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OZET

Kocaaga, Elif., Anormal Glukoz Tolerans1 Olan ve Olmayan Kistik Fibrozisli
Hastalarda Solunum Fonksiyonlari, Fonksiyonel Kapasite, Kas Kuvveti, Fiziksel
Aktivite, Fiziksel Uygunluk ve Giinliik Yasam Aktivitelerinin Karsilastirilmasi,
Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Kardiopulmoner
Rehabilitasyon Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2020. Kistik fibrozis
(KF)’li ¢ocuklarda anormal glukoz toleransi (AGT), solunum fonksiyonlar1 ve
egzersiz kapasitesini olumsuz yonde etkiler. Literatiirde KF’de AGT ile kas kuvveti,
fiziksel aktivite, fiziksel uygunluk ve giinlik yasam aktiviteleri (GYA)’nin nasil
etkilendigine dair bilgi bulunmamaktadir. Caligmanin amaci, AGT olan ve olmayan
(NGT) KF’de solunum fonksiyonlari, solunum ve periferal kas kuvveti, fonksiyonel
kapasite, fiziksel aktivite, fiziksel uygunluk ve GYA diizeyini karsilastirmakti.
Solunum fonksiyonlari kaydedildi. Solunum kas kuvveti taginabilir ag1z basing 6lgtim
cihaz1 ile Olglildii. Quadriceps femoris kas kuvveti ve el kavrama kuvveti
degerlendirildi. Alt1 dakika yiirtime testi (6DYT) ve artan hizda mekik yiirlime testi
(AHMYT) yapildi. Bouchard Fiziksel Aktivite Anketi ve Miinih fiziksel uygunluk
testi uygulandi. GYA, Glittre GYA testi ile belirlendi. AGT ve NGT olan gruplarin
solunum fonksiyonlari, solunum kas kuvveti, fiziksel aktivite ve fiziksel uygunluk
diizeyi, Glittre GYA testi siiresi ve AHMYT mesafesi birbirinebenzerdi (p>0,05).
AGT olan grupta quadriceps kas kuvveti, el kavrama kuvveti, 6DYT mesafesi ve
aerobic gii¢ anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). Istirahat ve egzersiz kalp hizi,
dispne ve yorgunluk algis1t AGT grupta, NGT gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). AGT olan KF’de egzersiz kapasitesi, periferal kas kuvveti ve anaerobik gii¢
Olumsuz yonde etkilenmektedir. AGT olan KF’de egzersiz egitiminin etkileri ileri

caligmalarda arastirilmalidir.

Anahtar Kelime: kistik fibrozis, glukoz, egzersiz, kas kuvveti, fiziksel uygunluk.
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ABSTRACT

Kocaaga, Elif, A Comparison of Pulmonary Function, Functional Capacity,
Muscle Strength, Physical Activity, Physical Fitness and Activities of Daily Living
in Cystic Fibrosis Patients with and without Abnormal Glucose Tolerance,
Hacettepe University, Graduate School of Health Sciences, Cardiopulmonary
Rehabilitation Program, Master Thesis, Ankara, 2020. Pulmonary function and
exercise capacity were affected negatively from abnormal glucose tolerance (AGT) in
children with cystic fibrosis (CF). However, there is a lack of information about how
AGT affects muscle strength, physical activity, physical fitness, and activities of daily
living (ADL) in CF. The study aimed to compare lung function, respiratory and
peripheral muscle strength, functional capacity, physical activity, physical fitness, and
ADL in CF patients with (AGT) and without (NGT) AGT. Lung function was
recorded. Respiratory muscle strength was measured using a portable using a mouth
pressure device. Quadriceps femoris muscle strength and handgrip strength were
evaluated. Six-minute walk test (6MWT) and incremental shuttle walk test (ISWT)
were performed. Bouchard Physical Activity Record and the Munich physical were
applied. The ADL was determined using the Glittre ADL test. Lung function,
respiratory muscle strength, physical activity, and physical fitness Glittre ADL test
duration and ISWT distance were similar between the AGT and NGT groups (p>0.05).
Quadriceps muscle strength, handgrip strength, anaerobic power, 6MWT distance
were significantly lower in AGT than NGT (p<0.05). Resting and exercise heart rate,
dyspnea, and perception of fatigue were significantly higher in the AGT group than
those of the NGT group (p<0.05). In CF with AGT, compared to NGT, exercise
capacity, peripheral muscle strength, and anaerobic power are affected negatively.

Further study is needed to investigate the effects of exercise training in CF with AGT.

Keywords: cystic fibrosis, glucose, exercise, muscle strength, physical fitness.
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1. GIRIS

Kistik fibrozis (KF), 1938 yilinda Dorothy Andersen tarafindan tanimlanan,
beyaz 1rkta yaygin olarak goriilen, yasami kisitlayan, solunum ve sindirim
sistemlerinde ciddi hasarlara sebep olan, prevelenas: olukga yiiksek olan, kronik ve
genetik hastaliktir. Diinya ¢apinda giiniimiizde yaklasik 100.000 kisi bu hastaliga
sahiptir (1). Hastalik KF transmembran regiilator (KFTR) adi verilen klor iletiminden
sorumlu, anyon transportu ve havayollarinda mukosiliyer temizligi saglayan,
transmembran kanal1 proteini kodlayan gende meydana gelen mutasyon sonucu olusur
(2). Yedinci kromozomda bulunan KFTR geninde olusan mutasyonun sebep oldugu

monogenik, otozomal resesif ve multisistem bir hastaliktir (3).

KFTR proteinin birincil gorevi hiicre membraninda klor kanalindan iyon
transportu saglamaktir. Ayrica bikarbonat sekresyonunu artirir ve sodyum
transportunu engeller. KF’nin &nemli patofizyolojisini KFTR proteinin yapisal
bozuklugu veya fonksiyonu bozuklugu olusturur (4). KF genetik harabiyet ile hiicre
membraninda tuz ve su transport dengesinde bozulma sonucu solunum sistemi,
sindirim sistemi ve ireme sistemi gibi ekzokrin salgi iireten tiim sistemlerde

etkilenime sebep olmaktadir (5).

KF’de kan glukoz degerindeki bozulmalarin hastaligin kotiilesmesine sebep
oldugu ve iyilesme siiresini uzattigi bilinmektedir (6). Literatiirde yapilan arastirmalar
sonucunda glukoz diizeyinde bozulma olan KF’li ¢ocuklarda solunum fonksiyon ve
fonksiyonel kapasitenin degerlendirildigi az sayida ¢alismaya rastlanilmistir (7). Kas
kuvveti, giinlik yasam aktivitesi ve fiziksel uygunluk gibi parametrelerin
degerlendirilmesi ile ilgili ¢alisma bulunamamigtir. Calismanin amaci, anormal glukoz
tolerans1 (AGT) (bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve KF’ye bagli gelisen diyabet)
olan ve olmayan KF hastalarinda solunum fonksiyonlari, fonksiyonel kapasite,
periferal kas kuvveti, fiziksel aktivite, solunum kas kuvveti, fiziksel uygunluk ve

giinliik yasam aktiviteleri (GYA) diizeyini karsilagtirmakti.



Hipotez 1

Ho: Glukoz tolerans duyarliliginda bozulma olan ve olmayan kistik fibrozisli hastalar
arasinda solunum fonksiyonu, kas kuvveti, egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite,

fiziksel uygunluk veya giinliik yasam aktivitelerinde fark yoktur.

H1:Glukoz tolerans duyarliliginda bozulma olan ve olmayan kistik fibrozisli hastalar
arasinda solunum fonksiyonu, kas kuvveti, egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite,

fiziksel uygunluk veya giinliik yasam aktivitelerinde fark vardir.
Hipotez 2

Ho: Glukoz tolerans duyarliliginda bozulma olan ve olmayan kistik fibrozisli
hastalarda solunum fonksiyonu, kas kuvveti, egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite,
fiziksel uygunluk veya giinliikk yasam aktiviteleri ile oral glukoz test ikinci saat glukoz

degeri arasinda iliski yoktur.

H1:Glukoz tolerans duyarliliginda bozulma olan ve olmayan kistik fibrozisli hastalarda
solunum fonksiyonu, kas kuvveti, egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite, fiziksel
uygunluk veya giinliik yagam aktiviteleri ile oral glukoz test ikinci saat glukoz degeri

arasinda iligki vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kistik Fibrozis
2.1.1. Tarihce

KF ile ilgili referans verilen ilk bilgi, irlanda kokenli 15. yiizyilin sonlarina ait
“Alnindan 6piildiigli zaman, tuzlu tadi olan ¢ocuga dokunmayimn’’ bi¢imindeki bir
deyimdir (8). Muhtemel ilk tanim 1595 yilinda Leiden Universitesi'nde botanik ve
anatomi profesorii Peter Paaw tarafindan yapildi. Sekiz yildir atesi ve yetersiz
beslenmesi olan 11 yasindaki kizda yaptigi otopside parlak beyaz bir pankreas ve
perikardit belirtileri bulmustur (8). Patolog Carl von Rokitansky 1838 de yedi aylik
fetliste yaptig1 otopside mekonyum ileus varligi gozlemlemistir. 1850 yilinda
Viyana’da ¢ocuk doktoru olan Alois Bednar, alti giin i¢inde dlen yenidoganda
mekonyum ileus tariflemistir (9). Cocuk doktoru Guido Fanconi von Grebel tarafindan
ilk kez 1936'da ¢ocuklarda ekzokrin pankreas yetmezligi ve kronik akciger hastaligi
iligkisini tanimlamak amaci ile "kistik fibroz" terimi kullanilmigtir. 1938 yilinda New
York’ta bebek ve ¢ocuk hastanesi patologu olan Doroty H Andersen tarafindan 49
hastada yaptig1 pankreas incelemeleri ile birlikte, ciddi intestinal malabsorpsiyon
sebebi ile A vitamin eksikligi olustugu; bronsektazi ve akciger enfeksiyonu olusturan
genetik orijinli bir hastalik oldugu ileri stirmiistiir (8). 1955 yilinda genetik¢i Xavier
Estivill yaptig1 tahminlere gore delF508 mutasyonun yaklasik 53.000 yillik, daha az
siklikla goriillen G542X ve NI1303K mutasyonlarin 35.000 yillik oldugunu
diisinmustiir (10). 1952 yilinda di Sant’ Agnese iki KF ve iki kontrol ile yaptigi
calismada KF grubunda sodyum oraninin fazla, potasyum oranmin diisiik oldugu

belirtilmistir (8).
2.1.2. Tanim

KF, epitel hiicre membranlar arasinda klor, bikarbonat ve sodyum iyon
transportunu saglayan KFTR proteini kodlayan gende meydan gelen mutasyon sonucu
olusan bir hastaliktir (4). Protein iiretimi i¢in kodlama yapabilen, 27 DNA bdlgesinden
(ekzondan) olusan bu genin mutasyonlari, yedinci kromozomun uzun kolunda bulunur
(11). Yaklasik 2000 gen mutasyonu bu hastalik ile iliskilendirilmistir (12). KFTR



proteini klor bikarbonat yonetir ve epitelyal sodyum kanalinin inhibisyonu araciligi ile
sodyum transportunda azalmay: saglar. KFTR protein fonksiyon bozuklugu gesitli
dokularda iyon transportunda azalmayi farkli sekilde etkilemektedir. Ter bezinde,
KFTR proteini terden sodyum Kkloriir reabsorbsiyonu yapar ve fonksiyon

bozuklugunda terde asir1 miktarda tuz bulunur (13).
2.1.3. Epidemiyoloji

KF yasam siiresini kisaltan, beyaz irkta 2000 ile 3000 dogumda bir goriilen, en
yaygin otozomal resesif hastaliktir (14). Tirkiye’de ilk KF vakasi 1973 yilinda
bildirilmistir.

KF Birligi’nin 2018 raporuna gore bu hastalik i¢in ortalama omiir stiresi 44
yildir (15). Ulkemizde 2017 yilinda KF hasta kayit sisteminde kayith 1170 hasta
bulunmaktadir (16).

2.1.4.Patofizyoloji

Mutasyon alti farkli sinifa ayrilmaktadir. Siif bir fonksiyon bozuklugu, yokluk
veya mutasyon sonucunda kopyalama sirasinda mRNA’nin erken sonlamasina sebep
olur. Bu bozukluk total KFTR protein yoklugu ile % 2-5 vakada goriiliir. Gly542X,
Trpl282X, Arg553X ve 621+1GT mutasyonlarinda daha sik goriiliir. Sinif iki
fonksiyon bozuklugu, KFTR proteinin iretimi sirasinda anormal kodlanmasi
sonucunda olusur. Bu asamada protein kodlanmasi, proteinin hiicreler arasi gegisinde
onemli rol almaktadir. Yanlis kodlanmis olan protein proteazlar tarafindan yikilir.
Sonug olarak KFTR hiicrede dogru yere yerlesemez. DelF508, Asn1303Lys, 1le507del
ve Arg560Thr mutasyonlarinda goriiliir. Sinif li¢ fonksiyon bozuklugu, hiicreler
arasinda olusan sinyale protein aktivitesinin azalmasidir. Hiicre membraninda
fonksiyonel olmayan veya olgunlasmamis protein kanali olusur. Gly551Asp,
Glyl178Arg, Gly551Se, Ser549Asn mutasyonlarinda goriiliir. Smif dort fonksiyon
bozuklugu, protein iiretimi olan ve hiicre ylizeyinde dogru konumda yerlesmis olan
protein olmasina ragmen kanal defekti sonucunda klor iyon akisi ve uyaridan sonra
aktivasyon sikliginda normale gore azalma ile goriiliir. Argl17His, Arg347Pro,

Argl17Cys, Arg334Trp mutasyonlarinda goriiliir. Siif bes fonksiyon bozuklugu ise



hiicre membraninda KFTR kanal sayisinin az olmasi ile olusur. 3849+10kBct,
2789+5Ga, 3120+1GA mutasyonlarinda goriilir. Smif alti plazma membran

stabilizasyonunda bozukluk ile goriilmektedir (17).
2.1.5. Etiyoloji

KF hastalig1 7q31.2 kromozomda konumlanmis olan KFTR proteini kodlayan
gende meydana gelen mutasyon ile goriiliir (3). ki allel gen mutasyonu sonucunda
KFTR gende meydana gelen mutasyon ile tek gen etkilenimi ile otozomal resesif
olarak goriiliir. Bunun sonucunda epitel hiicrelerde klor ve bikarbonat tasinmasi

bozulur (4).
2.1.6. Tan1

KF tanist koymak amac ile ter testi yapilmaktadir. Test Gibson ve Cooke
tarafindan gelistirilen yontemle indiikleme ve toplama olarak iki asamada
yapilmaktadir. Pilokarpin maddesi ile islatilan ped ile sarili iki elektrot 6n kola
yenidoganda iki cm, diger bireylerde bes cm aralikla yerlestirilir. Bes dakika, 3 mA
akim uygulanarak ter salinimi stimiile edilir. Alan tizeri 4 x 4 cm’lik, ped ile kapatilir
ve 30 dk boyunca olusan ter toplanir. Olgiimler igin 75 mg olmasi yeterlidir. Toplanan
terde klor konsantrasyonu olgiiliir (18). Spesifik semptomlar ve iki defa yapilan ter
testindeki klor konsantrasyonu 60 mEq/L {izerinde ise, tipik KF tanist konulur.
Spesifik semptomlar var fakat ter testinde klor konsantrasyonu 30-60 mEg/L
oldugunda ve iki KFTR proteini kodlayan gende olusan mutasyonu sonucunda KFTR
protein fonksiyonunda bozulma veya nazal potansiyel fark dl¢limiinde (epitel hiicreler
arasinda iyon transportu ile kaynaklanan ve kismen KFTR fonksiyonu yansitan nazal
epitel hiicreler arasindaki olusan voltaj farki 6l¢gmek amaci ile kullanilir) anormal fark
cikmasi, atipik KF tanist konulur. Bronsektazi ge¢irmis olmak veya tekrarli pankreas
enfeksiyonu veya konjenital bilateral vas deferans yoklugu ve bir KFTR mutasyonu
veya orta seviyeli terde klor konsantrasyonu varliginda KFTR iligkili hastalik tanisi
konulur (19). Tam1 yenidogandan alinan topuk kaninda immunreaktif tripsinojen
analizi ile konulur. KF’li yenidoganlarda immunreaktif tripsinojen saglikli
yenidoganlardan yiiksektir ve sagliklilarda da yiiksek degerler goriilebilir. Fakat
immunreaktif tripsinojen degerleri KF’li bebeklerde bir kag ay yiiksek olurken, saglikli



bebeklerde yanlis pozitiflikler bir ka¢ hafta iginde normale doner. Yenidogan
taramasinin etkinligini artirmak i¢in dogumdans sonra yiiksek immunreaktif
tripsinojen degeri saptanan bebekler icin ikinci test yapilir ve devam etmekte olan

immunreaktif tripsinojen yiiksekligi olan bebeklerde ter testi yapilir (20).
Genetik Test

KF’de genetik cesitliligin fazla olmasi farkli klinik bulgular olugturmaktadir.

Hastaliga 2000’den fazla mutasyonun sebep oldugu tanimlanmustir (21).
2.1.7.Klinik Bulgular

Cogu hastada, hastalik diizeyini tanimlamada genotipik ve fenotipik 6zellikler
onem tagimaktadir. KF’li bireyler ayn1 genotipe sahip olmalarina ragmen farkli
fenotipte bulunabilirler (4). Bu disfonksiyonun fenotipik goriiniimii, anormal sivi
transportu ve karaciger, pankreas, bagirsak ve akciger gibi farkli organlarda mukus
kalinliginda artmadir (22). Sonug olarak kompleks ve oldukea cesitli klinik durum
olusturmaktadir (23). Bu sebeple fenotipte ilerleyici akciger hastaligi, ekzokrin
pankreas yetmezligi sonucu gastrointestinal sistem malabsorbsiyonu, intestinal
anormallikler sonucu malnutrisyon, gelisim bozuklugu ve siniizit ve diyabet gibi ¢esitli
durumlar ortaya ¢ikabilmektedir (24). KF multisistemik, kronik ve kalitsal bir hastalik
olmast ile klinik olarak gastrointestinal sistemde mekonyum ileus, malnutrisyon,
gastrodzefajiyal reflii, pankreatik yetmezlik, kabizlik, yagl diski ve ishal goriiliir. Bu
hastalikta solunum sistemindeki bozulmalar yiliksek mortalite ve morbiditeye sebep
olabilecek diizeydedir. Cok sayida balgamli ksiiriik ile havayolu enfeksiyonu ve

siklikla pnomoni goriiliir (25).

Ozellikle akcigerlerde koyu ve yapiskan mukus tabakasi1 olusmaktadir. Benzer
patolojik durumlar gastrointestinal sistem, pankreas ve hepatobiliyer sistemde
goriilmektedir. Olusan mukus tabakalar1 hastaligi limende obstriiksiyona sebep
olmaktadir. Pankreasta ekzokrin ve endokrin yetmezlik, pankreatik atrofi, yaglanma
ya da yalanci biiylimeye sebep olabilmektedir. Akut ve kronik pankreatit, pankreatik
kalsifikasyon ve kistler goriiliir. Hepatik stenoz, multilobuler siroz ve portal vende

basing artigina sebep olmaktadir. Safra kesesinde tas sklerozan kolenjit problemleri



olugmaktadir. Etkilenime sindirim sistemi de dahil olabilir. Distal ileum obstriiksiyon
sendromu, apandisit, kronik kabizlik, kolon duvar kalinliginda artma, bagirsaklarda
hava, gastroozefagial reflii ve peptik iilser hastaliklar1 tanimlanmistir. Bobreklerde tas

ve sekonder amiloioz olusmaktadir (26).
Havayolu Problemleri
Nazal Polip ve Kronik Rinosiniizit

Rinosiniizit ve nazal polip paranazal siniislerin inflamasyonu ile kaynaklanan
iki veya daha fazla semptom ile seyreden klinik durumlardir. Tikaniklik, anterior ve
postnazal akinti, yiiz agrisi, koku duyusunda azalma gibi bulgular gortliir (27). Cesitli
fenotipik bulgular sergilemesine karsin % 80 hastada nazal polip, % 25’inde koku
kayb1, % 10-15’inde kronik rinosiniizit ve % 50’sinde bas agris1 bulunmaktadir. KF’de
nazal polip yasa bagli olarak adolesan déonemde % 6’dan % 48’e arttig1 goriilmektedir.
Ust havayolunda kalin ve artan mukus miktar1 6zellikle P. aeruginosa gibi bakteri
tiirlerin kolonizasyonuna sebep olmaktadir. Postnazal akint1 ile alt havayoluna inen
mukus, akcigerlerde enfeksiyona sebep olmaktadir. Bu sebeple KF’li bireylerde kronik
rinosiniizit ve nazal polip varliginda hipertonik salin ile burun yikama, antibiyotik

tedavisi ve gerekli ise cerrahi tedavilerinin yapilmasi ¢ok dnemlidir (28).
AKkciger Problemi

Mukosiliyer temizlik, havayolunda dogustan var olan, akcigerleri inhale edilen
partikiil, patojen ve mikroorganizmalardan koruyan primer savunma mekanizmasidir.
Mukosiliyer aktivite iki bilesenden olusmaktadir. Birincisi havayolunda bulunan epitel
hiicrelerin apikal ylizeyinde bulunan vurus hareketi yaparak mukusun ilerlemesini
saglayan siliyer katman, ikincisi partikiil ve mikroorganizmalarin yakalanmasini
saglayan mukus tabakasidir. Normal bireylerde mukus % 1 miisin, % 1 tuz, % 1 diger
proteinleri ve % 97 su igermektedir. Hidratasyon KFTR protein ve kalsiyum ile aktive
olan klor iyonu kanal aktivitesi ile ve epitalyal sodyum iyonu kanalinda sodyum iyonu
akisi ile kontrol edilir. Saglikli bireylerde trakeada 2-5 mm kalinliginda mukus
olusurken, KF’de mutasyon sonucunda bozulan hidratasyon, kalin ve yapiskan mukus

olugsmasina neden olmaktadir (29). Hiicre tarafinda sodyum iyon emilimi arttig1 igin



havayolu yilizeyinde bulunan sividaki su miktarini azaltmakta ve mukusun yapiskan
olmasina sebep olmaktadir (30). Ayrica mutasyon sonucunda, havayolunda bikarbonat
ve klor iyon transportundaki bozulmaya bagl olarak havayolu yiizey sivinda asitlik

diizeyi artmaktadir (31).

Mukus kalinligt siliyer aktiviteyi etkiler. Azalan siliyer aktivite ve artmis asidik
pH bakteri ve diger patojenlerin birikmesine ortam olusturarak kronik enfeksiyon,
inflamasyon, brongektazi ve solunum yetmezligi yapmaktadir (31). Bagisiklik
sisteminin enfeksiyona cevabi noétrofilik inflamasyon, yasam siiresi dolmus
notrofillerin, orada islevsiz halde bulunmalarinin mukus kalinliginda artisa sebep
olmast ve bdylece atilim problemi olmasiyla akciger enfeksiyonu ve inflamasyon
olusturmasi sonuglanir. Bu dongii geri doniisii olmayan bronsektazi ve solunum
yetmezligine neden olmaktadir (32). Vakalarin ¢ogu akciger enfeksiyonu sirasinda
Okstirik ve balgam {iretiminde artig, solunum fonksiyonlarinda azalma gibi
semptomlar1 oldugunu vurgulamaktadir. Yas enfeksiyon riskini artirmaktadir. Alt1 yas
altindaki bireylerin % 23’ her yil antibiyotik almas1 gereken alevlenme gegirirken, 18
yas Ustii bireylerde bu oran % 63 olmaktadir (33). Bir KF hastasi her yil ortalama 2,9
defa alevlenme gecirmektedir (34). Yapilan bircok c¢alisma enfeksiyon geciren
hastalarin % 25’1 alevlenme gectikten sonra eski solunum fonksiyonlarinin % 90’1na

ulagamadigi kanitlanmigtir (35).
KF Tliskili Kemik Hastahg

Cocuk ve yetigkin KF hastalarinda kemik mineral yogunlugu azalmaktadir.
Kemik mineral yogunlugu azalmasinin bir¢ok sebebi vardir. KFTR fonksiyon
bozuklugunun kemik hiicreleri tizerinde direkt etkisi olmasi, mutasyon sonucu bozulan
pankreas fonksiyonlar sebebi ile yagda eriyen (D ve K gibi) vitaminleri ve kalsiyum
gibi kemik mineralizasyonu i¢in gerekli olan mineral emiliminde bozulma goriiliir. Bu
durum kemikleri sekonder olarak etkilemektedir. Akciger enfeksiyonu sistemik
inflamasyonun artigina sebep oldugu i¢in kemik yikimini artirmaktadir. KF’de fiziksel
aktivite diizeyinde azalma, uzun siireli kortizon kullanimi, hipogonadizm gibi sebepler
de kemik hastalig1 olusumuna sebep olmaktadir (36). KF’de osteoporoz sebebi ile
kiriklar ve kifoz goriiliir. Vertebra ile kosta kiriklar1 ve kifoz agr1 olusturarak akciger

fonksiyonlarini engelleyebilir. Bu sebeple havayolu temizliginde ve fiziksel aktivite



diizeyinde azalma goriliir (37). KF ile iligskili kemik hastaligi adolesan cagda,
cocuklarin boylarinin kisa kalmasina sebep olmaktadir. Yas ilerledik¢e kemik hastaligi
goriilme siklig1 artmaktadir. Yetiskin KF hastalarinda % 23,5 oraninda osteoporoz, %
38 oraninda osteopeni goriilmektedir (38). KF’de mineral yogunlugunu 6l¢mek igin
kemik dansitometre (DXA) ile 6l¢iim yapilmaktadir. Bu sayede vertebra kemikleri ve
viicudun bazi bolgelerinden secgilen uzun kemiklerde bulunan trabekiiler ve kortikal
kemik bolgelerinde goriintiileme yapilir (39). Kan serumunda vitamin D (25-
hidroksivitamin D2 ve 25-hidroksivitamin D3) 6l¢timleri de yapilir (40). KF’de kemik
hastaligin1 6nlemek amaci ile beslenmeye D ve K vitamini, kalsiyum ve bifosfataz

eklenmeli, haftada ti¢ giin 30 dk egzersiz programi onerilmektedir (36).
Gastrointestinal Sistem Problemleri

Mutasyon sebebiyle iyon kanallarinda goriilen bozulma, gastrointestinal
sistemin ¢esitli bolgelerinde mukus kalinhigini artirmaktadir. Bu sebeple ¢esitli
hastaliklar goriilmektedir. Emilim bozuklugu, safra ve pankreasin ekzokrin
kanallarinda obstriiksiyon sonucunda sindirim igin gerekli olan salgilarin akisinda
bozulmayla yetersiz beslenme goriiliir. Pankreas ve safranin etkilenmesi ile A, D, E ve
K gibi yagda ¢6ziinen vitaminlerin emiliminde problem agiga ¢ikarmaktadir. Boylece
KF’li bireylerde yetersiz beslenmeye ikincil olarak biiyiime geriligi gibi baska
hastaliklar goriillmektedir (41). Liimende asitligi artmis olan koyu ve yapiskan mukus,
distal bagirsaklarda obstriiksiyon, mekonyumun bagirsak duvarina yapisarak liimeni
daralttigt mekonyum ileus, ince bagirsagin kalin bagirsak igine girerek obstriiksiyon
olusturmasi gibi ¢esitli klinik bulgulara sebep olmaktadir. Bakterilerin etkilenmesi
sonucunda gecirgenlik etkilenerek huzursuz bagirsak sendrom ve inflamatuar bagirsak
sendromu gibi hastaliklar olusur. Baz1 hastalar siskinlik hissi, kabizlik ve karin agrisi
sikayetleri yasamaktadirlar (42). Yagh diyet, medikal tedavi, karin igi basincin artmasi
ve postiiral drenaj gastrodzefajiyal refliiye sebep olmaktadir. Hastalarin % 30-85°de
gastrodzefajiyal reflii goriilmektedir. Gastrointestinal sistem problemleri arasinda
colyak hastaligi, apandisit, kalin bagirsakta sertlesme, pankreatik yetmezlik ve ¢esitli
karaciger hastaliklar1 goriilmektedir (43). Bikarbonat iyon bozukluguna bagli olarak

pankreatit goriiliir veciddi duktus obstriiksiyonuna sebep olur (44).
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Karaciger Problemleri

KFTR safra kanali epitel hiicresi iist ylizeyinde bulunur karaciger hiicresinde
bulunmaz (45). KFTR protein hasar1 sebebi ile KF iligkili karaciger hastaligi, karaciger
enzimlerinin yiikselmesi, karaciger yaglanmasi, yenidogan sariligi, multilobar ve safra
bolgelerinde siroz, safra kesesi patolojilerini igeren genis spektruma sahiptir (45).
Homozigot KFTR gen mutasyonu sonucunda yiizey sivisi ve bikarbonat akisinda
goriilen hasar, koyu ve asidik safra salgilamasina neden olur. Koyulasma, safra
kanallarinda obstriiksiyona, safra iceriginden dolay1 karacigerde toksiteye neden
olmaktadir boylece fibrozis ve siroz olusumuna sebep olur (46). 2007 yilinda kuzey
Amerika KF Birligi, KF’de karaciger hastaligin1 semptom gostermeyen, safra kesesi
sirozu ve portal hipertansiyonu olmayan ve olan seklinde {i¢ kategoriye ayirdi. Klinik
olarak mortalite riski oldugu icin en ¢ok bilenen safra kesesi sirozu ve portal
hipertansiyonu olan gruptur (45). Gilinimiizde KF nedeni ile 6limlerde karaciger

hastaligina sahip olmak {iglincii siradadir (47).
Ureme Organlarinda Gériilen Problemler

KF olan erkeklerin % 95’1 kisirdir. Konjenital vas deferans ve ¢ift veya tek
tarafli seminal vezika az gelismis olmasi veya yoklugu mevcuttur (48). Kadinlarda
servikal mukus kalinlig1 artmasi sperm penetrasyonunu azaltmaktadir. Uterus ve fallop
tiiplerinde bikarbonat metabolizmasinin bozulmasi sperm hareketlerini etkilemektedir

(49).
2.1.8.Prognoz

Hastalikta akut alevlenmeler, inflamasyon ve enfeksiyonun fazla olmasi ile
akciger hasar ilerleyicidir (50). Akciger dist komplikasyonlar da zamanla artis
gostererek insiilin bozuklugu, kemik mineral yogunlugunda azalma, kadin ve
erkeklerde infertilite olusturmaktadir (51). Erken teshis, takip ve tedavi ile akciger
fonksiyonu ve beslenme bozukluklar ilerletilmektedir. Etkin tedavi i¢in saglik¢ilarin,

hasta ve aileleri ile birlikte kararlar vermesi 6nemlidir (3) .
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2.1.9. Tedavi

Temel tedavi inhaler, oral ve intravendz antibiyotik, antiinflamatuar tedavi,
pankreatik enzim tedavisi ve beslenme destegi ve vitaminler, bronkodilatadr, mukus
temizligi saglamak amaci ile (inhaler dornaz alfa, hipertonik salin ve mannitol),

oksijen tedavisi, KFTR modiilator tedavi ve akciger naklini icermektedir (52).
Genetik Tedavi

Vektor viral ve viral olmayan sekilde hiicre i¢ine niikleik asit tasir. Viral vektor
hiicreye bariyeri gecerek uygun protein tasinmasi saglar. Viral olmayan vektor protein
icermez ve immun bagisiklikta viral vektorden daha az etkindir. Viral olmayan gen
tedavisi 1999 ve 2004 arasinda dokuz hastada kullanilmigtir. Raporunda vektor

spesifik mRNA ve klor transportunun diizelmesini sagladig1 belirtilmistir (53).

KF’de ilk genetik tedavide 100 hastaya rekombinant adeno iligkili viriis
uygulanmistir. Uygulama nazal, endobronsiyal, maksillar siniis, aerosol yontemle
yapilmaktadir. Rekobinant adeno iligkili viriis klor transportunu diizelterek ve
proinflamatuar sitokinleri artirarak KFTR genindeki hasar1 diizeltmek amaci ile
uygulanir. Vektér DNA ekspiresyonunu limitler ve mukus ile tikali olan havayolu

epitel hiicrelerin normale donmesini saglar (54).
KFTR Modiilator Tedavi

KFTR modiilasyonu amaci ile ivacaftor, lumacaftor ve tezacaftor tedavisi
yapilmaktadir. Ivacaftor tedavi ilk olarak 2012 yilinda 12 yas iistii bireylerde, G551D
KFTR gen mutasyon tedavisinde kullanilmigtir. 2018 yilinda >12 ay ve <24 ay
cocuklarda kullanima baglanmistir. 2015 yilinda lumacaftor ve ivacaftor F508del
mutasyonda 6-11 yas arasinda kullamima baglanmigtir. 2018 yilinda yapilan
caligmalarda ise, 2-5 yas grubunun da dahil edilmesi ile tedavi yas aralif
genisletilmistir (55). Potansiyator ve diizeltici olan modiilator tedavi delF508-KFTR
homozigot mutasyonu bulunanlarda 6nemli 6lgiide KFTR aktivasyonunu artirarak,
terde klor konsantrasyonunu azaltilmasinda etkili olmaktadir. DelF508 mutasyonu
endoplasmik retikulumda proteinin hiicre disina saliniminda azalmaya sebep olur.

Ivakaftor tedavisi kanaldan iyon gecisinin artmasini stimiile ederken, lumakaftor
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tedavisi ise hiicre yiizeyinde bulunan protein sayisinin artirilmasini saglar (56).
Modiilasyon tedavisi amaci ile ivakaftor ve lumakaftor kombinasyonu (Orkambi)
kullanilmaktadir (57). Yapilan ¢alismalarda modiilator tedavinin akciger fonksiyonlari
gelistirdigi, beslenme bozuklarini ve hastalikla semptomlar1 azalttig1 bildirilmektedir
(56). Yeni icli (eleksakaftor-tezakaftor-ivakaftor) kombinasyon Trikafta delF508
mutasyonunda yanlis KFTR olusumu, yanlis igleyen siireci, yanlis yonlendirmeyi

diizeltici etkide kullanilmak amaci ile tiretilmistir (58).
Medikal Tedavi

AKkciger tedavisi: KF iligkili akciger hastaliginda ii¢ anahtar terapatik amag
vardir. Akciger fonksiyonlarinda azalmayr ve enfeksiyonlart oOnlemek, akut
enfeksiyonlarini tedavi etmektir. Ana tedaviler mukolitikler, mukus hidrasyonu, gégiis
fizyoterapisi, anti-inflamatuar tedavi ve inhale antibiyotik tedavisidir (59). Balgam
parcalayict dornaz alfa verilerek balgamin parcalanmasi saglanir. Havayolu
temizliginde, hipertonik salin veya nebiilizerle verilen mukolitik ilaglar yardimiyla
mukus diizeyindeki sivi miktar1 artirilarak atilimini kolaylastirilir.  Enfeksiyon

kontrolii amaciyla antibiyotik tedavisi kullanilir (60).

Pankreatik yetmezlik tedavisi: Hastaligin semptomlarinda biri olan
pankreatik yetmezlik, hastalarda % 85-90 oraninda goriilmektedir. Bagirsaklarda yag
sindirim ve emiliminde problem olusturmaktadir Pankreas enzim tedavisi, emilim
bozuklugu ve sindirim problemi olan hastalarda, yeterli beslenme diizeyi elde etmek
ve bagirsaklarda yagda metabolizmasini diizenleyerek, yagda ¢oziinen vitaminlerin

emilimini saglamak i¢in tercih edilir (61).
Pulmoner Rehabilitasyon

Solunum fizyoterapisi: Geleneksel gogiis fizyoterapisi, pozitif ekspiratuar
basing (PEP) tedavisi, yiiksek basingli PEP tedavisi, aktif solunum teknikleri dongiisii,
otojenik drenaj, Flutter®, Cornet®, Acapella®, Quake®, Aerobika® ve intrapulmoner
perkiisif ventilasyon gibi havayolu ossilatuar aletleri; Vest™, ThAIRapy Vest®,
SmartVest® ve Hayek Ossilator gibi yiiksek frekansl gogiis kompresyon aletleri ve

egzersiz gibi gesitli havayolu temizleme teknikleri vardir. Bu tedaviler birbirinden
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farkli olmasina ragmen, akcigerden mukusu uzaklastirmak amaci ile kullanilirlar.
Uygun havayolu teknigi yas, bireyin istegi, yan etkiler, bireyin havayolu
patofizyolojisi ve fiyata gore segilmelidir (62). Geleneksel gogiis fizyoterapisi, 1950
yilinda KF’de asir1 mukus sekresyonu tedavisi olarak standart hale getirilmistir (63).
Geleneksel gogiis fizyoterapisi postiiral drenaj, perkiisyon, shaking, huffing ve

oksitirme tekniklerini igermektedir (64).

Postiiral drenaj: Hastaya cesitli pozisyonlar verilerek gravite yardimi ile
sekresyon bulunan akciger bolgelerinin temizlemesini saglamak amaciyla kullanilir.
Mukus yapiskanligi az olan hastalarda daha etkilidir. Dokuz postiiral drenaj pozisyonu
tanimlanmistir. Hasta pozisyonu tolere edebilirse bu pozisyonda uyumasi da

Onerilmektedir (65).

Aktif solunum teknikleri dongiisii: Havayolundan sekresyonun koparilmasi
ve atilmasii saglayan teknikleri igerir. Aktif solunum teknikleri dongiisii, solunum
kontrolii, torakal ekspansiyon egzersizleri ve zorlu ekspirasyon tekniginin
birlesiminden olusur. Solunum kontroliinde bireyler alt akciger bolgeleri kullanarak
kendi solunum hiz1 ve derinliginde nefes alip verir. Bu sayede bireyler iist gogiis ve
omuzlar1 serbest birakir. Solunum kontrolii aktif dongiiler arasinda dinlenme saglar.
Torakal ekspansiyon egzersizleri, inspirasyon sirasinda derin nefes alimdan ve pasif
ekspirasyondan olusur. Zorlu ekspirasyon teknigi bir veya iki huffing ve solunum
kontroliinden olusmaktadir. Huffing inspirasyon ve aktif ekspirasyondan olusan zorlu
ekspirasyondur. Huffing uzunlugu havayolu temizligini etkilemektedir. Periferde

bulunan sekresyonun hareketlenip atilmasini saglar (63).

Ossilasyon olusturan cihazlar: Gogiis i¢i ve disinda titresim saglamaktadir.
Goglis  i¢i  ossilasyon olusturan cihazlar, sekresyonu PEP etkisi ile
hareketlendirmektedir. Ossilasyon ile endobronsiyal basing artar ve havayolunda
titresimler goriliir. Bu titresimler sayesinde mukus koparip atilir. Aralikli olarak
endobronsiyal basincin artirilmasi ekspirasyon sirasinda havayolu kollapsini azaltir ve
mukusun temizlenmesini saglar. Ekspirasyon sirasinda hava akiginin hizli olmasi
mukusun hareketlenmesini saglar. Hem ossilasyon hem de PEP yaratan aletler ile
ekspirasyon sirasinda hava akisinin hizi arttigr icin mukus temizligi de daha etkilidir

(66).
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Noninvaziv mekanik ventilasyon: Hastalar akciger alevlenmesi sirasinda
mekanik ventilasyon ihtiyact duymaktadir. Solunum is yiikiinii azaltmak amaciyla
siirekli veya iki seviyeli pozitif havayolu basinci kullanilmaktadir. Inspiratuar veya
ekspiratuar pozitif havayolu basinglar1 eklenerek solunum is yiikii azaltilmasi ve
solunum giigliigiiniin azaltilmas1 saglanir. Yorgun olan ¢ogu hastada yasam kalitesini
artirmak i¢in iyi bir segenek olmaktadir (67). Yiiz maskesi, PEP maskesi, nazal kaniil
ve helmet maskesi ile uygulanabilmektedir. Solunum frekansini ve dispne algisinm
azaltir, tidal voliim ve hiperkapniyi azaltarak oksijen seviyesini artirir. Yapilan
calismalarda gece hiperkapniyi azaltmak veya havayolu temizligi sirasinda inspiratuar
kaslarin dinlenmesini saglamak i¢in kullanildigindan bahsedilmektedir. KF’de mukus

akisin kolaylastirdig1 ve nefes darligini azalttigi belirtilmistir (67).

Egzersiz Tedavisi: Egzersiz tek basina veya gogiis fizyoterapisi ile birlikte
havayolu temizligini ve mukus akigskanligini artirir. Egzersiz sirasinda ventilasyonun
artmasi ile havayolu epitel hiicrelerden balgamin kopmas: artar, siliyer vurus artar,
mukusun su kapasitesi artar ve yiiriime ya da kogma sirasinda gévdede sarsint1 olusur
bdylece mukosiliyer aktiviteyi artar. Mukus temizliginin artmasi ile akcigerde gaz
degisimi artmaktadir. KF’de orta siddetli egzersiz egitimi bronkodilatasyonu ve
akciger difflizyon kapasitesini gelistirir ve siddetli egzersiz egitimine gore havayolunu

kollapsini engeller (68).

Hastalarda bozulan akciger fonksiyonlar1 ve ventilasyon, periferal kaslarda
oksijen diizeyinde diismeye sebep olur. Ayrica mutasyonlar sonucunda iskelet
kaslarinin kasilmasit ve mitonkondriyal aktiviteleri etkilenmektedir. Bu sebeple

hastalarin kas kuvveti, fonksiyonel kapasitesi, ambulasyon diizeyi azalmaktadir (69).

Aerobik egzersiz kas kuvveti artis1 saglamaktadir fakat hastalar i¢in yeterli
degildir. Ek olarak periferal kaslar igin kuvvetlendirme egzersizleri verilmelidir (70).
Boylece hastalarda hastalik siirecinde ve yasam kalitesinde iyilesme goriilmektedir

(71).

KF’de aerobik egzersiz yapan grup yapmayan grup ile karsilastirildiginda
birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV1) degerlerinin daha yiiksek oldugu,

egzersiz kapasitesi ve toleransinda artma, oksijen tiiketiminde artig, yasam kalitesinde
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yiikselme oldugu belirtilmektedir (72). Tiffany ve ark. kosubandinda aerobik egzersiz
egitimi ile Flutter® uygulamasini karsilastirdiklari ¢alismada, kosubandi aerobik
egzersiz egitiminin balgamin su miktarini artirdigini ve Flutter®’1n ise, ekspiratuar

akis1 artirdigini belirtmektedir (73).
Nakil

Akciger Nakli: Akciger nakli, akciger hastaliginin son fazinda olan hastalarda
yasam sliresini ve yasam Kkalitesini artirmak amaci ile yapilmaktadir (74). Nakil
kriterleri: FEV1 beklenen degerin % 30 altinda olmasi, antimikrobiyal tedavi
gerektiren alevlenmelerin sik olmasi, son alevlenmede mekanik ventilasyon ihtiyaci

duyulmasi, arteryel karbondioksit basincinin 50 mmHg’nin iizerinde olmasit (75).

Karaciger Nakli: Giinlimiizde karaciger hastaligini onlemek veya tedavi
etmek etkili degildir. Beslenme kontrolii vurgulanmaktadir. Progresyonu 6nlemek
amaciyla Ursodeoksikolik asit tedavisi Onerilebilmektedir. Kanamasi olmasi, uzun
stireli kontrol edilemeyen siroz ve portal hipertansiyon varliginda karaciger nakli
uygun goriilmektedir (25). Portal hipertansiyonu olan hastalarda beta reseptor blokaji
yapilmas1 bronkokonstriiksiyon olusturdugundan nakil yapilabilir. Nakil sonras1 KF
iligkili akciger problemleri ve diyabet sebebi ile yasam siiresi kisadir. Bunu 6nlemek

amaci ile akciger ve pankreas ile birlikte nakil yapilabilir (76).
2.2. Kistik Fibrozis Tliskili Diyabet
2.2.1. Tarihge

KF’de glukoz intolerans: ile ilgili ilk tanimlama Andersen tarafindan
yapilmistir. Ancak diyabetin KF komplikasyonu oldugu 1962’ye kadar tahmin
edilmemistir. 1969 yilinda KF iliskili diyabet (KFID) sikligin1 % 3-10 olarak tahmin
edilmistir. On y1l sonra Di Sant’ Agnese ve Davis aglik hipergliseminin % 8 oldugunu
raporlamiglardir. 2003 yilinda KFID sikliginin % 12-34 ve AGT sikliginin % 15-30
olarak diistintilmektedir (77).
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2.2.2. Tammm

KFID, ¢oklu KF mutasyonlarinda kaynaklanan, pankreasmn endokrin
salimmminda yetersizlikle goriiliir (78). KFID, KF’de &nce insiilin bozukluklar1 ile
baslar. Bunun sonucu olarak beslenme bozukluklarinin artmasi ve akciger
fonksiyonlarinda azalmanin eslik ettigi ¢esitli diizeyde glukoz anormalligi sonucu
goriiliir (79). Klor kanal fonksiyon bozuklugu sonucunda mukusun sivi miktarinda

azalma olur. Bu mukus pankreasta obstriiktif (tikayici) hasar olusturur (78).
2.2.3. Epidemiyoloji

KF Birliginin 2018 raporuna gore KFID, KF’ye 18 yas alt1 bireylerde % 5 ve
18 yas iistii bireylerde % 31 ihtimalle eslik etmektedir (15). 30 yas {istii KF’li bireylerin
yaklasik % 50’sinde KFID bulunmaktadir ve prognozu &nemli derecede
kotiilestirmektedir. Diyabeti olmayan KF ile karsilastirildiginda mortalite riski alt1 kat
daha fazladir (80). Ayrica Olesen ve ark. yaptiklari ¢alismada <10 yas % 0,8; 10-19
yas aras1 % 9,7; 20-29 yas aras1 % 24,1; ve >30 yas lstii % 32,7 oranla eslik ettigini
bildirmislerdir (81). Tiirkiye’de 2017 verilerine gore, 21 (% 4,76) KF’li bireyde; 10-
19 yas arasinda 18 (% 5,56), 20-29 yas arasinda iki ve 30 yas iistiinde bir bireyde KFID
eslik ettigini belirtmislerdir (16).

2.2.4.Patofizyoloji

KFID ve tip 1 diabetes mellitus (T1DM) insiilin iiretiminde azalma ile iliskili
olmasma karsin, KFiD’de TIDM’de oldugu gibi otoimmiin patogenez goriilmez.
Diyabet olan ve olmayan KF hastalar1 arasinda oto-antikor sikliginda fark
bulunmamaktadir. Béylece KFID patogenezi hiicresel, endokrin, organ ve sistem
diizeyinde fonksiyon bozuklugu bakimindan TI1DM’den farklidir (82). Pankreas
adacik hiicrelerin, insiilin salinim problemi olusturmayan hasar1 ile olugan parsiyel
kayip veya fonksiyon bozuklugu; enfeksiyon varliginda alevlenen inflamasyon ile
instilin direncinde dalgalanma ve artmis enerji harcamasinin kilo ve beslenme

diizeyinin siirdiiriilmesi icin yiiksek kalori alimin1 gerektirmesi KFID’e 6zeldir (83).

Pankreasta bulunan beta hiicrelerden insiilin salinimi, glukozun hemostazi ve

iskelet kasinda protein iiretiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu salinim, iki fazdan
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olusmaktadir. ik faz insiilin salimim hazirliklarmi igerir. Kan glukoz seviyesindeki
artig1 ile tetiklenen intraselliiler kaskad voltaj bagimli kalsiyum kanallarini acar ve 5-
10 dk insiilin salintm1 goriiliir (84). Ikinci faz daha uzun siirer ve insiilin salinimdan
once, “newcover” graniillerin olgunlasmas1 gerekmektedir. Ilk fazdaki yiikselmeden
sonra insiilin salinim hiz1 diiser. ikinci faz, glukozun depolanarak normal diizeyine
donmesinde direng oldugunda 25 dk devam eder. Agizdan glukozlu beslenme devam
ettigi slirece bu faz, ilk faza tekrar ihtiyag duymadan 60 dk kadar stirmektedir. Bu
yiikselis, ikincil olarak gastrointestinal sistemdeki néroendokrin yapilari uyararak beta
hiicrelerden insiilin salinimini artiran ve glukagon salinimini azaltan (glukagon benzeri
peptit ve gastrik inhibitér peptit) gibi inkretin (metabolik hormonlarin) salinimi
stimiile eder (79). Normalde insiilin seviyesindeki artis 2-3 saat igerisinde bazal
seviyeye donmektedir. Bu siiregteki bozulma, insiilin saliniminda bozulmaya, insiilin
direncine kadar siirebilen hem hiperglisemi hem de protein katabolizmasinda
yetersizlikle sonuglanan beta hiicre hasari olusturur (78). Bu bozulma T1DM’de
oldugu gibi otoimmiin cevap ile olusmaz. Oyle ki diyabet otoantijen ve diyabet iliskili

Insan Lokosit Antijenleri tipleri genel popiilasyondan farklilik gdstermez (83).
2.2.5. Etiyoloji

Primer etiyolojisi pankreas adacik hiicrelerde harabiyete ikincil gelisen insiilin
yetersizligi ve diger bir faktér de beta hiicrelerin fonksiyonunu siirdiirmesindeki
yetersizliktir. Ek olarak KFID etiyolojisinde KFTR geninde meydana gelen
mutasyonunun sebep oldugu kanal darliklari, inflamasyon artis1 ile pankreatik
enzimlerde goriilen bozulmalar sonucu yag emilim bozukluklari ve yetersiz
beslenmeninde goriilmesi ile insiilin direncinin olugmasi gibi birgok mekanizmanin rol
aldig1 distinilmektedir. Bunun sonucunda insiilin yetersizligi ve insiilin direnci
goriilmesi ile KFID olusmaktadir (85).

2.2.6. Tam

Amerikan Diyabet Dernegi KFID tanis1 koymak amaci ile altin standart olarak
iki saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasini dnermektedir. Rutin OGTT
testi degerlendirmesi 10 yastan biiyilkk KF’li bireyler icin yapilmasi uygun

goriilmektedir (86). Sekiz saatten fazla siiren gece agligindan sonra sabah test yapilir.
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Bireylere kilogram bagina 1,75 gr glukoz soliisyonu igirilir. Kan 6rnegi 0, 30, 60, 90
ve 120. dakikalarda kan 6rnegi alinarak glukoz ve insiilin degerleri kaydedilir. OGTT
testindeki glukoz degerlerine ek olarak alinmis kan 6rneginden ti¢ aylik ortalama kan
glukoz degeri olan HbA 1c degeri de kaydedilir. Tan1 koymak amaci ile OGTT 0 ve
120. dk kan glukoz degerleri baz alinmaktadir (20). Sonuglar Tablo 2.1.’de

gosterilmistir.

Tablo 2.1. Kistik Fibrozis ile Iligkili Diyabet tani kriterleri (20)

Glukoz tolerans1 Aclik (OGTT 0) OGTT 2. saat
plazma glukozu plazma glukozu
Normal <100 mg/dl <140 mg/dl
Bozulmus <126 mg/dl 140-199 mg/dI
Aclik hiperglisemisi olmayan KFiD <126 mg/dl >200 mg/dl
Aclik hiperglisemisi olan KFiD >126 mg/dl >200 mg/dl

2.2.7.Klinik Bulgular

KFID, akcigerde P. aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Stenotrophomonas
maltophilia gibi, bakterilerin kolonizasyonunu artirdigr icin diisik akciger
fonksiyonlar ile iligkilidir (87). Havayolunda glukoz seviyesindeki artma, sivilarin
asitlesmesine sebep olmaktadir. Hiperglisemi epitelyal hiicrede glikolizi artirarak
laktat olusumunu ile pH’1 diigiiriir. Havayolundaki asiditenin artmasi P. aeruginosa
bakterisinin iiremesi i¢in verimli ortam olusturmaktadir. Havayolu epitel hiicrelerde
salian bikarbonat, laktat salinimini etkileyerek asidik diizeyi notr hale getirmektedir.
Insanlarda  havayolunda H* iiretiminde gorevli olan ATPI2A tasiyict
tamimlanmaktadir. Hiperglisemi veya bakteri varliginda H* artis1 olabilecegi ve asidik
diizeyin artabilecegi vurgulanmaktadir (88). Diyabeti olan KF’li bireylerin, pulmoner

alevlenme sikliklar1 diyabetli olmayanlara gore iki kat fazladir (89).

KFiD’de  mikrovaskiiler ~ komplikasyon  goriiliirken, — makrovaskiiler
komplikasyon goriilmemektedir (85). Ateroskleroz gibi makrovaskiiler kardiovaskiiler
hastaliktan 6len bulunmamaktadir. Ancak insiilin yetersizligi ile dogrudan iliskili

olarak akciger fonksiyonlar1 azalmaktadir (90). Hastalarda diyabetin mikrovaskiiler
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komplikasyonlar1 olan mikroalbiiminiiri i¢in idrar testi ve optik etkilenimler igin

tarama yapilmalidir (13).

KF’de beta hiicre hasari tam degildir. Insiilin salinim1 devam ettigi i¢in insiilin
yetersizligi olmasina ragmen diger diyabet tiplerinde oldugu gibi ketoasidoz goriilmez.
Ketoasidoz diisiik glukagon seviyesinde goriilmektedir. KF’de aglik glukagon seviyesi
normaldir (91).

2.2.8.Prognoz

Kan glukoz diizeyinin artmasi ile havayolunda glukoz diizeyinin arttigi
bilinmektedir. Ozellikle de P. aeruginosa ve Staphylococcus aureus ¢ogalmasi icin
verimli alan olusturmaktadir. Widger ve ark. yaptiklari ¢aligmada diyabeti olan KF
hastalarinin, olmayanlara gore akciger fonksiyonlari daha hizli azaldig1 ve kizlarda
kotiilesmenin erkeklerden daha hizli oldugunu gostermislerdir (6). Artan yas ile KFID
riski artmaktadir (92).

Colomba ve ark. dort yil takip ettikleri hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, ilk
degerlendirmede hastalarin % 52,2’si normal glukoz toleransi (NGT), % 47,8 AGT’ye
sahip olduklarini, dort y1l sonra yaptiklart degerlendirmede hastalarinin % 23,3’si
NGT, % 68,7’si AGT ve %10’ununda KFID gelistigini gostermislerdir. Ayni
calismada FEV: ilk degerlendirmede % 73,4’den % 64,5’e dustiigii belirtilmistir.
Hastalarda baslangi¢ diizeyine gore insiilin duyarliliginda azalma oldugu ve aglik,
OGTT birinci ve ikinci saat kan glukozu degerlerinin arttigi vurgulanmistir (93).
Ziegler ve ark., 88 KF olan hastada yaptiklar1 calismada, hastalar1 glukoz toleransina
gore li¢ gruba ayirmislardir. AGT olan kadinlarin FEV: degerleri normal glukoz
toleransi olan gruba gére azalirken, KFID olan gruptan farkli bulunmamistir. AGT ve
KFID olan gruplarda alti dakika yiiriime testi (6DYT) &ncesi ve sonrasi oksijen
satlirasyonu diizeyleri NGT olan gruba gore azalmistir. Erkekler ile karsilastirildiginda
6DYT mesafesi kadinlarda daha az bulunmustur fakat gruplar arasinda fark
bulunmamustir. Glukoz intoleransi ile cinsiyet, 6DYT mesafesi, FEV1 ve radyolojik

bulgularin iliskili oldugunu gostermislerdir (7).
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Prendice ve ark. 18 KF ve kontrol grubu ¢ocukta yaptiklar: ¢alismada diizenli
glukoz kontroliiniin, bronkoalveolar lavajda bulunan nétrofil sayisi ile kuvvetli iligkisi

oldugunu bulmuslardir (94).
2.2.9. Tedavi

Medikal tedavi: Akcigerleri de igeren dokulara glukozun gegisini saglayarak
hiperglisemiyi engellemek amaci ile KFiD’e insiilin tedavisi verilmektedir (90). Tek
veya ¢oklu instilin enjeksiyonu veya deri alt1 siirekli insiilin tedavisi uygulanmaktadir.
Tiiketilen karbonhidrat miktarina gore insiilin miktar belirlenmektedir. Atistirmaliklar

icin ise bolus insiilin 6nerilmektedir (95).

Diyet tedavisi: Glisemik indeks karbonhidrat igeren besin tiiketimine gore
yemek sonrasinda artis gostermektedir. Diislik glisemik indeksli yiyecekler yiiksek
glisemik indeksi olanlara gore kan glukoz diizeyini daha yavas yiikseltir ve daha az
insiiline ihtiya¢ duyar (96). Beslenme ve akciger fonksiyonlar1 arasindaki iliskinin
bilinmesi ile KF’li bireylerde yiiksek enerjili besinler onerilmektedir. Son yillarda
yetersiz beslenmeye sebep olmadan karbonhidratl besin tiiketimi kontrolii sayesinde
kalori kisitlanmalar1 yapilmaktadir (96). Armaghanian ve ark. glisemik indeks ve kan

glukozu diyet modifikasyonu ile kontrol edilebilecegini vurgulamaktadir (96).

Pankreas nakli: Uzun siireli insiilin kullanimima alternatif olarak, KFiD
tedavisi i¢in akciger ve karaciger nakli ile birlikte yapilabilir fakat ameliyat
komplikasyonlar1 ¢cok fazladir. Adacik nakli, insiilin ihtiyac1 azalmas1 ve metabolik
kontroliin artmasini saglar (97). Pankreas nakli yasam kalitesini ve beslenme diizeyini
gelistirir. Bliylime ve kilo alimini destekler. Pankreas nakli yapildiktan sonra, insiilin
tedavisine gereksinim olmadigi gibi enzim tedavisine olan ihtiyag ortadan

kalkmaktadir (98).
Pulmoner Rehabilitasyon

Solunum fizyoterapisi: Glukoz diizeyinde artma, havayolunda glukoz
seviyesindeki artmasina, sivilarin asitlesmesine sebep olmaktadir. Bu sayede P.
aeruginosa bakterisinin iiremesi i¢in verimli ortam olusturmaktadir. (88). Diyabeti

olan KF’li bireylerin, pulmoner alevlenme sikliklart diyabetli olmayanlara gore iki kat
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fazladir (89). Bu sebeple glukoz duyarliligi bozulan KF’li ¢ocuklarin, bozulma

olmayan ¢ocuklara gore daha sik fizyoterapi yontemleri kullanmaktadir.

Egzersiz egitimi: Glukoz diizeyinde bozulma olan KF’te 12 haftalik aerobik
egzersiz egitimi glukoz toleransimi gelistirir, insiilin duyarliligin1 ve kas miktarini
artirir  (99). KF’te fiziksel aktivite diizeyinin artmasi glukoz dalgalanmasini

azaltmaktadir (100).

Sonug olarak, KF’li hastalarda solunum fonksiyonlarinin bozulmasinin yani
sira pankreas ve karaciger gibi organlar hastalik siirecinde etkilenebilmektedir.
Hastaligin kotiileserek devam etmesi, egzersiz performanslarinda azalma, dispne ve
yorgunluk algilarinin artmasi, fiziksel aktivitenin kisitlanmasinda sadece solunum
fonksiyonlarindaki kotiilesme ile agiklanamayacagi diistintilmektedir. Ayrica yapilan
calismalarda pankreas etkilenimi ile kan glukoz diizeyinin bozuldugu ve bu sebeple
solunum fonksiyonlarinda bozulma oldugu gosterilmistir. Literatiirde yapilan
incelemelerde kan glukoz diizeyi bozulan KF’li bireylerde egzersiz kapasitesi ve
fiziksel aktiviteyi degerlendiren ¢ok az sayida ¢aligma vardi ve bu g¢aligmalarda
hastalarin egzersiz kapasiteleri konusunda yeterli bilgi saglamadigr goriildii. Glukoz
diizeyinde bozulma olan KF’li bireylerde solunum ve periferal kas kuvvet, giinliik
yasam aktivitesi (GYA) ve fiziksel uygunluk ile ilgili yeterli bilgininin olmadig:

gorildiiglinden ¢alisma bu yonde planlanda.
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3.  GEREC VE YONTEM

Calismamiz AGT olan ve olmayan KF hastalarda solunum fonksiyonlari,
fonksiyonel kapasite, kas kuvveti, fiziksel aktivite, fiziksel uygunluk ve GYA
karsilastirilmasi olarak tasarlandi. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurul’da kayit numarast GO 19/704 calismaya, Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurul tarafindan 17.07.2019 tarihinde verilen etik onay ile baglanildi
(EK-1). Arastirma siiresince yapilan testler, degerlendirme yontemleri ve
parametreleri Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi,
Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Unitesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Endokrinoloji Anabilim Dali’nda uygulandi. Her iki grupta bulunan bireyler
ve ailelerine gerekli tiim bilgilendirmeler yapilarak ayri ayr1 aydinlatilmis onamlari

yazili olarak alindi (EK-2).
3.1. Bireyler

Calismamiza NGT ve AGT olan iki grup KF’li olgular dahil edildi. Caligmaya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
Klinik ve laboratuar olarak KF tanisi almig olan, yapilan degerlendirmelere koopere,
yaglar1 10-18 yil klinik olarak stabil, akut alevlenmesi bulunmayan, ciddi
kardiyovaskiiler problemi bulunmayan, yapilan degerlendirmelere koopere olan ve
sonuclar1 etkileyebilecek ortopedik veya norolojik bilinen bir saglik sorunu
bulunmayan bireyler alindi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tarafindan yapilan glukoz tolerans testi sonucu 29
AGT olan KF (21 BGT ile 8 KFID tanis1 olan KF)’li bireyler ve 24 normal glukoz
toleranst olan KF (NGT-KF)’li bireyler degerlendirildi. Calismaya akut pulmoner
alevlenmesi olan, alerjik bronkopulmoner aspergillus (ABPA) nedeni ile sistemik
steroid kullaniyor olan, akut pulmoner alevlenmesi, akut veya kronik solunum
yetmezligi olan ve FEV1’i % 40’1n altinda olan bireyler dahil edilmedi. Caligmanin
planlanma asamasinda 6DYT (7) baz alinarak yapilan G power analizi (IBM Inc, New
York, ABD) sonucunda % 99 etki biiytikliigii, % 80 gilic ve % 5°lik Tip 1 hata oram
ile 18 AGT olan veya KFID tanis1 konulan KF olan ve 18 NGT’ye sahip KF’li birey
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dahil edilmesi gerektigine karar verildi. Ancak % 20 veri kayb1 22 AGT olan veya
KFID tanis1 konulan KF ve 22 NGT olan KF’li birey olmak iizere toplam 44 bireyin

calismaya dahil edilmesine karar verildi.
3.2. Yontem

Calismamiz, dahil edilen bireylere uygulanan asagidaki degerlendirmeleri

kapsamaktadir;
3.2.1.Fizik Muayene

Ik olarak yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, dominant el bireyler veya aileye
sorularak kaydedildi. Viicut kiitle indeksi (VKI), viicut agirligi/boy? (kg/m?)
formiiliinden hesaplandi (101). Bireyler ve aileden detayli hikaye alindi. Bireylerin
hastaliklarina eslik eden semptomlar ve sorunlar sorgulandi (102). Karaciger hastaligi,
kemik hastaligi, bulanti/kusma, gastrodzefajiyal reflii, AGT, KFID, siniizit,
bronsektazi, astim, parmaklarda g¢omaklagsma, nazal polip, distal intestinal
obstriiksiyon sendrom, pankreatit ve kolestazis hastaliklar1 varligi sorgulandi. Anne ve
baba arasinda akraba evliligi varligi, son bir yil i¢cinde hastaneye bagvuru siklig1 ve
alevlenme sebebi ile hastanede kalma sayilari, balgam ¢ikarmak amaciyla yapilan
tedaviler, kullandiklar1 ilaglar ve giinliik sikliklari, evde kan glukoz takibi yapma
durumu, insiilin kullanim varlig1, glinde yapilan insiilin miktari, insiilin yaptig1 viicut
bolgesi, bolus insiilin alma miktari, KF tanisini aldigi yasi, KF tanis1 koymak amaciyla
yapilan ter testi sonucu, bireyin kendisinden, aileden alinan hikaye ve dosya

bilgilerinden alinarak kaydedildi.
3.2.2.Semptomlarin Degerlendirilmesi

KF’ye siklikla semptom olarak oOksiiriik ve balgam eslik etmektedir ve
hastaliga ek yiikler getirmektedirler (103). Oksiiriik varligi, balgamli veya kuru
oOkstirtik varligi, 6ksiirtigiin mevsimi ve oksiiriigiin siddeti sorgulandi. Balgam sikayeti
varligi, her giin balgam ¢ikariminin olmasi, ¢ikarilan balgamin miktar1 ve dansitesi

sozel olarak sorgulandi. Subjektif degerlendirme olarak kabul edildi.



24

3.2.3.Fonksiyonel Kapasite Degerlendirmesi
6 Dakika Yiiriime Testi

6DYT, submaksimal bir egzersiz testidir. Calismada 6DYT Avrupa Solunum
Dernegi’nin 2014 yilinda yayimladigi rehber temel alinarak yapildi (104). Test 28
metrelik koridorda yapildi. Bireylerden spor ayakkabi ve rahat kiyafetler giymesi
istenildi. Bireylere testte baglamadan dnce (testin alt1 dakika siirecegi, nefes darligi ve
yorgunluk sebebiyle dinlenmek isterse durabilecegi fakat siirenin durdurulmayacagi
hakkinda ve her dakika sonunda siire hatirlatilacag: ve standart cesaretlendirme olarak
“Iyi gidiyorsun devam et” denilecegi) gibi gerekli bilgilendirmeler yapildi. 6DYT nin

uygulanmasi Sekil 3.1.’de gosterilmektedir.

Sekil 3.1. 6 dakika ylirlime testi

Testler dncesi ve sonrasinda kalp atim hizi (Onrhythm 110 black, Cin), oda
havasinda transkiitan6z oksijen saturasyonu (JPD-500E, Shenzhen Jumper Medical
Equipment Co. Ltd, Guangdong, Cin), ve kan basinc1 (M2 basic HEM7120-E; Omron
Healthcare Co. Ltd, Japonya) aletleri ile Olgiilerek kaydedildi. Testler oncesi ve
sonrasinda dispne, genel yorgunluk ve quadriceps femoris kas yorgunlugu modifiye
Borg skalasi’na gore degerlendirildi. Alt1 dakika siiresince kalp hizi ve oksijen
satiirasyon takibi yapmak amaci ile kalp hizi1 monitorii ve satiirasyon aleti bireylerde
takili birakildi. Bireylerden test sirasinda her dakika sonunda kalp hizi ve oksijen

satiirasyonu kaydedilmek amaci ile bildirmesi istenildi. Teste basladiginda bireylerden
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kosmamasi gerektigi fakat olabildigince hizli bir sekilde yiiriimesi istenildi (104). Kan
basincinin  6lgiilmesi  Sekil 3.2.A.’da, oksijen saturasyonunun Oolgiilmesi Sekil
3.2.B.’de kalp hiz1 monitorii ile kalp hizinin 6lglilmesi  Sekil 3.2.C.°de

gosterilmektedir.

Sekil 3.2.A. Kan basincinin 6lgiilmesi, B. Oksijen satiirasyonun dl¢iilmesi, C. Kalp
hiz1 monitorti ile kalp hizinin dl¢iilmesi

Test sonunda bireylerin yaptig1 tur sayis1 hesaplandi ve toplam mesafe metre
cinsinden kaydedildi (104). Testte 6lgiilen en yiiksek kalp hizi maksimum kalp hizina
boliindii ve 100 ile garpilarak testte maksimal kalp hizinin yiizde kagina ulastigi

hesaplandi. Cocuklarda yas ve cinsiyete gore beklenen degeri hesaplamak amaci ile

Kizlarda; 6DYT mesafesi=526,79+[egzersizle kalp hiz1 degisimi*1,66]+[boy
(cm)*0,62] m.

Erkeklerde; 6DYT mesafesi=554,16+[egzersizle kalp hizi degisimi*1,76]+[boy
(cm)*1,23] m.

formiilleri kullanildi (105). Elde edilen formiil ile toplam mesafe beklenen mesafeye

oranlanarak yiizde deger elde edildi.
Artan Hizda Mekik Yiiriime Testi

Artan hizda mekik yiirime testi (AHMYT), maksimal bir saha testidir.
Egzersiz kapasitesini degerlendirmeyi saglayan maliyeti fazla olmayan bir testtir. Test

15 seviyeden olugmaktadir ve toplam maksimum mesafe 1500 m’dir. Sekil 3.3.’de
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gosterildigi gibi test 10 m’lik mesafede yapilmaktadir 9 m aralikli olarak yerlestirilen
iki koni etrafinda yapilmaktadir.

Sekil 3.3. Artan hizda mekik yiiriime testi semasi.

Test sirasinda kisilerin duyabilecegi yiikseklik diizeyinde, yiirtime hizlarim
ayarlamak i¢in CD calardan sinyal uyarilar1 verilmektedir. Test 1,8 km/saat (0,50
m/sn) ile baslar ve her basarili seviye sonunda hiz1 0,6 km/saat (0,17 m/sn) olacak
sekilde uyarilarin sikligini artirir. Bireylerden uyar1 sesine kadar iki koni arasindaki
mesafeyi kat etmesi istenilir. Kisiler iki defa uyaran verilinceye kadar turu
tamamlamada basarisiz olursa, nefes darlig1 ve yorgunluk yasadiginda test bitirilir.
Sonug olarak kisilerin tamamladigi mekik sayisi ve toplam kaydedilir (106). AHMYT
uygulanmasi Sekil 3.4.’de gosterilmektedir.

Sekil 3.4. Artan hizda mekik yiirtime testi.

Testi ilk defa yapan bireyler i¢in 30 dk dinlenme arasi verilerek tekrarli iki test

yapilir (107). Calismada bireylerden spor ayakkabi ve yiiriime hizlarin etkilemeyecek
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rahat kiyafetler giymeleri istendi. Test hakkinda (disaridan uyari verilerek yapilan bir
test oldugu, her seviye sonunda hizin1 artirmasi gerektigi, her uyari sesine kadar diger
konin kenarma gelmesi gerektigi vb.) detayli bilgilendirme yapildi. Bireylerin teste
baslamadan, test bitiminde, toparlanma birinci, li¢lincii ve besinci dakikalarinda kalp
atim hizi, oda havasinda transkiitan6z oksijen satiirasyonu diizeyi, dispne, genel
yorgunluk ve quadriceps femoris kas yorgunlugu kaydedildi. Ek olarak bireylerin test
sirasinda kalp atim hizi ve oksijen satiirasyonu takibi yapildi. Test esnasinda 6l¢iilen
en yliksek kalp hizi maksimum kalp hizina boliinerek testte maksimal kalp hizinin
yiizde kagina ulastigi hesaplandi. Test bitiminde tamamlanan tur sayisit ve toplam
mesafe metre cinsinden istatistiksel degerlendirme i¢in kaydedildi (106). Cocuklarda

cinsiyete gore beklenen deger hesabi;

AHMYT beklenen mesafe: 845,559+(cinsiyet*193,265)+(yas*47,850)-
(VKI*26,179)

formilii kullanarak hesaplandi. Denklemde cinsiyette kizlar i¢in 0, erkekler i¢in 1
yazildi (108). Denklemden elde edilen veri ile toplam mesafe/beklenen mesafe

hesaplanarak yiizde deger elde edildi.
Oksijen tiikketimi; VO2 (mL/kg/dk ) = 20,301 + 0,019 x AHMYT mesafesi (m)

formiilii ile hesaplandi. Bu hesaplama ile AHMYT ve kardiopulmoner egzersiz testi
(KPET) oksijen tiiketimi dl¢iimii arasinda fark olmadig belirtilmistir (109). Iki defa
test yapilmis olan bireylerde en basarili olan test sonucu istatistiksel analizdele

kullanilda.
3.2.4.Solunum Fonksiyon Testi

Calismaya dahil edilen bireylerin akcigerlerini degerlendirmek amaci ile
solunum fonksiyon testi (SFT) yapildi. Degerlendirmeler Amerikan Solunum Dernegi
(ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS)’nin yayimladigi rehberler temel alinarak
yapildi (110). Test sirasinda Sekil 3.5.A.’daki tasinabilir spirometre (Spirodoc; MIR,
Roma, Italya) ile dlciimler gergeklestirildi. Test bireyler sirti destekli sandalyede
oturur pozisyonunda iken yapildi. Test sirasinda kisilerden maksimum inspirasyon

yapmast istendi. Bireylerden maksimum inspirasyondan sonra tiirbinli silindirik girise
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takili olan karton agizlifi agzinin kenarlarinda bosluk kalmayacak sekilde
yerlestirmesi istendi. Bireylerin burnundan ekspirasyon siiresi boyunca hava kagisi
olmamas1 amaci1 ile burun klips yardimi ile kapatildi. Hizl1 bir sekilde ve alt1 saniye
boyunca nefesini  bosaltmasi istendi  (110). Solunum fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi Sekil 3.5.B.’de gosterilmektedir.

Sekil 3.5.A. Tasinabilir Spirometre, B. Solunum Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Yapilan SFT’de, fonksiyonel vital kapasite (FVC), FEV1, tepe akim hiz1 (PEF),
birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimiin, zorlu vital kapasiteye oram
(FEV1/FVC), zorlu ekspiratuar voliimiin % 25 ve % 75 akim hiz1 degeri (FEFo25.75)
degerlendirildi (110). Solunum fonksiyon testi parametreleri litre ve yiizde olarak ifade
edildi. Ardisik olarak, kabul edilebilecek ii¢ 6l¢tim yapildi. Klinik olarak daha iyi olan

test istatistiksel degerlendirme amaci ile kabul ve kaydedildi.
3.2.5.Solunum Kas Kuvveti

Calismada KF’li bireylerin inspiratuar ve ekspiratuar kas kuvveti Sekil
3.6.A.’daki tasinabilir agiz basing dl¢giim cihazi (Micro MPM; Micro Medical Ltd.
Rochester, Ingiltere) ile 6lgiildii. Olgiimler ATS/ERS nin yayimladig1 rehberler temel
alinarak yapildi. Maksimum inspiratuar basing (MIP) 6lciimii bireyler kalga, diz 90°
ve govde dik olacak sekilde oturur pozisyonda yapildi. Bireylerden rezidiiel voliime
kadar akciger icindeki havayi bosaltmas: istenildi. Nefes alma esnasinda burundan
hava girisi olmamasi i¢in buruna klips takildi. Bireylerden maksimum inspirasyon
yapmalari istenildi. Maksimum ekspiratuar basing (MEP) 6l¢timii sirasinda kisi kalga,
diz 90° ve gdvde dik olacak sekilde oturur pozisyonda iken yapildi. Ol¢iim sirasinda
kisilerden total akciger hacmi kadar nefes almasi istenildi. Burundan hava kagagi

olmamas1 amaci ile klips takildiktan sonra kisiden maksimum efor ile ekspirasyon
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yapmast istenildi. Olgiimler sirasinda bireylerin hava birikmemesi amaci ile yanaklari
tutuldu. Her iki degerlendirme i¢in aralarinda % 5’den fazla fark olmayacak sekilde
Olgtimler en az yedi defa tekrarlandi ve kaydedildi (111). En yiiksek deger istatistiksel
ama¢ ile kullanmildi. Solunum kas kuvvetinin degerlendirilmesi Sekil 3.6.B.’de

gosterilmektedir.

Sekil 3.6.A. Tasmabilir agiz basing 6lglim cihazi, B. Solunum kas kuvvetinin
degerlendirilmesi.

Solunum kas kuvvetinin ¢ocuklarda yas ve cinsiyete gore beklenen degerlerini

hesaplamak amaci ile,
Kizlarda MIP (cmH.0): -33,854 — (1,814 x yas) — (0,004 x boy(m) x viicut agirhig1 kg)
MEP (cmH20): 17,066 + (7,22 x yas)

Erkeklerde MIP (cmH20): -27,020 — (4,132 x yas)- (0,003 x boy (em) x viicut agirlig

(ke))
MEP (cmH20): 7,619 + (7,806 x yas) + (0,004 x boy (cm) x viicut agirlig1 «g))
formiilleri kullanilarak hesaplandi (112).

3.2.6. Miinih Fiziksel Uygunluk Testi

Calismada fiziksel uygunlugu degerlendirmek amaci ile Miinih fiziksel
uygunluk test (MFUT) bataryasi se¢ildi. Test bataryasi, vertikal sigrama, top sektirme,
one egilme, basamak testi, hedef tutturma ve asilma igeren alt1 farkli parametreden

olugmaktadir. Cocuklarda, patlayici gii¢, kuvvet, dayaniklilik, esneklik, hiz, denge ve
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koordinasyon gibi fiziksel uygunlugun 6nemli parametrelerini degerlendirmek amaci
ile MFUT giivenilir ve kullanigh bir test bataryasidir. Tiim testler tamamlandiktan
sonra yasa ve cinsiyete gore almasi gereken t puanlari hesaplanir. Elde edilen t
degerleri toplanir. Toplam puan altiya boliinerek MFUT puami hesaplanir. Sonug
olarak kisisellestirilmis fiziksel uygunluk seviyesi belirlenir. Bes kategoride (<35
yetersiz, 36-45 yeterli, 46-55 tatmin edici, 56-65 iyi ve >66 ¢ok iyi) seklinde siralanir.
Degerlendirmeler sirasinda yaptiklart performanslar ve sonundaki toplam puan
kaydedildi (113).

Vertikal Sicrama Testi

Koordinasyon ve kondisyon becerilerinin (reaksiyon giicii, ¢eviklik, patlayici
giic, esneklik) Olc¢lilmesini saglar. Bireylerden, duvara yiizii doniik, duvara
yaklagmalar1 ve topuklar1 yerden kalkmadan dominant elleri ile uzanabildikleri en
yiiksek noktaya uzanmalari istenildi. Parmak uglarinin uzandigi en ug¢ nokta santimetre
(cm) cinsinden kaydedildi. Duvardan 20 cm uzaklasarak dominant taraflarini duvara
donmeleri ve ziplayabildikleri en yiiksege ziplayarak dominant elleri ile duvara
dokunmalar1 istenildi. Tek bir sigrama hakki verildi. Sigrama sonunda en yiiksek
mesafe cm cinsinden kaydedildi. Duvarda dokundugu en yiiksek yer ile ilk 6lgiilen yer
arasindaki fark cm cinsinden kaydedildi. Testin uygulanmasi Sekil 3.7.A.’da

gosterilmektedir.
Top Sektirme Testi

Koordinasyon becerilerinin Ol¢ililmesini saglayan fiziksel uygunlugun alt
parametresidir. Bireylerden, basamak iizerinde govdeleri dik ve bacaklar1 omuz
genisliginde olacak sekilde agik durarak iki eli ile topu 30 sn boyunca sektirmeleri
istenildi. Topu sektirme sirasinda elinden kacirdiginda hemen geri verildi. Elinde
kagirdigr toplar kagirma sayisi olarak kaydedildi. Fakat toplam puana dahil edilmedi.
30 sn igerisinde yapilan tekrar sayis1 kaydedildi. Testin uygulanmasi Sekil 3.7.B.’de

gosterilmektedir.
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One Egilme Testi

Fiziksel uygunlugun esnekligi degerlendiren alt parametresidir. Bireylerden,
bacaklar1 bitisik olacak sekilde basamagin {lizerinde durmalar istenildi. Bireylerden
dizlerini biikmeden One dogru egilmesi ve en az iki saniye parmak uclar ile
ulagabildigi en son noktada durmasi istenildi. Basamagin kenar1 sifir noktas1 kabul
edildiginden bir mezura yardimi ile basamagin {izerinde kalan 6l¢iimler negatif cm,
altinda olan Olgiimler pozitif cm cinsinden puanlanarak toplam puana dahil edildi.

Testin uygulanmasi1 Sekil 3.7.C.’de gosterilmektedir.
Basamak Testi

Kondisyon becerilerinin Ol¢lilmesini saglayan bir testtir. Bireylerin teste
baslamadan Once istirahat kalp atim hizi kaydedildi. Bir dakika igerisinde 40 defa
basamaga inip ¢ikmalari istenildi. Dakikada yapmalari gereken 40 tekrar ritmini
kaciran bireylerin yapabildikleri kadar hizli yapmaya devam etmeleri istenildi. Test
bitiminde ve test bitiminden iki dakika sonra istirahat kalp atim hiz1 tekrar kaydedildi.
Test bitiminden iki dakika sonra toparlanma kalp atim hizindan, teste baslamadan
onceki istirahat kalp atim hizi ¢ikarilarak elde edilen fark, sonu¢ Olgiimii olarak
kaydedilerek toplam puanlamaya dahil edildi. Testin uygulanmasi Sekil 3.7.D.’de

gosterilmektedir.
Hedef Tutturma Testi

Koordinasyon becerilerini ve kuvveti dl¢iilmeyi saglayan testtir. Bireylerden,
hazirlanmis olan firlatma platformunda hedef ¢izgiden iic m geride olacak sekilde
platformun ucunda, dominant ellerine 500 gr agirliginda olan kum torbas: verilerek
durmasi istenildi. Sirasiyla 1-2-3-2-1 puanlik art arda esit bolmelere ayrilmis bes
karoya atmasi, ozellikle de kum torbasini ortada bulunan ii¢ puanlik karoya atmasi
istenildi. Iki deneme atis1 hakki verildikten sonra bes atis yapmalar1 istenildi. Kum
torbasinin lizerine diistiigli bélmenin puani alinir ve ¢izgiye gelen atiglar yarim puan

olarak degerlendirilir. Testin uygulanmasi Sekil 3.7.E.’de gosterilmektedir.
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Asilma testi

Duvarda sabitlenmis olan bir bar ile yapilan bir testtir. Kol kaslarinin
enduransin1 degerlendirmek amaci ile yapilmaktadir. Bireylerin topuklar1 yerden
kalkmayacak sekilde ellerinin uzanabildigi en yiiksek bar seviyesini belirlendi. Cene
bar hizasinin {izerine ¢ikincaya kadar yilikselmesi amaci ile basamaga tirmanmasina
izin verildi. Teste baglanildiginda ¢ene barin altina diismeyecek sekilde, bara
yaslanmadan ve sadece olabildigince uzun siire bar1 tutmaya g¢aligmasi istenildi.
Dayanabildigi maksimum siire kaydedildi. Siire, gozler tuttugu barin altina indiginde
sonlandirildi. Asili kalma siiresi saniye cinsinden kaydedildi ve toplam puanlamaya

dahil edildi. Testin uygulanmasi Sekil 3.7.F.’de gosterilmektedir.

:

Sekil 3.7.A. Vertikal sicrama testi, B. Top sektirme testi, C. One egilme testi, D.
Basamak ¢ikma testi, E. Hedef tutturma testi, F. Asilma testi.
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3.2.7.Glittre Giinliik Yasam Aktiviteleri Testi

Calismada bireylerin GYA performanslar1 Glittre GYA ile degerlendirme
yapilarak degerlendirildi. Glittre GYA testi sirt ¢cantasi tagima, oturma, sandalyeden
kalkma, basamak ¢ikip inmek ve iist ekstremiteler ile obje tasima degerlendirme
icermektedir. Glittre GYA testi KOAH olan bireyleri degerlendirmek amaci ile
gelistirilmistir. Glittre GY A testi giinliilk yagsamdaki aktiviteleri ve fonksiyonel durumu
degerlendiren objektif bir testtir (114). Test baglamadan 6nce bireylerden rahat kiyafet
ve spor ayakkab1 giymesi istenildi. Bir sandalye, {i¢ adet agirlik, li¢ bolmeli raf ve {i¢
basamakli merdivenden olusan ekipmanlar gereklidir. Sandalye ve raf arasinda 10
m’lik mesafede yerlestirilir. Besinci metreye basamak yerlestirilir. Sirt destekli
sandalyede oturma ile bireylere bilgilendirme yapilarak baslanildi. Yaslara gore
ayarlanmis olan agirliklardaki sirt ¢antalari bireylerden sirtina takilmasi istenildi
(115). Sirt destekli sandalyede oturma pozisyonunda test baslar. Bireylerden oturdugu
yerden hizlica kalkar (Sekil 3.8.A), basamaktan hizlica ¢ikip iner (Sekil 3.8.B),
devaminda ii¢ rafli dolabin orta rafinda bulunan {i¢ agirlig: sirast ile iist, orta, agag1 ve
tekrar orta rafta yer degistirir (Sekil 3.8.C). Sonra hizlica geri basamaktan ¢ikip inerek
gelir sandalyeye oturmasi istenildi. Test bes tekrarli olarak yapildigi igin turu

bitirdikten sonra sandalyeye oturdu ve hemen geri kalkti.

Sekil 3.8.A. Oturdugu yerden kalkma, B. Basamaktan hizlica ¢ikip inme, C.
Cisimlerin yer degistirilmesi.

Testten 6nce ve sonra bireylerin kan basinci, SpO2 degeri ve kalp atim hizi
kaydedildi. Ek olarak dispne, genel yorgunluk ve quadriceps kas femoris yorgunlugu
modifiye Borg Olcegi’ne gore degerlendirildi ve kaydedildi. Her turun ve bes turun
tamamlama stiresi kaydedildi (115, 116).
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3.2.8. Periferal Kas Kuvveti Degerlendirmesi
Quadriceps Femoris Kas Kuvveti

Bireylerin periferal kas kuvvetini degerlendirmek amaci ile diz ekstansor kas
kuvveti degerlendirildi. Tasinabilir dijital kas kuvvet testi aleti (01165 manuel muscle
tester, Lafayette Instrument Co. Lafayette, ABD) ile Ol¢limler gergeklestirildi.
Olgiimler bireyler yatak kenarinda diz 90° biikiilii pozisyonda olacak sekilde oturma
pozisyonunda yapildi. Diz ardi ¢ukuru ve yatak arasindaki bosluk havlu konularak
dolduruldu. Bireylerden kuvvet yayilimi olmamasi amaci ile ellerini gogiis listlinde
caprazlanmig sekilde govdesi dik olacak sekilde oturmasi istendi. Teste
baslanildiginda, diz biikiilii pozisyondan diiz hale getirmesi istendi. Testi yapan kisi
ayak bileginin biraz iistiinden kuvvet uygulayarak, diiz olan dizin kuvvetini yenmek
amaci ile asagi dogru itmeye calisarak diz ekstansor kas kuvveti Olgiildii. Testin

uygulanmasi Sekil 3.9.’da gosterilmektedir.

_— — - -

Sekil 3.9. Quadriceps femoris kas kuvvetinin dlgiilmesi.

Kas testi sag ve sol taraf icin ii¢ kez tekrarlandi. Sonuglar kilogram (kg) ve
Newton (N) cinsinden kaydedildi. Test sonunda elde edilen degerlerden en yiiksek
degerler istatistiksel degerlendirmede kullanilmak igin belirlendi (117). Yas ve

cinsiyete gore beklenen degerlerden bireylerin kuvvetinin yiizdesi hesaplandi (118).
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El Kavrama Kuvveti

El kavrama kuvveti (EKK) degerlendirilmeleri (Jamar Hydraulic Hand
Dynamometer, Cedarburg, Ingiltere) el dinamometresi ile yapildi. Test sirasinda,
bireyler sirt1 dik olacak sekilde desteksiz oturmasi istenildi. Ust ekstremite kol ve
govde arasina havlu konularak bireylerin kolunu gbvde yaninda sabit tutmasi, 6n kol
noétral pozisyonda, dirsek 90° biikiilii ve el bilegi notral pozisyonda olacak sekilde
tutmasi istendi bireyler bu pozisyonda otururken 6l¢iimler yapildi. Testin uygulanmasi

Sekil 3.10.’da gosterilmektedir.

Sekil 3.10. El kavrama kuvvetinin 6l¢iilmesi

Dominant ve dominant olmayan her iki {ist ekstremite i¢in 6l¢iimler tiger kez
tekrar edilerek yapildi. Her iki taraf i¢in ii¢ Ol¢limiin ortalamasi alindi. Sonuglar
kilogram (kg) ve Newton (N) cinsinden kaydedildi (119). El kavrama kuvvetinin yas

ve cinsiyette dominant ve nondominant el i¢in beklenen degerleri
Erkeklerde, Nondominant —7,15 + 1,97 (yas) + 0,17 (viicut agirlig1)
Dominant —7,95 + 2,04 (yas) + 0,20 (viicut agirligi)

Kizlarda, Nondominant —2,18 + 1,34 (yas) + 0,13 (viicut agirlig1)

Dominant —2,73 + 1,44 (yas) + 0.14 (viicut agirlig)
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formiilleri kullanarak ve bireylerin kavrama kuvveti hesaplandi (119). Istatistiksel

analiz i¢in beklenen degerin yiizdesi hesaplandi (120).
3.2.9.Fiziksel Aktivite Degerlendirilmesi

Fiziksel aktivite diizeyini degerlendirmek igin ¢ocuklar tizerinde giivenirlik ve
gecerlik c¢alismas1 yapilmis “Bouchard Ug Giinliik Fiziksel Aktivite Anketi”
kullanildi. Dr. Claude Bouchard tarafindan gelistirilen U¢ Giinliik Fiziksel Aktivite
Anketi bireylerin hafta i¢i ve hafta sonu bir giin boyunca yaptig: aktivitelerini sorgular.
Ankette, bes siitun vardir. ilk siitun, giiniin saatlerini belirten sifirdan 23’e kadar
sayilar, saatlerin yaninda ise “0-15, 15-30, 30-45, 45-60” seklinde bir saatin
geyreklerini temsil eden dort siitun bulunur. Katilimci ankette bulunan aktivite
siniflamasini dikkate alarak ¢eyrek zaman diliminde yaptig: aktiviteye karsilik gelen
kodu kutucuga yazar. Katilimciya doldurulacak 24’er saatlik ii¢ form ve yapilan
aktivitelerin cinsine gore doldururken kullanilacak kodu verildi ve detayli
bilgilendirme yapildi. Yirmi dort saatlik siire kaydedileceginden, anket bir giin i¢inde
yapilabilecek hemen hemen tiim aktiviteleri icermektedir (121). Bireylerden
“Bouchard Fiziksel Aktivite Anketi” iki ardisik hafta i¢i giinii ve bir hafta sonu giinii
doldurulmasi istenildi. Ankette bireylerden li¢ giinliik kayit (iki hafta i¢i, bir hafta
sonu) tutmasi istenildi. Her saat 15 dk’lik aralara boliinmiistiir ve bireylerden 15 dk’lik
siire igerisinde yaptig1 aktiviteleri yazmasi istenildi. Enerji hesaplama skalasina gore
aktiviteler 1-9 kategoriye ayrilmaktadir. Bazal metabolik oran (BMO) hesaplamak i¢in
Harris-Benedict’in formiili kullanildi (121):

Erkek: BMO = 88,362 + (4,799*boy) + (13,397* viicut agirlig1) — (5,677*yas)
Kiz: BMO = 447,593 + (3,098*boy) + (9,247*viicut agirlig1) — (4,33*yas)
Boy (cm), viicut agirhigi (kg), yas (yil).

Fiziksel aktivite diizeyi, elde edilen {i¢ giinliik toplam enerji tiiketiminin ortalamasinin
BMO’ya boliinmesi ile elde edildi. Elde edilen sonug ile fiziksel aktivite diizeyleri
inaktif, sinirli aktif ve fiziksel aktif olarak gruplandi (122).



37

3.2.10. Anaerobik Giiciin Degerlendirilmesi

Anaerobik giiciin degerlendirilmesi amaci ile vertikal sigrama testi kullanildu.
Testin yapilist MFUT boéliimiinde anlatilmaktadir. Ortalama ve zirve giicii hesaplamak

i¢in
Zirve glig (W) =61.9 x VS (cm) + 36.0 X viicut agirhig (kg) + 1822
Ortalama gii¢ (W) =21.2 x VS (cm) + 23.0 X viicut agirhigr (kg) — 1393
formiilleri kullanarak hesaplandi (123).

3.3. Calisma Basamaklari

10-18 yas arasinda olan KF’li bireyler Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 Boliimii’ndeki kontrollerinden sonra yonlendirme ile Hacettepe
Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi, Kardiopulmoner
Rehabilitasyon Unitesi’ne geldi. Kan glukoz degerlerine gore gruplanarak gonderilen
bireylere Oncelikle dinlenmeleri ve klinik durumlart hakkinda bilgi alinabilecek bir
dinlenme siiresi verildi. Ardindan demografik bilgileri, KF’ye eslik eden hastalik ve
semptomlart, kullandig1 ilaglar1 sorgulandi. Sirast ile oturma pozisyonunda SFT, MIP,
MEP, Quadriceps femoris kas kuvveti, el kavrama kuvveti 6l¢iildii. Sonra KF olgular
kalp hizi monitorii takilarak ayaktaki egzersizler i¢in hazirlandi. MFUT sirasi ile
vertikal sicrama, top sektirme, 6ne egilme, basamak testi, hedef tutturma ve asilma test
parametreleri gerceklestirildi. Bu testlerden sonra bireylere dinlenme arasi verildi.
Ortamin hazirlanmast ve KF’li bireye bilgilendirme yapildiktan sonra Glittre GYA
testi yapildi. Vitalleri toplarlanmasi amaci ile tekrar dinlenme arasi verildi. Sonrasinda
6DYT yiirtime testi yapildi ve tekrar dinlenme molasi verildi. En son ise AHMYT
yapildi. Testler arasinda vitallerin toparlanmasi igin verilen en az 30’ar dk aralarda ise
hastalarin egzersiz aligkanliklar1 sorgulandi, egitim programlart ¢izildi ve ogretildi,
GYA ile ilgili baz1 dispne azaltma pozisyonlar1 gibi pratik bilgiler 6gretildi. Fiziksel
aktivite anketi de eve 6dev olarak verildi. Doldurulan anketin bilgileri iletisim ag1
sayesinde alindi. Verilen egzersiz egitimlerinin takipleri aralikli olarak

surdirilmektedir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 22. versiyonu (IBM Inc, New York, ABD)
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler i¢in normal dagilim Shapiro Wilk testi,
histogram ve normal dagilim grafikleri araciligiyla incelendi. Iki grup arasindaki farki
degerlendirmek amaci ile normal dagilan sayisal verilerde Student t test, normal
dagilmayan sayisal veriler icin Mann Whitney u test, kategorik veriler i¢in Ki-Kare
testi yapildi. Iliski analizi yapabilmek igin Sperman Korelasyon testi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler, sayisal degiskenlerde ortalama ve standart sapma, kategorik

degiskenlerde yiizde-frekans olarak verildi. Yanilma olasiligi p<0,05 olarak alindi.

Korelasyon diizeyleri, 0,00-019 arasi, iliski yok veya Onemsenmeyecek
diizeyde diisiik iliski olarak, 0,20-0,39 zay1f (diisiik diizeyde) iliski seklinde, 0,40-0,69
aras1 orta diizeyde iliski, 0,70-0,89 aras1 kuvvetli (yliksek diizeyde) iliski ve 0,90-1,00
cok kuvvetli diizeyde iligki olarak nitelendirildi (124).
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4. BULGULAR

Calismada 10-18 yas aras1 53 KF tanili birey degerlendirildi. NGT-KF grubu
i¢in 24, AGT-KF grup i¢in 29 (21 BGT, 8 KFID) birey degerlendirildi. NGT grubunda
ti¢ bireyin aktif oral antibiyotik kullanmasi, bir bireyin atrial septal defekti olmasi, bir
bireyin ise laboratuvar testlerinin eski olmasi sebebi ile toplamda bes birey diglandi ve
analize 19 birey dahil edildi. AGT grubunda ise alt1 bireyin aktif antibiyotik kullantyor
olmasi, bir bireyin ABPA’s1 i¢in steroid kullaniyor olmasi, bir bireyinde testi devam
ettirmesi gerekgeleri ile toplamda sekiz birey dislandi ve analiz igin 21 bireyin

sonugclar1 kabul edildi. Calismanin akis diyagrami Sekil 4.1.”de sunulmustur.

10-18 Yas Arasi
Kistik Fibrozis (n=53)

|
Normal Glukoz

Anormal Glukoz Tolerans (n=24)
Tolerans (n=29)

Caligmaya Dahil Edilen (n=21) — CéléiSlféI: }Eﬁ:l?_%};ﬂ

- BGT (n=14)
KFID (n=7)

Dislama (n=5)

-Antibiyotik Kullanim
(n=3)

— -Atrial Septal Defekt

Dislama (n=8)

-ABPA Sebebi ile
Steroid Kullanim (n=1)

— -Antibiyotik Kullanim (n=1)
. (n=6) -Laboratuar Testlerinin
-Testi Yarim Birakma Eski Olmasi (n=1)
(n=1)

Sekil 4.1. Calisma akis semas.
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Tablo 4.1. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin fiziksel 6zelliklerinin karsilastirilmast

AGT-KF NGT-KF
Ozellik (n=21) (n=19) t/z/y? p
X+SS XSS
Yas (y11) 14,43+2,16 14,05+2,07 | -0,561% | 0,578
Cinsiyet En () 10 (% 47.6) 9 Ch474) 0,000' | 0,987
K n (%) 11 (%52,4) | 10(%52,8)
Boy (cm) 154,90+11,77 | 161,11+13,74 | 1,537% | 0,133
Boy z skor -0,96+1,42 0,28+1,22 | 2,934% | 0,006*
Viicut agirligi (kg) 4585+12,04 | 4897+13,73 | 0,767% | 0,448
Viicut agirlig z skor -1,35+1,70 -0,59+1,33 1,559% | 0,127
VKI (kg/m?) 18,83+3,24 18,53+3,03 |-0,230° | 0,818
VKI z skor -0,67+1,76 -0,87+1,21 | -0,407% | 0,686
VKI (kg/m?) n % n %
<18,5 alti 13 | 61,9 | 13 | 684
18,5-25 7 33,3 5 | 263 0186 | 0,666
>25 fistii 1 4,8 1 53

*p<0,01. 4Student t Testi- °Mann Whitney U Testi. 'Ki Kare Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans:
olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz Tolerans1 olan Kistik Fibrozis. E: Erkek, K: Kiz. VKI:

Viicut Kiitle Indeksi.
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Tablo 4.2. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan Kistik
fibrozisli hastalarin boy, viicut agirligr ve viicut kiitle indeksi persentil
degerlerinin karsilastirilmasi

AGT-KF NGT-KF
Persentil (n=21) (n=19) 2 P
n % n %
<25 11 52,4 3 15,8
25-50 4 19 3 15,8
Boy (%) 7124 | 0,058
50-75 4 19 8 421
>75 2 9,5 5 26,3
<25 14 66,7 8 42,1
Viicut agirligi 25-50 2 9,5 5 26,3
1,348 0,313
(%) 50-75 2 | 95 1 53
>75 3 14,3 5 26,3
<25 12 7,1 11 57,9
. 25-50 1 4.8 4 211
VKI (%) 6,679 0,078
50-75 5 23,8 0 0
>75 3 14,3 4 211

x2 Ki Kare Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans1 olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz
Tolerans1 olan Kistik Fibrozis. VKI: Viicut Kiitle Indeksi.

Tablo 4.3. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin tani ile ilgili 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

AGT-KF NGT-KF
Ozellik (n=21) (n=19) t/z p
X+£SS XSS
Ter testi (mEqg/L) 112,62+34,54 122,11493,32 -0,786° | 0,432
Hastalik stiresi Ortanca (CAA) Ortanca (CAA)
0,819% | 0,418
(y1l) 13,00 (11,75-15,50) | 13,00 (10,75-14,75)

$Student T Testi, ®Mann Whitney U Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans1 olan Kistik Fibrozis,
NGT-KF: Normal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis. CAA: Ceyrekler Arasi Agiklik.

AGT-KF grubu olgularin ebeveynlerinde akraba evliligi goriilmek sikligi 10 (%
47,6) ve NGT-KF grubu olgularda bes (% 26,3)’ti. AGT-KF grup olgularda yedi (%
33,3) olguda KFID bulunmaktadir.
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Tablo 4.4. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarda eslik eden durumlarin dagiliminin karsilastirtlmasi

AGT-KF | NGT-KF
Ozellikler (n=21) (n=19) x> p

n % | n| %
Kemik mineral yogunlugunda azalma 2 95 | 1| 53 | 0,267 0,538
Astim 6 | 286 |2 105 | 2118 | 0,241
Bronsektazi 2 95 | 0 0 2,673 0,488
Siniizit 7 1333|6316 | 0014 | 0,906
Nasal polip 6 | 286 |6 316 | 0043 | 0,836
Comak parmak 13 1619 | 4 | 21,1 | 6,812 | 0,009**
Karaciger hastaligi 11 | 524 | 8 | 42,1 | 0,442 0,516
Distal istestinal obstriiksiyon sendrom 9 | 429 | 3 | 15,8 | 3,480 0,062
Pankreatit 1|48 | 2105|0483 | 0,59
Kolestazis 12 | 57,1 | 4 | 21,1 | 5414 | 0,020*
Gastroozefajiyal refli 4 19 | 2| 1055 | 0,580 | 0,664

**p<0,01, *p<0,05. %2 Ki Kare Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis, NGT-

KF: Normal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis.
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Tablo 4.5. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin kullanildiklari ilaglarin dagiliminin karsilastirilmasi

AGT-KF NGT-KF
Kullanilan ilaglar (n=21) (n=19) y4 p
n % n %
Pankreatin karisimlari 20 | 95,2 | 18 | 94,7 | -0,072 | 0,943
Dornaz alfa 20 | 95,2 | 18 | 94,7 | -0,072 | 0,943
Dekas (A, D, E, K multivitamin ve | 19 905 | 16 | 84,2 | -0,591 | 0,555
mineral destegi)
Hipertonik salin 3 | 142 | 3 | 158 |-0,131 | 0,896
Salbutamol 5 (1238| 2 | 105 [-1,090 | 0,276
Ursodeoksikolik asit 12 | 571 | 4 | 21,1 |-2,297 | 0,022*
Mannitol 2 9,5 0 0 |-1,363| 0,173
Beta bloker 2 9,5 0 0
Diger
Lansoprazol 2 1 95| 0 0
ilag : -0,084 | 0,933
Salmeterol+Flutikazon 1 4,8 0 0
Valporik Asit 0 0 1 | 53

*p<0,05. z: Mann Whitney U Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis, NGT-

KF: Normal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis.
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Tablo 4.6. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik

fibrozisli  hastalarin mutasyon bilgileri ile ilgili 6zelliklerinin
karsilastirilmasi
AGT-KF NGT-KF
Mutasyon ozellikleri (n=21) (n=19) o P
n % n %
Bilinmiyor 5 238 | 2 10,5
AF508 8 381| 5 23,8
1677delta 0 0 1 53
N1303K 1 4.8 2 10,5
Birinci 2789+5G-A 0 0 1 53
alleldeki | oo 2 1% 2 1951 4259 | 0412
mutasyon G542X 2 9,5 2 10,5
2183AA-G 0 0 1 53
Cftrdele2,3 1 4.8 1 53
DelTA 2 9,5 0 0
E271G 0 0 1 53
1148T 0 0 1 53
Bilinmiyor 11 524 | 9 47,4
AF508 3 1431 0 0
Cftrdele2,3 1 4.8 1 53
DelTA 1 4,8 0 0
1677delta 0 0 1 53
Ikinci 3120+1G-A 1 [ 48] 0 0
alleldeki G542X 0 0 1 53 | 11,522 0,505
mutasyon 621+1G-T 0 0 1 53
G85E 2 9,5 2 53
2185inc 1 4,8 0 0
R347P 0 0 2 10,5
A455E 0 0 1 53
R1117C 0 0 1 53

x% Ki Kare Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal
Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis.




45

Tablo 4.7. Anormal glukoz tolerans: olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin okstiriik ve balgam sikayetleri ile ilgili 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
AGT-KF NGT-KF
Oksiiriik ve Balgam Sikayetleri (n=21) (n=19) y2 P
n % n %

Oksiiriik 19 | 90,5 14 73,7 | 1,989 | 0,226
Oksiiriik tipi ur S il I i 2,754 | 0,148
Balgamli 18 | 85,7 12 63,2
Balgam 16 | 76,2 11 57,9 | 1,522 | 0,217

x2: Ki Kare Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans1 olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz
Toleransi olan Kistik Fibrozis.

Tablo 4.8. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin havayolu temizleme tekniklerinin karsilastiriimasi

AGT-KF NGT-KF
Havayolu Temizleme Teknigi (n=21) (n=19) 12 p
n % n %
Postiiral drenaj, perkiisyon 5 23,8 8 42,1
Osilatuar PEP cihazlar 13 619 | 8 | 421 | 1,832 | 0,428
PEP cihazlar 3 143 | 3 | 158

v2: Ki Kare Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans1 olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz
Tolerans1 olan Kistik Fibrozis. PEP: Ekspirasyon Sonu Pozitif Basing.
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Tablo 4.9. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin kolonize olan bakteri tiirlerinin karsilagtirilmasi

_ ) _ AGT-KF NGT-KF
Kronik Kolonize Olan Bakteri

(n=21) (n=19) x> p
Turleri

n % n %
P. aeruginosa 11 | 524 | 2 | 10,5 | 7,965 | 0,005*

Metisilin Duyarl Staphylococcus
16 | 76,2 | 13 | 68,4 | 0,302 | 0,583
aureus

Achromobacter xylosoxidans 4,8 0 1,312 0,525

Stenotrophomonas maltophilia

Burkholderia cepacia 0 10,5 | 3,094 | 0,219

1 0
2 95 | 0 0 2,673 | 0,488
0 2
1 0

Acinetobacter baumanii 4.8 0 1,312 0,525

*p<0,01. ¢ Ki-Kare Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis, NGT-KF:
Normal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis.

Tablo 4.10. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin enfeksiyon durumlarinin karsilastirilmasi

AGT-KF NGT-KF

Enfeksiyon ile lgili Ozellik (n=21) (n=19) x> p
n % n %
Sik akciger enfeksiyonu 12 57,1 7 | 36,8 | 1,648 | 0,199
) 0 4 19 5 | 26,3
Son bir yilda rutin kontroller
1-2 9 42,9 8 | 42,1
dis1 hastaneye basvuru sikligt 0,858 | 0,889
3-5 4 19 4 | 211
(n)
>5 4 19 2 | 10,5

0 15 714 | 14 | 66,7
1-2 3 14,3 3 | 158
alevlenme nedeni ile 0,684 | 1,000
3-5 2 9,5 1 5,3

>5 1 4,8 1 | 53

Son bir yilda akut pulmoner

hastanede yatis siklig1 (n)

v2: Ki Kare Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans: olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz
Tolerans1 olan Kistik Fibrozis.
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Tablo 4.11. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin laboratuar testlerinin karsilastiriimasi

AGT-KF NGT-KF
Laboratuar Testleri (n=21) (n=19) z p
X+SS X+SS

Aglik kan glukozu (mg/dl) 101,95+53,06 | 83,63+14,78 | -1,409 0,159
Tokluk kan glukoz (mg/dl) 133,48+53,73 | 104,00+17,66 | -1,748 0,081
OGTT 2. saat glukozu

179,38+61,20 | 104,53+18,88 | -4,280 | <0.001**
(mg/dl)
OGTT baslangi¢ glukozu

96,19+14,79 82,63+5,52 | -3,337 | 0,001**
(mg/dl)
HbAlc (%) 6,40+1,60 5,60+0,47 -2,295 | 0,022*
Aglik kan insiilini (mg/dl) 7,81+9,18 6,42+2,83 -1,067 0,286
Tokluk kan insiilini (mg/dl) | 46,55+43,28 | 34.43+18,06 | -0,585 | 0,559

*p<0,05, **p<0,01. z: Mann Whitney U Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Toleranst olan Kistik
Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz Tolerans1 olan Kistik Fibrozis. OGTT: Oral Glukoz Tolerans Test,

HbA1C: Hemoglobin Alc.
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Tablo 4.12. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik

fibrozisli  hastalarin  solunum fonksiyon testi parametrelerinin
karsilastirilmasi
AGT-KF NGT-KF
Solunum Fonksiyon
Tesi (I:I=21) (i]:19) t/z p
X+SS X+SS

FEV1 (L) 2,41+1,03 | 4,29+7,11 -0,948° 0,343
FEV1 (%) 87,57+23,50 | 92,95+22,33 0,740% 0,464
FEV1z skoru -1,68+2,13 | -1,194+2,03 0,729% 0,471
FVC (L) 2,84+0,94 3,28+1,19 1,314% 0,197
FVC (%) 92,33+23,64 | 94,53+19,46 0,318% 0,752
FVC z skoru -1,24+2,15 | -0,96+0,59 0,442% 0,661
FEV1/FVC 75,29+11,71 | 80,12+10,84 1,3294 0,192
FEV1/FVC z skoru -0,85+1,78 | -0,52+1,79 -0,892° 0,373
PEF (L/sn) 4,54+1,99 5,30+2,32 1,084% 0,285
PEF (%) 82,62+28,35 | 87,42+23,85 0,576 0,568
PEF z skoru -0,041+0,70 | -0,35+0,70 0,263% 0,794
FEFog25-75 (L) 2,14+1,37 2,74+1,63 -1,240° 0,215
FEFos25-75 (%) 70,10£39,52 | 82,53+£39,14 -0,908° 0,364
FEFo25.75 Z skoru -2,01£2,38 | -1,52+2,16 0,643% 0,525

4Student T Test, °Mann Whitney U Test. AGT-KF: Anormal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis,
NGT-KF: Normal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis. FEV1: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon,

FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV1/FVC:

Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyonun Zorlu Vital
Kapasiteye Orani, PEF: Tepe Akim Hiz1, FEF o575 Zorlu Ekspiratuar Akimin % 25-75’1.
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Tablo 4.13. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik

fibrozisli hastalarin  solunum ve periferal kas kuvveti testi
parametrelerinin karsilastirilmasi
AGT-KF NGT-KF
Kas Kuvveti (n=21) (n=19) t/z p
X+£SS X+SS
MIP
81,00+23,68 91,79+23,26 1,451% 0,155
(cmH20)
Solunum %MIP 84,04+25,14 93,43+22,75 1,2344 0,225
kas kuvveti | MEP
08,67+30,00 | 110,26+37,50 | 1,0853% 0,285
(cmH20)
%MEP 75,25+23,35 84,27+30,59 1,0544 0,298
Dominant
) 182,02+96,10 | 216,11+72,18 | -1,720° | 0,085
Nondominant
Quadriceps N) 162,08+42,77 | 188,89+52,72 | 1,774% 0,084
femoris kas
) Sag ve sol
kuvveti
taraf ortalama | 172,05+47,82 | 202,50+61,50 | -1,720° | 0,085
(N)
%QKK 56,38+18,23 68,58+18,88 2,079% | 0,044*
El kavrama | Dominant
) 21,1346,14 24,00+7,66 1.316% 0,196
kuvveti (kg) ’
Nondominant
20,51+5,97 24.58+8.80 -1,288° 0,198
(kg)
Sag ve sol
taraf ortalama | 203,85+58,06 | 238,28+78,51 -1,368° 0,171
(N)
%EKK 67,74+19,55 82,13+20,26 0,078% 0,028*

*p<0,05. 4Student T Testi, ®Mann Whitney U Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Toleransi olan Kistik
Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz Tolerans1 olan Kistik Fibrozis. MIP: Maksimum Inspiratuar Basing,
MEP: Maksimum Ekspiratuar Basing, QKK: Quadriceps Femoris Kas Kuvveti, EKK: El Kavrama

Kuvveti.
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Tablo 4.14. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin Glittre giinliikk yasam aktiviteleri testi degerlerinin

karsilastirilmasi
AGT-KF NGT-KF
Glittre Giinliik Yasam
S _ (n=21) (n=19) t/z p
Aktiviteleri Testi _ _
X+SS X+SS

KH (atim/dk) | Baslangi¢ | 112,95+13,88 | 100,00+18,45 | -2,657° | 0,008**

Bitis 157,81+27,19 | 161,32424,71 | 0,425% | 0,673

Fark degeri | 44,86+24,59 | 61,32+27,04 | -2,018° | 0,044*
SpO2 (%) Baslangic 9557+2.44 | 96,58+1.74 | -1,263° | 0,206

Bitis 94,71+3.47 | 9558+283 | -0,670° | 0,503

Fark degeri | -0,86+2,50 -1,00+2,67 | -0,175% | 0,862
SKB Baslangic 106,71+9,87 | 107,95+13,20 | 0,337% | 0,738
(mmHg) Bitis 125,14+15,20 | 130,05+17,06 | 0,963% | 0,342

Fark degeri | 18,43+16,95 | 22,11+1533 | -1,220° | 0,222
DKB Baslangic 74,71+7,58 71,58+6,90 | -1,363% 0,181
(mmHg) Bitis 81,90+15,41 | 79,68+9,38 | -0,420° | 0,674

Fark degeri | 7,19+14,85 8,11+9.01 | -0,488° | 0,625
Dispne Baslangic 0,57+1,02 0,08+0,25 | -2,086° | 0,037*
(Modifiye Bitis 2 48+1 83 163+173 | -1,692° | 0,001
Borg Skalast) —

Fark degeri 1,90+1,30 1554161 | -0,997° | 0,319
GY Baslangig 0,70+1,03 0424084 | -1.351° | 0,177
(Modifiye —

Bitis 2,62+1,66 1,68+1,34 | -1,963° | 0,050
Borg Skalasi) i

Fark degeri 1,91+1,53 1,16+1,05 | -1,652° | 0,098
QY Baslangic 0,81+1,98 0,24+0,69 | -1,339° | 0,181
(Modifiye Bitis 1,55+1,18 0,95+1,07 | -1,684° | 0,092
Borg Skalast) [Fark degeri | 0,74+2,34 0,71+1,25 | -0,891° | 0,373
Toplam test siiresi (dk) 2,24+0,91 1,91+0,37 -0,880° 0,379

**p<0,01, *p<0,05. #Student T Testi, ®Mann Whitney U Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans:
olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis. KH: Kalp Hizi, SpOa:
Oksijen Saturasyonu, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diastolik Kan Basinci, GY: Genel Yorgunluk,
QY: Quadriceps Femoris Kas Yorgunlugu.
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Tablo 4.15. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin alt1 dakika yiiriime testi degerlerinin karsilagtiriimasi

AGT-KF NGT-KF
Alt1 Dakika Yiiriime Testi (n=21) (n=19) t/z p
XSS X+SS
KH (atim/dk) | Baslangic | 112,95+15,29 | 103,05+14,68 | -2,154° | 0,031*
Bitis 157,71422,77 | 155,79+19,00 | -0,289% 0,774
Fark
. 44,76+23,81 | 52,74+15,11 | -1,030° 0,303
degeri
%KHmMax 76,71+10,96 75,64+9,08 | -0,333% 0,741
SpO2 (%) Baslangic¢ 95,24+2,05 96,16+1,80 | -1,541° 0,123
Bitis 94,43+2,25 95,89+2,71 | -2,136° | 0,033*
Fark
-0,81+1,25 -0,26+2,51 | -1,755° 0,079
degeri
En disiik
91,33£3,72 92,47+2,91 1,071% 0,291
deger
SKB (mmHg) | Baslangi¢ | 107,52+10,67 | 102,00+25,11 | -0,515° 0,607
Bitis 121,24+13,49 | 116,11+20,82 | -1,884° 0,060
Fark
‘ 13,71+£17,07 | 14,11+31,63 | -1,206° 0,228
degeri
DKB (mmHg) | Baslangig 70,76%9,34 69,1646,57 | -0,622% 0,538
Bitis 84,10+15,90 | 80,95+17,70 | -0,976° 0,329
Fark
-3,9548,65 -2,4248,18 0,5743 0,569
degeri
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Tablo 4.15. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin alt1 dakika yiirtime testi degerlerinin karsilastiriimasi

(Devam)
AGT-KF NGT-KF
Alt1 Dakika Yiiriime Testi (n=21) (n=19) t/z p
X+£SS X+SS
Dispne Baslangic 0,19+0,66 0,16+0,50 -0,306° 0,759
(Modifiye Bitis 2,43+1,43 1,50+2,13 | -2,558° | 0,011*
Borg Skalas1)  [Fark
) -0,05+1,94 -0,13+1,54 -0,705° 0,481
degeri
GY (Modifiye | Baslangig 0,50+0,79 0,32+0,58 -0,895° 0,371
Borg Skalas1) | Bitis 2,86+1,71 1,61+1,72 | -2,758° | 0,006**
Fark
2,36+1,57 1,29+1,50 -2,582° 0,010*
degeri
QY (Modifiye Baslangic 0,55+0,85 0,21+0,48 0,175° 0,175
Borg Skalas1) | Bitis 3,3142,29 1,18+1,48 | -3,175° | 0,001**
Fark
2,7612,62 0,97+1,32 -2,747° | 0,006**
degeri
Mesafe (m) 588,09+252,00 | 661,65+92,36 | 2,344% | 0,024*
%Mesafe 80,22+34,83 85,28+9,16 1,1354 0,263

**p<0,01, *p<0,05. $Student T Testi, °Mann Whitney U Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans:
olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis. KH: Kalp Hizi,
%KHmax: Maksimum Kalp Hiz1 Yiizdesi, SpO2: Oksijen Saturasyonu, SKB: Sistolik Kan Basinci,
DKB: Diastolik Kan Basinci, GY: Genel Yorgunluk, QY: Quadriceps Femoris Kas Yorgunlugu.
%Mesafe: (Toplam Mesafe/Beklenen Mesafe)*100.
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Tablo 4.16. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin artan hizda mekik yiirime testi degerlerinin

karsilastirilmasi
AGT-KF NGT-KF
Artan Hizda Mekik
_ (n=21) (n=19) t/z p
Yiirime Testi _ _
X+SS X+SS
Baslangic 110,48+17,41 | 101,74+13,60 | -1,626° | 0,104
‘H Bitis 173,81+23,97 | 180,79+14,91 | -0,935° | 0,350
Fark degeri 63,33+28,70 79,05+19,05 | -1,748° | 0,081
(atim/dk)
En yiiksek
176,48+21,72 | 179,95+17,84 | 0,549% | 0,586
deger
%KHmax 78,29+9,98 78,0749,32 | 0,511% | 0,612
Baslangic 94,38+3,29 96,00+2,40 | -1,842° | 0,066
Bitis 92,48+5,05 95,05+3,76 | -1,895° | 0,058
SpO2 (%) | Fark degeri -1,9045,52 -0,95+4,43 | -0,749° | 0,454
En diisiik
89,48+4,45 92,53+3,29 | -2,330° | 0,020*
deger
Baslangic 102,90+8,57 | 149,63+207,52 | -0,041° | 0,968
SKB
Bitis 124,71+28,66 | 133,16+21,31 | -1,436° | 0,151
(mmHg)
Fark degeri 21,81+28,03 -16,47+19,7 | -1,193° | 0,233
Baslangic 74,05+9,78 68,11+7,69 | -2,171° | 0,030*
DKB
Bitis 92,05+27,53 87,26+21,24 | -0,095° | 0,924
(mmHg)
Fark degeri 18,00+29,91 19,16+21,99 | -0,746° | 0,456
Dispne Baslangi¢ 0,17+0,37 0,08+0,25 | -0,786° | 0,432
(Modifiye 5o 4,88+2,66 3324224 | -1,801° | 0,072
Borg Fark degeri
ark degent 4,7142,57 3,2442,19 | -1,761° | 0,078

Skalasi)
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Tablo 4.16. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik

fibrozisli hastalarin artan hizda mekik ylrime testi degerlerinin
karsilastiritlmasi (Devam)

AGT-KF NGT-KF
Artan Hizda Mekik

_ (n=21) (n=19) t/z p
Yiirime Testi _ _

X+SS X+SS

GY Baslangic 0,83+1,09 0,21+0,51 -2,585° | 0,010*
(Modifiye | Bitis 4,62+2,46 3,47+1,95 | -1,872° | 0,061
Borg Fark degeri

ark degetl 3.79+2.70 3264195 | -0553° | 0581
Skalasi)
QY Baslangic 4,62+2,46 0,18+0,51 -1,638° | 0,101
(Modifiye | Bitis 3,76+2,14 2,42+42,29 -1,941° | 0,052
Borg Fark degeri

A eset 3,07+2,24 2244228 | -1,391° | 0,164
Skalasi)
Mesafe (m) 634,76+234,15 | 756,32+195,08 | -1,343° | 0,179
%Mesafe 56,73+21,42 67,32+15,15 | -1,314° | 0,189
VO, (ml/kg/dk) 32,36+4,45 34,67+3,71 1,773% | 0,084

*p<0,05. $Student T Testi, °Mann Whitney U Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans: olan Kistik
Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis. KH: Kalp Hizi, %KHmax:

Maksimum Kalp Hizi yiizdesi SpO»: Oksijen Saturasyonu, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diastolik
Kan Basinci, GY: Genel Yorgunluk, QY: Quadriceps Femoris Kas Yorgunlugu. %Mesafe: (Toplam
Mesafe/Beklenen Mesafe)*100. VO,: Oksijen Tiiketimi.
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Tablo 4.17. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin artan hizda mekik yiirlime testi toparlanma
degerlerinin karsilastirilmasi

AGT-KF NGT-KF
Artan Hizda Mekik Yiiriime
(n=21) (n=19) t/z p
Testi Toparlanma Degerleri _ -
X4SS X+SS

1. dakika | 144,76+18,06 | 139,74+20,02 | -0,835% | 0,409
Toparlanma KH i

3. dakika | 126,43+17,02 | 120,63+16,12 | -1,103% | 0,277
(atim/dk)

5. dakika | 119,52+16,50 | 110,84+14,59 | -1,755% | 0,087

1. dakika | 95,29+3,15 96,89+2,18 | -1,597° | 0,110
Toparlanma SpO» -
%) 3. dakika | 96,48+1,91 97,11+1,29 | -0,948° | 0,343

0

5. dakika | 96,33+1,68 96,63+2,50 | -0,945° | 0,344

1. dakika | 115,81+10,73 | 112,74+14,00 | -0,783% | 0,438
Toparlanma SKB .

3. dakika | 111,29+12,86 | 114,95+12,45 | 0,913t} | 0,367
(mmHg) .

5. dakika | 115,62+18,04 | 110,95+10,04 | -0,611° | 0,542

1. dakika | 75,62+18,26 | 77,05+10,52 | -0,014° | 0,989
Toparlanma DKB .

3. dakika | 74,95+14,39 | 79,68+12,66 | -1,682° | 0,093
(mmHg) .

5. dakika | 82,29+21,46 | 71,68+8,97 | -1,532° | 0,126
Toparlanma dispne | 1. dakika | 3,38+2,29 2,08£1,90 | -1,789° | 0,074
(Modifiye Borg 3. dakika | 1,88+2,31 0,87+1,05 | -1,666° | 0,096
Skalast) 5. dakika | 0,86+1,27 0,26+0,71 | -2,140° | 0,032*
Toparlanma GY 1. dakika 3,45i2,14 2,34i1,97 '2,0116 0,044*
(Modifiye Borg 3. dakika | 2,71+2,62 1,13+1,07 | -2,580° | 0,010*
Skalast) 5. dakika | 1,12+1,30 0,34+0,58 | -2,410° | 0,016*
Topa”anma QY 1. daklka 2,52i1,54 1,66i1,87 '2,0119 0,044*
(Modifiye Borg 3.dakika | 1,50+1,14 0,87+0,94 | -1,806° | 0,071
Skalast) 5. dakika | 0,98+1,18 0,39+0,59 | -1,680° | 0,093

*p<0,05. {Student T Testi, ®Mann Whitney U Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans! olan Kistik
Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz Tolerans1 olan Kistik Fibrozis. KH: Kalp Hizi, SpO2. Oksijen
Saturasyonu, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diastolik Kan Basinci, GY: Genel Yorgunluk, QY:
Quadriceps Femoris Kas Yorgunlugu.
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Tablo 4.18. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin artan hizda mekik yiiriime testi bitirme sebeplerinin

karsilastirilmasi
Artan Hizda Mekik Yiiriime AGT-KF NGT-KF
Testi Bitirme Nedeni (n=21) (n=19) x> p
n % n %
Nefes darligi 9 42,9 4 21,1
Bacak yorgunlugu 1 4,8 1 53
2 Koni kagirma 8 38,1 9 47,4 | 4,150 | 0,428
Testi tamamlama 1 4,8 4 21,1
Desaturasyon 2 9,5 1 53

x2: Ki-Kare Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz

Toleransi olan Kistik Fibrozis.
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Tablo 4.19. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin enerji tiiketimi ve giinliikk fiziksel aktivite
diizeylerinin karsilastirilmasi

AGT-KF NGT-KF
Bouchard Fiziksel
o _ (n=21) (n=19) t/z p
Aktivite Anketi _ _
X+SS X+SS

Enerji tiikketimi

Hafta ici 1. glin toplam

1702,34+500,08 | 1887,77+541,11 | 1,126% | 0,267
(kcal/giin)

Hafta i¢i 2. gilin toplam
1645,86+518,79 | 2060,98+639,07 | -2,099° | 0,036*

(kcal/giin)
Hafta sonu toplam

1739,59+706,40 | 1906,49+668,44 | -0,880° | 0,379
(kcal/giin)
Giinliik fiziksel aktivite
Hafta igi 1. glin 1,28+0,27 1,34+0,22 0,713 | 0,480
Hafta i¢i 2. glin 1,23+0,30 1,46+0,32 2,370% | 0,023*
Hafta sonu giinii 1,30+0,42 1,35+0,31 -0,853° | 0,394

Ortalama fiziksel aktivite

1,2740,30 1,3840,23 0,307% | 0,186
diizeyi (FAD)

*p<0,05. $Student T Testi, °Mann Whitney U Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Toleransi olan Kistik
Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis. BMO: Bazal Metabolik Oran Hi:
Hafta i¢ci ET: Enerji Tiiketimi. FAD: Fiziksel Aktivite Diizeyi.

Tablo 4.20. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin fiziksel aktivite diizeyi karsilastirilmasi

AGT-KF NGT-KF
Fiziksel Aktivite Siniflamasi (n=21) (n=19) $> p
n % n %
Inaktif 17 80,9 16 | 84,2
Yetersiz aktif 3 14,3 2 | 10,5 | 0,446 | 1,000
Fiziksel olarak aktif 1 4,8 1 53

v% Ki-Kare Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz
Toleransi olan Kistik Fibrozis.
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Tablo 4.21. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin Miinih fiziksel uygunluk testi karsilastiriimasi

uygunluk puani

Miinih Fiziksel AGT-KF NGT-KF
Uygunluk Testi (n=21) (n=19) t/z p
Parametreleri X+SS X+SS
Vertikal sicrama (cm) 20,86+5,37 26,47+6,58 -2,730° | 0,006**
Vertikal sigrama t
33,81+6,57 39,89+8,74 -2,638° | 0,008**
puani
Ortalama anaerobik
104,10 £306,75 | 294,89+397,91 | -1,395° 0,163
gii¢ (Watt)
Zirve anaerobik gii¢
4763,57+565,49 | 5223,84+768,28 | 2,172% | 0,036*
(Watt)
Top sektirme (Toplam
) 36,38+13,90 45,68+15,00 -2,101° | 0,036*
n
Top sektirme t puani 37,67+11,47 43,79+13,24 -1,518° 0,129
One egilme (cm) -8,00+13,00 -9,00+11,00 -0,424% 0,674
One egilme t puani 40,00+10,15 36,16+8,14 -1,051° 0,293
Basamak ¢ikma
5,86+16,28 7,32+14,31 -0,650° 0,515
(AKH)
Basamak ¢ikma t
54,29+8,68 51,68+8,86 -0,938% 0,354
puani
Hedef tutturma
6,26+2,62 6,58+1,89 -0,340° 0,734
(Toplam puan)
Hedef tutturma t puanm 34,3846,25 35,42+6,59 -0,387° 0,699
Asilma siiresi (sn) 8,51+7,70 15,31+13,41 -1,476° 0,140
Asilma t puani 43 76+10,57 47,9549,48 1,312 0,197
Toplam fiziksel
40,66+4,68 42,45+4,28 1,257° 0,216

**p<0,01, *p<0,05. $Student T Testi, °Mann Whitney U Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans:
olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis. (AKH): Test Sonrasi

Toparlanma 2. dk Kalp Hizi- Test Oncesi Kalp Hiz1.
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Tablo 4.22. Anormal glukoz toleransi olan ve normal glukoz toleransi olan kistik
fibrozisli hastalarin Miinih fiziksel uygunluk diizeyi karsilagtirilmasi

AGT-KF NGT-KF

Miinih Fiziksel Uygunluk
(n=21) (n=19) v p

Diizeyi

n % n %
Yetersiz (<35 puan) 3 14,3 1 5,3
Yeterli (36-45 puan) 14 | 66,7 15 78,9
Tatmin edici (46-55 puan) 4 19 3 15,8 0,866 0,767
Iyi (56-65 puan) 0 0 0 0
Cok lyi (>66 puan) 0 0 0 0

x2: Ki-Kare Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis, NGT-KF: Normal
Glukoz Toleransi olan Kistik Fibrozis.
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Tablo 4.23. Anormal glukoz toleransi olan kistik fibrozis hastalarinda laboratuar
sonuclarinin demografik ve fiziksel 6zellikler, solunum fonksiyon testi,
solunum ve periferal kas kuvveti, glittre glinliilk yasam aktiviteleri testi,
6 dakika yiirlime testi, artan hizda mekik ytiriime testi, fiziksel aktivite

ve fiziksel uygunluk parametreleri ile iliskisinin incelenmesi

Degisken AGT-KF
OGTT AKG HbAlc Aclik OGTT
instilin insiilin
Hastalik siiresi 0,197 0,169 0,405 -0,002 0,061
0,392 0,463 0,068 0,992 0,799
SFT z skorlar1
FEV1 -0,424 -0,263 -0,497 0,052 -0,075
0,062 0,262 0,026* 0,833 0,759
FVC -0,293 -0,147 -0,379 0,145 -0,070
0,210 0,536 0,099 0,554 0,775
FEV1/FVC -0,454 -,0072 -0,329 -0,170 -0,298
0,044* 0,761 0,157 0,486 0,215
PEF -0,279 -0,307 -0,455 -0,146 0,162
0,220 0,175 0,038* 0,536 0,494
FEFo25-75 -0,278 -0,246 -0,500 0,111 0,104
0,236 0,296 0,025* 0,651 0,673
MIP -0,138 0,254 0,060 -0,135 -0,192
0,549 0,267 0,797 0,571 0,417
MEP 0,173 -0,068 0,131 -0,198 -0,026
0,454 0,769 0,571 0,404 0,912
Ortalama QKK -0,361 -0,022 -0,171 -0,178 0,219
0,108 0,925 0,458 0,454 0,354
Ortalama EKK 0,071 0,021 -0,155 0,243 0,355
0,758 0,926 0,502 0,302 0,125
Glittre GYA testi 0,084 0,115 -0,066 0,319 0,018
suresi 0,716 0,621 0,777 0,171 0,940
6DYT mesafesi 0,182 -0,213 -0,024 -0,042 0,086
0,430 0,354 0,916 0,861 0,717
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Tablo 4.23. Anormal Glukoz Tolerans: Olan Kistik Fibrozis Hastalarinda laboratuar
sonuclarinin demografik ve fiziksel 6zellikler, solunum fonksiyon testi,
solunum ve periferal kas kuvveti, Glittre giinliik yasam aktiviteleri testi,
6 dakika yiirlime testi, artan hizda mekik ytiriime testi, fiziksel aktivite
ve fiziksel uygunluk parametreleri ile iliskisinin incelenmesi (Devami)

Degisken AGT-KF

OGTT AKG HbAlc Aclik OGTT

instilin insiilin
AHMYT mesafesi | r 0,027 -0,300 -0,159 -0,049 0,115
p 0,906 0,187 0,492 0,838 0,631
Fiziksel aktivite r -0,147 -0,079 -0,309 0,118 0,341
diizeyi (FAD) p 0,526 0,732 0,172 0,620 0,141

Miinih Fiziksel Uygunluk testi puani
Vertikal sigrama r -0,258 -0,152 -0,186 -0,110 0,073
(cm) p 0,259 0,511 0,421 0,645 0,759
Top sektirme say1 r 0,008 -0,246 0,023 -0,134 0,078
p 0,973 0,281 0,923 0,574 0,742
One egilme (cm) r 0,075 -0,416 -0,327 -0,136 0,230
p 0,752 0,068 0,159 0,569 0,330
Basamak ¢ikma r -0,020 -0,430 -0,027 -0,279 0,187

(AKH) p 0,931 0,051 0,908 0,233 0,429
Hedef tutturma r 0,227 -0,286 | -0,164 | -0,365 0,115
(toplam puan) p 0,321 0,208 0,477 0,114 0,630
Asilma testi stiresi | r 0,052 -0,093 0,412 -0,556 -0,395
(sn) p 0,823 0,688 0,063 0,011* 0,084
Toplam fiziksel r 0,005 -,0116 0,160 -0,356 -0,123
uygunluk puant p 0,982 0,617 0,488 0,124 0,606

**p<0,01, *p<0,05. r: Sperman Korelasyon Testi. AGT-KF: Anormal Glukoz Tolerans: olan Kistik
Fibrozis. OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi 2. Saat Kan Glukoz Degeri, AKG: Oral Glukoz Tolerans
Testi Baglangi¢c Kan Glukoz Degeri, HbAlc: Hemoglobin Alc. SFT: Solunum Fonksiyon Testi, FEV1:
Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon, FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV/FVC: Birinci Saniyedeki
Zorlu Ekspirasyonun Zorlu Vital Kapasiteye Orani, PEF: Tepe Akim Hizi, FEFos.75: Zorlu Ekspiratuar
Akimin % 25-75°i. MIP: Maksimum Inspiratuar Basing, MEP: Maksimum Ekspiratuar Basing, QKK:
Quadriceps Femoris Kas Kuvveti, EKK: El Kavrama Kuvveti. GY A: Giinliik Yasam Aktivitesi, 6(DYT:
6 Dakika Yiirtime Testi, AHMYT: Artan Hizda Mekik Yiirtime Testi. (AKH): Test Sonrasi Toparlanma
2. dk Kalp Hizi- Test Oncesi Kalp Hizi.
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Tablo 4.24. Normal Glukoz Tolerans1 Olan Kistik Fibrozis Hastalarinda laboratuar

sonuclarinin demografik ve fiziksel 6zellikler, solunum fonksiyon testi,
solunum ve periferal kas kuvveti, Glittre giinliik yasam aktiviteleri testi,
6 dakika yiirlime testi, artan hizda mekik ytiriime testi, fiziksel aktivite
ve fiziksel uygunluk parametreleri ile iligkisinin incelenmesi.

Degisken NGT-KF
OGTT AKG HbAlc Aclik OGTT
instilin instilin
Hastalik stiresi r| 0,038 0,463 -0,189 0,032 0,088
p| 0,876 0,046* 0,439 0,903 0,729
SFT z skorlar1
FEV1 r| -0,006 0,039 -0,733 0,329 0,672
p| 0,981 0,877 0,001** 0,213 0,003**
FVC ri 0,211 0,031 -0,682 0,253 0,762
p| 0,401 0,903 0,002** 0,345 <0,001**
FEV1/FVC r| -0,234 0,013 -0,472 0,209 0,382
p| 0,351 0,958 0,048* 0,438 0,130
PEF r| -0,029 0,173 -0,200 0,196 0,274
p| 0911 0,506 0,442 0,483 0,305
FEFy2s5-75 r| -0,004 0,119 -0,618 0,345 0,639
p| 0,987 0,659 0,011* 0,227 0,010*
MIP r| -0,157 0,167 -0,649 0,321 0,386
p| 0,521 0,494 0,003** 0,209 0,113
MEP r| -0,220 -0,128 -0,688 0,029 0,280
p| 0,366 0,602 0,001** 0,911 0,261
Ortalama QKK | r| -0,057 0,159 -0,409 0,324 0,467
p| 0,816 0,515 0,082 0,205 0,050
Ortalama EKK | r| 0,054 0,517 -0,462 0,468 0,265
p| 0,825 0,023* 0,046* 0,058 0,287
Glittre GYA ri 0,292 -0,228 0,390 -0,466 -0,311
testi siiresi p| 0,226 0,348 0,099 0,060 0,210
6DYT mesafesi | r| -0,071 0,207 -0,396 0,189 0,216
p| 0,772 0,394 0,093 0,468 0,390
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Tablo 4.24. Normal Glukoz Tolerans: Olan Kistik Fibrozis Hastalarinda laboratuar
sonuclarinin demografik ve fiziksel 6zellikler, solunum fonksiyon testi,
solunum ve periferal kas kuvveti, Glittre giinliik yagam aktiviteleri testi,
6 dakika yiirlime testi, artan hizda mekik ytiriime testi, fiziksel aktivite
ve fiziksel uygunluk parametreleri ile iliskisinin incelenmesi (Devami)

Degisken NGT-KF
OGTT AKG HbAlc Aglik OGTT insiilin
insiilin

AHMYT mesafesi r| -0,036 0,330 0-,395 0,101 0,117

p| 0,883 0,168 0,094 0,700 0,644
Fiziksel aktivite r| 0,098 0,509 -0,283 0,566 0,391
diizeyi (FAD) p| 0,689 0,026* 0,240 0,018* 0,108
Miinih Fiziksel Uygunluk testi puan:
Vertikal sigrama r| -0,158 0,176 -0,426 0,400 0,292
(cm) p| 0,519 0,471 0,069 0,111 0,240
Top sektirme say1 r| -0,271 0,260 -0,030 0,472 0,183

p| 0,262 0,282 0,903 0,056 0,468
One egilme (cm) r| 0,349 0,509 0,204 0,588 0,503

p| 0,144 0,026* 0,401 0,013* 0,033*
Basamak Cikma r| 0,359 0,167 0,146 0,093 0,351
(AKH)) p| 0,132 0,493 0,550 0,722 0,153
Hedef tutturma r| -0,429 0,029 0,230 0,002 -0,377
(toplam puan) p| 0,067 0,905 0,344 0,993 0,123
Asilma testi siiresi r| -0,004 0,423 0,085 0,260 -0,302
(sn) p| 0,986 0,071 0,731 0,314 0,223
Toplam fiziksel r| -0,247 0,446 0,079 0,524 -0,024
uygunluk puant p| 0,309 0,055 0,749 0,031* 0,925
Fiziksel uygunluk r| -0,080 0,369 -0,089 0,612 0,132
diizeyi p| 0,744 0,120 0,716 0,009** 0,601

**p<0,01, *p<0,05. r: Sperman Korelasyon Testi. NGT-KF: Normal Glukoz Toleransi olan Kistik
Fibrozis. OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi 2. Saat Kan Glukoz Degeri, AKG: Oral Glukoz Tolerans
Testi Baglangig Kan Glukoz Degeri, HbAlc: Hemoglobin Alc. SFT: Solunum Fonksiyon Testi, FEV:
Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon, FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV1/FVC: Birinci Saniyedeki
Zorlu Ekspirasyonun Zorlu Vital Kapasiteye Orani, PEF: Tepe Akim Hizi, FEFy25.75: Zorlu Ekspiratuar
Akimin % 25-75°i. MIP: Maksimum Inspiratuar Basing, MEP: Maksimum Ekspiratuar Basing, QKK:
Quadriceps Femoris Kas Kuvveti, EKK: El Kavrama Kuvveti. GY A: Giinliik Yasam Aktivitesi, 6DYT:
6 Dakika Yiiriime Testi, AHMYT: Artan Hizda Mekik Yiiriime Testi. (AKH): Test Sonras1 Toparlanma
2. dk Kalp Hizi- Test Oncesi Kalp Hizi.
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5. TARTISMA

Calismanin sonucunda AGT-KF grubunda P. aeruginosa kolonizasyonu
sikliginin NGT-KF grubuna gore daha fazla oldugu belirlendi. AGT-KF grubunda
quadriceps femoris kas kuvveti, el kavrama kuvveti ve anaerobik giic NGT-KF
grubuna gore daha diisiiktii. AGT-KF grupta egzersiz kapasitesi NGT-KF gruba gore
azdi. AGT-KF ve NGT-KF grubu arasinda solunum fonksiyon testi degerleri, solunum
kas kuvveti, GYA diizeyi, fiziksel aktivite ve fiziksel uygunluk diizeyleri agisindan

fark yoktu.

Biiyiime ve gelisimin saglikli yasitlarina gore geride kalabilecegi igin,
cocukluk cagindaki kronik solunum hastaliklarinda ve 6zellikle de KF’de hastalarinda
gelisim ve viicut kompozisyonunun izlenmesi 6énemlidir (125). Literatiirdeki bilgiler
KF’li bireylerde boy, viicut agirh@ ve VKi’nin saglikli yasitlarina gore diisiik oldugu
bildirilmektedir (126). KF’de DM veya AGT olan hastalarda ¢ocukluk ¢aginda olan
olgularda bu konuda yapilan g¢aligmalar sinirhidir (127). Cocuklarda yapilan bir
calismada Foster ve ark. 17 KFID olan, 23 AGT olan ve 44 NGT olan ¢ocukta boy,
viicut agirhig ve VKI acisindan ii¢ grubun benzer oldugunu gostermislerdir (128).
Fakat Bizzarri ve ark. 17 KFID olan ve 52 NGT olan ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada,
VKI’nin KFID grubunda daha diisiik oldugunu gostermislerdir (129). Cocukluk
cagindaki KF olan 40 olguda yapilan ¢aligmamizin sonuglarma gore, cocuklarin
fiziksel gelisim durumlarini gosteren boy z skorlart AGT-KF grubunda, NGT-KF
grubuna gore daha diisiiktii.

Sheikh ve ark. 14 NGT, sekiz AGT ve 4 KFID olan ¢ocukluk ¢ag1 KF gruplarinda
VKI z skorlar1 hesaplamislardir. NGT grupta VKI z skorunun KFID ve AGT gruptan
daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (130).

Terliesner ve ark., KFID olan ve olmayan 32 ¢ocuk hastada yaptiklar1 calismada,
KFID grubunda boy ve viicut agirhigi standart sapma skorunun kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Ayrica yillik klinik takibinde
skorlarin diismeye devam ettigi, her iki grupta yillik takiplerde viicut agirhigi ve VKI
standart sapma skorlarinin azaldig: bildirilmektedir (127). Calismamizda AGT-KF ve
NGT-KF olgularinin viicut agirlig1 z skoru ve VKI z skoru ve VKI persentil degerleri
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birbirine benzerdi. Yapilan ¢alismalar, biiyiime hormonunun salgilanmasinin insiilin
tarafindan etkilendigini gostermektedir (131). AGT-KF olgularinda insiilin salinim
veya iletim problemi kdkenli insiilin miktarinda azalma, diyabetli bireyler gibi bliyiime
hormonunun saliniminin azalmasina yol agabilir (132). NGT-KF olan olgular ve
saglikli yasitlarina gore AGT-KF grubu olgularin boylarinin bu nedenle kisa
olabilecegi diisiiniilebilir. Bizim ¢alismamizda da Foster ve ark calismasina benzer
sekilde (128), AGT ve NGT olan KF olgularinin viicut agirhigi z skoru ve VKI z skoru
ve VKI persentil degerleri arasinda fark yoktu. Beslenme ek destegi almalarinin KF’li
bireylerin gelisimini olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir (133). AGT-KF grubunun
NGT-KF olan yasitlar1 gibi ek kalorik beslenme destegi almalar1 sayesinde viicut
agirhiginda ve VKI’de diisme olmayabilir. Literatiirdeki bu bilgilerin 15181nda, KF’de
cocukluk caginda bozulan glukoz diizeyi, 6zellikle boy uzunlugunda tizerinde olmak
tizere olumsuz etkiler ortaya ¢ikarabilir ve gelisim geriligine sebep olabilir (127).
KF’de uzun siireli olarak biiyiime ve gelisim problemleri devam edebilir; hastalik
stireci olumsuz bir seyir izleyebilir. Bu nedenle olgularin biiyiime ve gelisiminin
izlenmesi ve bu durumun 6nlenmesi i¢in gerekli olan multidisipliner yaklagimlarin

uygulanmasi son derece 6nemlidir.

AGT ve NGT olan olgulardan olusan KF hastalarimizda yas ve hastalik siiresinin
birbirine benzer oldugunu bulduk. Ilerleyen yas ile solunum fonksiyonlar1 azalmakta
ve bakteri kolonizasyon sikligi artmaktadir (88). Artan yas ile egzersiz kapasitesi ve
solunum kas kuvveti azalmaktadir (134). Ek olarak yasin artmasi ile KF’li bireylerde
glukoz tolerans bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir (15, 80, 81). Artan glukozun solunum
fonksiyonlarimi negatif etkiledigi bildirilmektedir (87). Calismamamizin ¢ocukluk
cagl KF olgularinda yapilmasi, her iki grupta yas ve hastalik siiresi kaynakli bu
olumsuz etkilerin elimine edilmesine olanak saglamistir. Literatiirdeki bilgiler ile
ilerleyen yas ile solunum fonksiyonlari, glukoz diizeyi ve egzersiz kapasitesi negatif
etkilenmektedir (134). Bu sebeple KF’li ¢ocuklarin ileri yaslarda bu problem ve
semptomlar1 yasamamalar1 i¢in erken yaslarda egzersiz egitimine baslatilmalar

Onemli olabilir.

Cocukluk cagindaki KF olgularint igeren c¢alismamizda, AGT ve NGT

gruplarinda KF tanisindan sonraki hastalik yaslar1 ortancasi 13 yildi. Tan1 alma yasi
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ve tanidan sonraki gegen hastalik siireleri agisindan iki grup arasinda fark yoktu.
Leclercq ve ark. calismalarinda KF tani alma yaglarinin, glukoz diizeyi bozuk olan
grupta 3,16+4,75 yil ve glukoz diizeyinde bozulma olmayan grupta 12,25+14,12 yil
oldugunu  belirtmiglerdir.  Calismalarinda  OGTT’ye  yansimayan  glukoz
bozukluklarinin, glukoz takibi ile erken donemde fark edilebilecegi ve hastalik
slirecinin takibi agisindan da 6nemli oldugunu bildirmislerdir (135). Bu bilgi 1s18inda
glukoz diizeyinde bozulmalar olmasi, hastalik semptomlarinin daha erken yaslarda
ortaya ¢iktigini1 ve daha erken tani almaya yardimci oldugunu diisiindiirebilir. Fakat
giiniimiizde KF tanis1 koyabilmek i¢in semptomlarin goriilmesi beklenmemektedir.
Yapilan yeni dogan taramalarinda hastalik tanis1 konulmaktadir (136). Bu ¢alisma ile
birlikte diisiiniildiiglinde artan glukoz diizeyi, hastalik semptomlarin erken ve belirgin
olmasina neden olmasinin yani sira KF’li hastalarin 6liim riskini alti kat daha fazla
artirmakta ve yagam siiresinin kisalmasina sebep olabilmektedir (80). Bu sebeple KF’li
birey ve cocuklara glukoz diizeyini azaltacak medikal yaklagimlar ve egzersiz

egitimini iceren fizyoterapi ve rehabilitasyon yaklasimlari verilmelidir.

Caligmamizda her iki grupta KF’ye eslik eden saglik sorunlari da degerlendirildi.
Cocukluk ¢agindaki KF olan olgularda yaptigimiz calismamizda, AGT-KF olan grupta
comak parmak goriilme sikliginin, NGT-KF gruba gore daha fazla oldugu belirlendi.
Comak parmak KF’li bireylerde hipoksemi ve FEV1 ile iliskilidir (137). Glukoz
diizeyindeki artig, akcigerlerdeki alveol hiicrelerinde nétrofil ve makrofaj
aktivasyonunun artmasi ile inflamasyon artigina sebep olmaktadir. Artan inflamasyon
diffiizyon kapasitesini azaltmaktadir (138). Bu sebeplerden dolayr parmaklardaki
comaklasmanin AGT-KF grupta fazla olmasi, bu grupta hipoksi ve diisiik FEV:
olabilecegini gosterebilir. Ancak literatiirde glukoz diizeyi anormalligi goriilen ¢ocuk
veya erigskin KF’li bireylerde parmaklardaki ¢omaklasma ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamamustir. Diger belirti ve bulgulara bakildiginda, calismamizda AGT ve NGT
gruplart Okslirik ve balgam sikayetleri acisindan benzerlik gostermekteydi.
Literatiirde KF’li cocuklarda glukoz diizeyinde bozulma ile oksiiriik ve balgam
sikayetlerinin arastirildig: bir calismada Cheung ve ark., KFID olan 34 olguda, NGT
olan 34 KF’li olguya gore gore, tekrarli oksiiriik, hirilt1 ve solunum yolu enfeksiyonu
goriilme sikliginin daha fazla oldugunu belirtmislerdir (139). Bu ¢alismadan farkli

olarak bizim ¢aligmamizda ise, KFID olan ¢ocuklarin yan sira glukoz diizeyi bozulan
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cocuklar da yer ald1. KFID ayr1 olarak analiz edilmedi. Calismamizda AGT agisindan
daha diisiik diizeydeki etkilenim nedeni ile belirti ve bulgularda dksiiriik ve balgam
sikayeti acisindan bir farklilik bulunmamis olabilir. Glukoz artisinin 6nlenemedigi
durumlarda KF’li ¢ocuklarda diyabet gelisebileceginden, KF hastaliginin okstiriik ve
balgam gibi sikayetlerinin artisina sebep olabilecegi gbz dniinde bulundurulmalidir.
Bizim ¢alismamizda glukoz anormalliginin daha az diizeyde olmasi sayesinde,
Oksiiriik ve balgam semptomlarinda fark olmadigi goriildii. Ancak KF’li olgularimizda
glukoz anormalligi ileri yaslarda diyabete doniisiirse, balgam ve 6ksiiriik sikayetlerinin

artabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Caligmamizda AGT ve NGT olan olgularimiz, goriilen sindirim sistemi
problemleri agisindan incelendiginde, AGT olan grupta daha yiiksek oranda kolestazis
oldugu goriildii. Literatiirde safra s1vist saliniminin insiilin tarafindan kontrol edildigi
bildirilmektedir (140). KF’de, insiilin salinimi veya iletimi problemi olmasidir (141).
Insiilin seviyesindeki bozulma ile safra saliniminin azalmasi gibi problemler goriiliir
(140). Bu sebeple AGT-KF olgularinda safra salgi problemleri ve sindirim

bozukluklar1 daha fazla goriilebilir.

KF olan olgularin basta solunum sistemi ve sindirim sistemi tutulumuna yonelik
olmak tizere, farmakolojik tedavi uygulanmaktadir. Calismamizdaki her iki gruptaki
olgulardan antibiyotik kullananlar (AGT Grubu n=6 ve NGT grubu n=3) testlerdeki
performanslar1 diisiirebilecegi i¢in calisma disinda birakildi. Iki grup arasinda
karaciger ve safra kesesi problemleri i¢in kullanilan ursodeoksikolik asit ilac1 diginda
kalan farmakolojik tedaviler ve beslenme desteklerinin kullanim1 agisindan farklilik
yoktu. Karaciger ve safra kesesi problemlerinin glukoz artisina bagli goriilmesi sebebi
AGT olan KF olgularinda medikal tedavi uygulamasi ihtiyac1t olmaktadir. KF
tedavisinde havayolu temizleme teknikleri de 6nemli bir yer tutmaktadir (62).
Calismamizda AGT grubunda bes, NGT grubunda sekizi klasik drenaj (postiiral drenaj
ve perkiisyon) uygulamasini kullanmaktadir. AGT-KF grubundan 16 ve NGT-KF
grubundan 11 birey havayolu temizlenmesi igin yardimei cihaz kullanmaktadir. ki
grup arasinda havayolu temizleme teknikleri kullanim1 benzer diizeydedir. Literatiirde
glukoz tolerans bozuklugu olan KF’de havayolu temizleme tekniklerinin dagilimi ile

ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.
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10-18 yas arasinda AGT ve NGT olan 40 KF olgusunda yaptigimiz calismada
AGT grupta sekiz (% 38,1) olguda delF508, 13 (% 61,9) olgunda diger mutasyonlar;
NGT grupta ise bes (% 23,8) olguda delF508 ve 14 (% 76,2) olguda diger mutasyonlar
tiirleri vardi. Ancak AGT ve NGT olan KF gruplarinda mutasyonlarin dagilimi
acisindan fark yoktu. Glukoz diizeyi bozulan KF’li yetiskinler ile yapilan ¢alismada,
Hunt ve ark., 45 KF’li yetiskinlerde delF508 mutasyonu ac¢isindan 16 NGT’li grupta
yedi homozigot, alti heterezigot, 17 prediyabetli grupta dokuz homozigot, sekiz
heterezigot, 12 KFID olan grupta sekiz homozigot, ii¢ heterezigot mutasyon oldugu ve
ayrica U¢ grup arasinda mutasyon agisindan fark olmadigimi bildirmislerdir (142).
Terliesner ve ark. KFID olan 16 ve olmayan 16 hastada yaptiklar1 ¢aligmada KFiD
grubunda 14 (%88) oraninda delF508 mutasyonu goriildiigiinii bildirmislerdir. Ancak
gruplar arasinda fark arastirmasi bildirilmemektedir (127). Bu bilginin 1s18inda
literatiirde glukoz duyarliliginda bozulma olugsmasinin mutasyon tiirlerinin suan i¢in

belirlenmis bir iliskisi olmadig: diigiiniilebilir (142).

Caligmamiza katilan KF olgularnin bakteri kolonizasyon varligi da incelendi. Kirk
KF olan ¢ocukta yaptigimiz ¢alismamizda AGT-KF olan grupta 11 (% 52,4) olguda
ve NGT-KF olan iki (% 10,5) olguda P. aeruginosa kolonizasyonu oldugunu
belirledik. Bu sonuglara gore AGT-KF olgularimizda P. aeruginosa kolonizasyonu
goriilme sikligt NGT-KF grubuna gore belirgin olarak daha fazlayds. Iki grup arasinda,
yiikksek oranda goriilmesine ragmen, Metisilin Duyarli Staphylococcus aureus
kolonizasyonu goriilme sikligi agisindan farklilik yoktu. Daha az oranda gériilmekle
birlikte AGT-KF grubunda Stenotrophomonas maltophilia (n=2), Achromobacter
xylosoxidans (n=1) ve Acinetobacter baumanii (n=1) kolonizasyonu da goriildii. NGT-
KF grubunda ise, bu kolonizasyonlara rastlanmazken, bir olguda Burkholderia
Cepacia kolonizasyonu oldugu belirlendi. Pediatrik yas grubundaki KF olan AGT
olgularinda kolonizasyon ile ilgili yapilan bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamustir.
Erigkin KF hastalarinda yapilan iic calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalardan
birincisinde, Lavie ve ark. ortalama yaslar1 22,8+9,2 yil olan 55 KF ile yaptiklar
caligmada, NGT ve AGT olan KF gruplarinda bakteriyel kolonizasyon agisindan fark
olmadigi bulmustur (143). Diger ¢alismada, Ziegler ve ark. ortalama yaslar1 20+7 yil
olan 59 NGT, 15 AGT ve 14 KFID olan bireyde P. aeruginosa, metisilin duyarl

Staphylococcus aureus ve Brucholderia cepastia kolonizasyonu agisindan ii¢ grup
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arasinda fark olmadigimi belirtmistir. Metisilin direngli Staphylococcus aureus
kolonizasyonu agisindan ise, KFID’li grupta, NGT ve AGT gruplara gore fazla
bulunmustur (7). iki ¢alisma yetiskin NGT ve AGT olan KF’de P. aeruginosa
kolonizasyonu agisindan fark olmadigin1 géstermektedir (135). Baska bir ¢alismada
Leclercq ve ark. KF olan bireyleri siirekli glukoz takibinde olup, kan glukozu yiiksek
olan 12 birey ve diisiik olan 26 birey olarak iki gruba ayirmislardir. AGT olan grupta
(% 83,3), NGT olan gruba (% 44) gore, P. aeruginosa kolonizasyonun daha fazla
oldugunu belirlemislerdir. Staphylococcus Aureus agisindan iki grupta fark olmadiginm
bildirmistir. Bu sonuglar, ¢ocukluk ¢agindaki AGT ve NGT olan KF olgularinda
yaptigimiz calismanin sonuglart ile uyumludur. Kan glukoz seviyesindeki artis,
havayolundaki glukoz diizeyini de artirmaktadir. Havayolu ylizey sivisinda glukoz
artis1 olmasi, P. aeruginosa gibi bakterilerin kolonizasyonu artirmasi i¢in verimli
ortam olusturmaktadir (88). Eriskin KF’de yapilan ¢alismaya (135) ek olarak, bizim
calismamizin sonuglari, ¢ocukluk cagindaki KF’li bireylerde glukoz diizeyindeki
degisimlerin, havayolunda glukoz yogunlugunu artirarak, P. aeruginosa bakterilerin
kolonizasyonu artigina sebep olabilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir (88).
Kolonizasyonun artmasi ile ileriki yaslarda solunum fonksiyonlarinin diisebilecegi ve
alevlenmeler ile hastaneye bagvuru ve yatig sikliginin artabilecegi (81) g6z Oniine
alinmalidir. Glukoz diizeyinin artmasi KF i¢in fazladan hastalik yiikii olusturdugundan
(143), o6zellikle ¢ocukluk ¢agindan baslanilmak iizere kan glukoz diizeyinin kontrol
altina almasina 6zen gosterilmesi 6nemli olabilir. Bu sayede NGT olan KF’li yasitlar
gibi, AGT-KF ¢ocuklarin gelisimi, yasam siiresi ve hastalik siirecinin de olumlu y6nde
etkilenecegi bilinmelidir. Bu tedaviler sayesinde diger diyabet hastaligina sahip
yasitlart gibi AGT-KF cocuklarin gelisimi, yasam siiresi ve hastalik siirecinin de

olumlu yonde etkilenebilir (144).

Cocukluk cagindaki KF olgularinda AGT ve NGT gruplari, OGTT, HbAlc, aglik
kan glukozu ve insiilin diizeyleri degerlendirildiginde, AGT grubunun OGTT
baslangic ve ikinci saat glukoz giizeyi ve HbAlc degerlerinin NGT grubundan
beklenildigi gibi yiiksekti. AGT grubundaki yedi ¢ocukta KFID oldugu gériildii.
Herhangi bir zamanda 6l¢iilen aclik kan glukozu ve tokluk kan glukozu, 6l¢iilen aglik
ve tokluk kan insiilin diizeyleri agisindan calismamizdaki AGT ve NGT gruplar

arasinda fark yoktu.
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OGTT testinin baslangicinda glukozun 100 mg/dl veya testten iki saat sonra
Olciilen glukozun 140 mg/dl {istiinde olmasi tan1 koymak i¢in kullanilir. OGTT testi
yapilmadiginda HbAlc’nin % 6,5’ten fazla olmasi da, glukoz toleransinda bozulma
oldugunu bildirir. Kandaki ii¢ aylik glukoz diizeyini gésteren HbA 1¢ degerinin yiiksek
olmasi, KF’li bireylerde glukoz diizeyi hakkinda bilgi edinmemizi saglar (85).
Literatiire bakildiginda Causer ve ark. 19 KFID olan, sekiz AGT’li ve 19 NGT’li 46
yetiskin KF’de yaptiklar1 ¢alismada HbAlc’nin KFID grubunda AGT ve NGT
gruplarina gore fazla ve AGT grupta ise, NGT gruba gore daha yiiksek oldugu
oldugunu gostermislerdir (145). Foster ve ark. ise, ¢ocuk KF grubunda, HbAlc’nin
KFID grubunda % 6,9+1,7, AGT grubunda % 5,6+0,5 ve NGT olan grupta % 5,4+0,4
oldugunu; glukoz duyarliligindaki bozulmanin artmasi ile HbAlc’nin arttigin

gostermistir (128). KF’de HbA 1¢ diizeylerinin aralikli olarak izlenmesi 6nerilebilir.

Literatiirde yapilan incelemede KF’li gruplarda yapilan ¢caligmalarda yetigkinlerde
glukoz bozulmanin % 25 oraninda oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu goriildi (146).
Lavie ve ark. ortalama yaglar1 22,8+9,2 y1l olan 55 KF’li bireyde yaptiklari ¢alismada,
sekiz (% 69) kisinin NGT, 13 (% 23,7) kisinin AGT ve dort (% 7,3) kisinin KFiD
oldugunu bulmuslardir (143). Leclercq ve ark. tarafindan yetiskin 38 KF’den 14’linde
anormal glukoz tolerans1 (9 AGT, 5 KFID) goriildiigii bildirilmistir. Siirekli glukoz
takibine gore 12 kisinin glukoz diizeyinin 26 kisilik gruba goére daha koti oldugu,
HbAlc’nin ise, daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (135). Cocuklarda ise, KF
iligkili glukoz diizey anormalliklerini aragtiran ¢alismalarin biraz daha kisitl oldugu
goriilmektedir. Prentice ve ark. tarafindan 27 KF’li hastanin 20’sinde (% 74) NGT,
dordiinde (% 15) AGT ve iiciinde (% 11) KFID oldugu bildirilmistir (147). Prentice
ve ark. siirekli glukoz takibinde 10 yas altinda 11 KF’li ¢cocuktan altisinda anormal
glukoz diizeyi (dordiinde aralikli anormallik, ikisinde siirekli anormallik) goriildiiglinii
bildirmistir (148). Yi ve ark., alt1 yas altindaki 23 KF’den dokuzunda anormal glukoz
tolerans1 oldugunu gostermislerdir (149). Cocukluk ¢aginda AGT ve diyabet
goriilebildiginden, KF ile ilgili yapilacak arastirmalarda, glukoz diizeyindeki bozulma
ve diyabet varliginin bilinmesi de énemli olabilir. Ek olarak, ilerleyen yaslarda KF’li
bireylerde glukoz anormallikleri ve KFIiD goriilme riski artabileceginden olgularin

belirli araliklar ile takipleri 6nemli olmaktadir.
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KF’de hastalik bulgusu olarak ilk basta pulmoner fonksiyonlarda bozulma
goriiliir. Literatiirdeki bilgiler, artan glukoz diizeyinin pulmoner fonksiyonlari
azaltigim gostermektedir (129, 139). Glukoz diizeyinde bozulma olan ve olmayan
KF’li ¢ocuklarda solunum fonksiyonlar1 da 6l¢iildiigii i¢in antibiyotik alan hastalig
alevlenmis olan AGT gruptan alti ve NGT gruptan ii¢ birey ¢alismadan disland.
Causer ve ark. 19 KFID olan, sekiz AGT’li ve 19 NGT’li 46 yetiskin KF’de yaptiklari
calismada antibiyotik alma siiresinin AGT grupta digerlerine gore daha fazla oldugu
bildirmislerdir (145). Literatiirdeki bu bilgiler, yetiskinlerde glukoz diizeyindeki artis
enfeksiyon gegirme sikligmin arttigini ve tedavi siirecinin olumsuz etkiledigini
gostermektedir (150). KF’li cocuklarda ise AGT olan grupta bakteri kolonizasyonun
daha fazla oldugu calismamizda gosterildi. Calismadan dislanan birey sayilar1 goz
Online alindiginda, aslinda glukoz diizeyindeki artisin cocuklarda da antibiyotik

kullanim oranini artirdig1 sdylenebilir

Literatiirdeki bilgiler, KF olan cocuklarin solunum fonksiyonlarinin saglikli
yasitlarina gore daha diisiik oldugunu gostermektedir (151). Caligmamizda AGT ve
NGT olan KF’li ¢ocuklarda yiizde FEV1, FVC, PEF, FEV1/FVC ve FEFu2s5.75 degerleri
ve z skorlar1 arasinda fark olmadigi goriildii. AGT-KF grupta 16 cocukta ve NGT-KF
grubunda 10 cocuk olguda FEFy2s.75 degerleri beklenen degerlerinin % 80’inin
altindaydi. Literatiir incelendiginde KFID olan ¢ocuklarda yapilmis iki ¢alismaya
rastlanmistir (127, 129). Terliesner ve ark., KFID olan ve olmayan 32 c¢ocuk KF
hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada saglikli grup ile karsilastirildiginda KF olan her iki
grupta FVC, FEV1 ve FEFs degeri z skorlarmin diisiik oldugunu bildirmislerdir.
Diyabeti olan grupta FVC, FEV1 ve FEF75’in ortalama z skorlarinin daha diisiik oldugu
ve yillik takiplerde FVC ve FEV1’in diyabetli grupta daha ¢ok diistiigii ve FEFo75’in
her iki grup iginde azaldig: belirtilmistir (127). Bizzarri ve ark. 17 KFID ve 52 NGT’li
cocukta yaptiklar1 ¢alismada FEV1’in KFID grubunda test Slciimiinde ve takip
Olglimlerinde daha diisik oldugunu bildirmislerdir (129). Bu iki ¢alisma
incelendiginde, ¢ocukluk cagindaki KF olgularinda, KFID oldugunda solunum
fonksiyonlarmin distiigii goriilmektedir. Calismamizda AGT ve NGT’li gruplar
arasinda fark olmayisinin sebebi, solunum fonksiyonlarinin KF’li ¢ocuklarda glukoz

diizeyi artisindan daha az etkilenmesi olarak diisiintilebilir.
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Glukoz diizeyinde bozulma olan KF’li bireylerde solunum fonksiyonlarini
degerlendiren calismalarin daha ¢ok yetiskin grupta yapildigi goriilmektedir (7, 100,
130, 142, 143). Ziegler ve ark. 59 NGT, 15 AGT ve 14 KFID’li yetiskinde yaptiklar1
calismada, FVC ve FEV1’de gruplar arasinda fark olmadigini gostermislerdir (7). Hunt
ve ark., 16 NGT’li 17 prediyabetli, 12 KFID olan yetiskin KF’li ve 15 saglikli kontrol
ile yaptiklar1 ¢aligmada dort grup arasinda %FEV: acisindan fark olmadigini
bildirmislerdir (142). Ziai ve ark., yetiskin 10 NGT, 10 AGT ve 16 KFID olan olguda
yaptiklari ¢alismada, ti¢ grup arasinda %FEV1 acisindan fark olmadigini bulmuslardir
(100). Sheikh ve ark. erigkin yastaki bireylerden olusan KF olgularda 14 NGT, sekiz
AGT ve dort KFID olan grupta %FEV;: agisindan fark olmadigini gdstermislerdir
(130). Lavie ve ark., 55 yetiskin KF’li bireyde yaptiklart ¢alismada, solunum
fonksiyon testinde FEV1, FVC, FEFu%2s5 75 ve PEF degerlerini 6l¢miis ve FEV1’in NGT
gruba (% 74+21) gore AGT grupta (% 57+19), daha diisiik oldugunu gostermislerdir
(143). Causer ve ark., 19 KFID olan, sekiz AGT ve 19 NGT olan 46 yetiskin KF’de
yaptiklar1 ¢alismada, %FEV1 ve %FVC’nin AGT ve KFID grubunda, NGT gruba gore,
daha diisiik oldugunu géstermislerdir (145). Iwanicki ve Logomarsino 12 calismayi
incelemis ve iki calismada FEV:’in AGT grupta, NGT gruba gore daha diisiik
oldugunu gostermistir (152). KF’de ilerleyen yas ile birlikte glukoz diizeyinin artisi
daha sik goriildiigiinden, solunum fonksiyonlarinin daha kétiilestigi bilinmektedir (80,
81). Glukoz bozuklugu olan ancak diyabeti olmayan KF’li bireylerin erken yaslarda
solunum fonksiyonlarmin glukoz bozuklugu olmayan KF’li ¢ocuklara benzer gibi
olabilecegi fakat solunum fonksiyonlarindaki azalmanin, eslik eden glukoz tolerans
bozuklugu ile ilerleyen hastalik siiresince daha fazla olabilecegi diistiniilmelidir (127).
Ek olarak, KF’li grupta diyabet gelismesi solunum fonksiyonlarinin diismesine sebep
olabilmektedir. (81, 87, 145). Bu sebeple AGT olan KF olgularinda 6zellikle solunum
fonksiyonlar1 ve glukoz diizeyleri belli araliklar ile degerlendirilmeli ve hastalik

durumunda koétiilesme goriilmeden onlemler alinmalidir.

Causer ve ark. 19 KFID olan, sekiz AGT’li ve 19 NGT’li 46 yetiskin KF’de
yaptiklar1 ¢alismada antibiyotik alma stiresinin, AGT grupta digerlerine gore daha
fazla oldugu bildirmislerdir (145). Bu ¢alisma ile glukoz diizeyindeki bozulma sebebi
ile erken yaslarda solunum fonksiyonlarinda diismesine sebep olabilecegi ve

alevlenme sikligini ve iyilesme siiresini artirabilecegi diistiniilebilir (81, 129). Hastalik
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progresyonunun kétiilesmesini 6nlemek ve akciger fonksiyonlarini korumak amaci ile
mukus temizligine ek olarak, kan glukoz diizeyini kontrol altinda tutmay1 saglayacak
aktivite ve egitimler Onerilmelidir. Bu sayede AGT-KF grubun solunum
fonksiyonlarmin azalmasi kontrol edilebilir (139). Bu konuda yapilacak ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Insiilin salmim bozuklugu olan bireylerde glukozun kas igine girmesi
zorlagmaktadir. KF’1i bireylerde de yetersiz insiilin salinimi veya insiilin iletimi ile
glukoz kasa girmesi azalir ve kanda birikir. Kasa gecen glukoz miktar1 azaldig: icin,
kas glukoz metabolizmast bozuldugu diistiniilebilir (153). Glukozun azalmasi,
alinacak olan enerjinin azalmasina sebep olarak, kaslarin aktivite sirasinda yeteri kadar
kuvvet olusturamamasina neden olabilecegi diisiiniilebilir. Literatiire bakildiginda,
KF’li c¢ocuklarin solunum fonksiyonlarimin saglikli yasitlarina goére azaldigi
gosterilmektedir (151). Yapilan calismalar, KF olan ¢ocuklarin solunum kas
kuvvetinin ayn1 yastaki saglikli yasitlarina gore diisiik oldugunu gostermektedir (154).
Calismamizda AGT ve NGT olan KF grubu olgularda MIP ve MEP, % MIP ve %MEP
ile belirlenen solunum kas kuvveti degerlerinde belirgin farklilik yoktu. Hastalarin
klinik durumlarinin farklilik gostermesi iki grup arasinda fark olmayisinin bir sebebi
olarak sayilabilir. Her iki grubun %MIP degerleri normal siirlardayken, AGT olan
grubun %MEP degeri ortalamasinin beklenen degerin % 80’inin altindaydi. Bu sonug
AGT olan KF’de ekspiratuar kas kuvvetinin etkilenebilecegini diisiindiirebilir.
Literatiirde glukoz diizeyi bozuk KF’li ¢ocuk ve eriskin gruplarda solunum kas
kuvvetini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Heimer ve ark. yaptiklar1 calismada
TIDM cocuklarin solunum kas kuvvetinin saglikli yasitlar1 ile benzer oldugunu
bildirmislerdir (155). Calismamizda KF’lilerde de glukoz anormallikleri bagli olarak
solunum kas kuvveti azalabilecegi gibi bu durumun KF’den kaynaklanabilecegi de goz
oniine alinmalidir. Ileri takiplerde diizenli olarak solunum fonksiyonlari ile birlikte
solunum kas kuvveti de degerlendirilmelidir. Calismamizda gilic analizi MEP
degerlerine gore yapilmadigindan, birey sayis1 artirilarak yapilacak ileri ¢aligmalarda
AGT olan KF’de ve KFID’de solunum kas kuvvetinin detayli olarak arastirilmasi

Onerilebilir.
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Litratiirde yer alan oOnceki g¢aligmalarin verileri, KF’li cocuklarda saglikli
yasitlaria gore quadriceps femoris kas kuvvetinin azaldigin1 gostermektedir (126).
Literatiir incelendiginde, KF’de glukoz diizeyinin kas kuvveti {lizerine etkisini
inceleyen ¢alisma olmadigr goriildii. AGT-KF ve NGT-KF’li ¢ocuklar ile yaptigimiz
caligmada, her iki grupta da quadriceps femoris kas kuvvetinin beklenen deger yiizdesi
% 80’in altinda oldugu belirlendi. AGT grubunun degerleri ayrica belirgin olarak NGT
grubunun degerlerinden daha diisiiktii. Bu sonuglara gore KF’de quadriceps femoris
kas kuvvetinin azalmakta ve bu azalma AGT ile daha da belirgin hale gelmektedir.
KF’de bozulan insiilin metabolizmasi sebebi ile kasa glukoz gecisinde problem
olabilecegi (156) goz oniinde bulundurulmalidir. Kas igerisinde azalmis olan glukoz
seviyesi, mitokondriyel fonksiyonun bozulmasi sonucu hem aerobik hem de anaerobik
metabolizmanin bozulmasina ve yeterli enerji olusumunun azalmasina sebep olabilir
(157). Bunun sonucunda, KF’li gocuklarin kas kontraksiyonlarinin yetersiz olabilecegi
(158) tahmin edilmektedir. Glukoz seviyelerindeki artis kontrol altina alinmadiginda
ilerleyici olarak quadriceps femoris kas kuvvetinin azalmasina sebep olabilecegi (159)
diistiniilmelidir. Diger solunum yolu hastaligr bulunan bireyler gibi KF’de insiilin
diizeyindeki bozulmalar KF’de de quadriceps femoris zayifligina sebep olabilecegi

g6z 6nilinde bulundurulmalidir (160).

Literatiirdeki bilgiler, KF’li ¢ocuklarda el kavrama kuvvetinin saglikli yasitlarina
gore daha az oldugunu gostermektedir (161). Yaptigimiz ¢alismada AGT olan ve
olmayan KF’li olgularda el kavrama kuvveti de degerlendirildi. AGT ve NGT olan
gruplarin grup arasinda dominant ve nondominant el kavrama kuvvetleri agisindan
fark yoktu. NGT olan grupta beklenen degerin yiizdesi olarak ifade edilen el kavrami
kuvveti normal sinirlardaydi. AGT grubunda ise, ortalama deger, beklenen degerin %
80’nin altindaydr ve NGT grubundan belirgin olarak daha diisiiktii. KF’de glukoz
diizeyi bozuklugu ve el kavrama kuvvetini birlikte degerlendiren calismaya
rastlanmadi. Bu sonuclara gore, AGT olan olgularda el kavrama kuvvetinin beklenen

degerin yiizdesi olarak ifade edilmesi yon gosterici olabilir.

KF’li ¢ocuklarda solunum fonksiyonlar1 saglikli yasitlarina gore daha disiik
oldugu bilinmektedir (151). Ek olarak KF’de solunum fonksiyonlarinin azalmasinin

el kavrama kuvvetinin azalmasi ile iliskili oldugunu gosterilmektedir (162).
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Literatiirdeki bilgiler, tip 2 diyabetli bireyler ile yapilan g¢aligmalarda solunum
fonksiyonlarmin ve el kavrama kuvvetinin azaldigi bildirmektedir (163). Bu sebeple
AGT grupta el kavramanin NGT gruba goére daha diisiik olmasinin sebebinin glukoz
artisindan kaynaklandigi diisiintilebilir. KF’li bireylerde glukoz metabolizmasi
bozuldugunda tip 2 diyabetli bireylerde oldugu gibi el kavram kuvvetinin azalabilecegi
(164) distiniilebilir. KF’de goriilen insiilin problemleri sebebi ile kasa glukoz
gecisindeki bozulma gériilebilir (156). Onkol ve el bdlgesinde bulunan kaslarn da
iskelet kas1 oldugu bu sebeple bozulan insiilin diizeyi ile bu grup kaslara glukozun
gecisinde bozulmalar goriilebilir. Kavramay1 saglayan bu kas gruplarinin metabolik

aktivitesinin bozularak yeterli kuvvet agiga ¢ikaramayacagi diisiiniilebilir (165).

Literatiirde KF’li ¢ocuklarda GYA saglikli yasitlarina goére azalmis oldugu
bildirilmektedir (126, 166). Almeida ve ark., ortalama yaslar1 9,54+1,94 olan KF’li
bireylerde yaptiklari ¢alismada, GYA’y1 degerlendirmek amaci ile Glittre Giinliik
GYA testi kullanmiglardir. Test dncesinde ve sonunda kalp hizi, kan basinci, SpO»,
solunum frekans1 ve dispne algis1 degerlendirilmistir. Test sonu SpO2 test Oncesine
gore daha diisiik bulunurken, test sonrasi kalp hizi, kan basinci ve solunum frekansi
test Oncesine gore yliksek bulunmustur. Dispne algisinda test oncesi ve sonrasinda fark
bulunmamuistir. Calismaya katilan bireyler testi ayni yas ve cinsiyetteki sagliklilarin %
99,4’linde ve ortalama 2,94 dk ile tamamlamislardir. Testte bireylerin % 19’unda kalp
hizinin, maksimal kalp hizinin % 50’sine, % 81’inin ise, maksimal kalp hizinin % 50-
82 araligina ulagtig1 goriilmiistiir (166). Arikan ve ark. 7-25 yas arasinda olan KF’li
bireylerde GYA degerlendirmek amaci ile Glittre GYA kullanmiglardir. Test
esnasinda degisim kalp hizi, solunum frekansi, SpO. dispne, genel ve bacak
yorgunluklarini kaydetmislerdir. Test siiresi, solunum frekansi, dispne algisinin KF
grupta saglikli gruba gore daha fazla oldugunu, kalp hizi, SpO2, genel ve bacak
yorgunlugunda iki grup arasinda fark olmadigini bildirmislerdir (126). Calismamizda
GYA, Glittre GYA ile degerlendirildi. Bu test KOAH olan bireyleri degerlendirmek
amaci ile gelistirilmistir (116). Fonksiyonel kapasiteyi ve giinlilk yasam icerisindeki
birgok aktiviteyi degerlendiren bir testtir (167). GY A’y1 degerlendiren anketlerin ucuz
ve kolay uygulanabilir olmasina ragmen, hastalarin psikolojik ve kognitif durumunun
bozuk olmasi gibi durumlar ile karsilasilmaktadir (168). Hastalarin test sirasinda ¢esitli

aktivitelere verdigi kardiyak, solunumsal, yorgunluk ve metabolik acidan verdigi
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yanitlar1 degerlendirmesi ile GYA’y1 degerlendiren anketlere gore, objektif bir testtir
(114). Calismamizda AGT ve NGT olan KF gruplarinin Glittre GYA testi siireleri
acisindan belirgin bir farklilik yoktu. Literatiirde yapilan inceleme de NGT olan KF’li
cocuklarin saglikli yasitlarina goére daha uzun siirede testi tamamladiklar1 ve
semptomlarinin daha fazla oldugu goriilmektedir (166). AGT-KF grupta yapilan
calismaya rastlanmamistir. Bunun i¢in test performansinin arastirilmasi i¢in glukoz
tolerans duyarliligmma degisme olan KF’li ¢ocuklarda yapilacak yeni g¢alismalara

ithtiyag¢ vardir.

Calismamizda Glittre GYA testi Ooncesi ve sonrasinda hemodinamik yanitlar,
oksijenasyon diizeyi, dispne ve yorgunluk algist da degerlendirildi. AGT-KF
olgularinda, NGT-KF olan ¢ocuklara gore test oncesi baslangi¢ kalp hiz1 ve baslangic
dispne algisinin daha fazla oldugu belirlendi. NGT olan grupta test sirasindaki kalp
hiz1 degisimi AGT grubun kalp hiz1 degisiminden daha belirgindi. iki grubun Glittre
GYA testine olan kan basinci, oksijenasyon, dispne ve yorgunluk cevaplari birbirine
benzerdi. AGT-KF olan ¢ocuklarda istirahatte belirlenen daha yiiksek kalp hizi, insiilin
salimiminda bozulmadan kaynaklanan artmis kan glukozunun, inflamatuar sitokinleri
artirmasi sebebi sonucu oldugu diistiniilebilir (169). Artan glukozun inflamatuar
maddeleri artirmast ile LDL kolesteroli, trigliserid ve plazmojen aktivator
inhibitoriinii artirarak kardiovaskiiler fonksiyonlarda bozulmaya sebep olmaktadir
(170). Cesitli hastaliklarda, kan glukozundaki artigin, kardiyak fonksiyonlar1 olumsuz
yonde etkiledigi bilinmektedir (171). Literatiirdeki ¢alismalar, KF’de kalp hizinin
saglikli yasitlarina gore fazla oldugu bildirilmektedir (166). Ek olarak KF’de glukoz
diizeyinin bozulmasmin da kardiyak fonksiyonlar1 etkiledigi, GYA esnasinda kalp
hizinin daha fazla artarak daha ¢ok efor olusturabilecegi diisiiniilebilir (172). Bu
duruma ileri yaslarda kan yaglarinda artma ve koroner arter hastaliklar1 gibi ek

kardiovaskiiler risklerin de katilabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda NGT grubun test sirasinda kalp hizi degisimi daha fazlaydi.
Anlaml fark olugturmamasina ragmen NGT grubun test siiresi AGT grubundan daha
diisiiktii. Kalp hizindaki degisimin ayni testte fazla olmasi, ylirime hizindan

kaynaklanabilir (173) ve testin daha kisa siirede tamamlanmasi ile ilgili olabilir.
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Istirahatte dispne algisinin artmasi, glukoz diizeyindeki degismeye bagli olarak
sistemik inflamasyonun artmasi ve periferde oksijenin diismesi nden kaynaklanabilir
(174). Solunum yolu ve kas metabolizmasi glukoz diizeyi artisindan etkilendigi i¢in
(88, 153), glukoz anormallikleri olan KF’li bireylerin GYA’da daha fazla dispne
yasadiklari diisiiniilebilir.

Calismamizda GYA test toplam siiresinin AGT ve NGT gruplarinda, kan glukoz
ve insiilin seviyeleri ile de iliskili olmadig1 goriildii. Literatiirde yapilan inceleme de
KF’li ¢ocuklarin saglikli yasitlarina gore daha uzun siirede testi tamamladiklar1 ve
semptomlarinin daha fazla oldugu goriilirken (166), glukoz diizeyinde bozulma olan
KF grupta yapilan c¢aligmaya rastlanilmamistir. AGT’li ¢ocuklarin anlaml
olmamasina ragmen testi tamamlama siireleri daha fazladir. AGT ve NGT gruplari
arasinda test performasi agisindan hem fark hem iliski olmamasinin sebebi, bu test igin
vaka sayisinin yetersiz kalmig olmasi olabilir. Daha ¢ok vaka ile yapilacak olan
incelemede AGT-KF’li gocuklarin GYA’daki performasinin NGT-KF gruba gore

degisimi belirlenebilir.

Literatiire bakildiginda KF’li olgularda saglikli yasitlarina gore fonksiyonel
kapasitenin azaldig1 bildirilmektedir (134, 151). Literatiirde yapilan incelemede KF’de
glukoz diizeyinde bozulma ile ilgili sadece Ziegler ve ark. yaptig1 bir ¢alismaya
rastlanmigtir (7). Calismaya 10 yas iistiit AGT olan 15, KFID olan 14 ve NGT olan 59
KF’li bireyler katilmistir. 6DYT mesafesinde gruplar arasinda fark olmadigini
bulunmustur (7). Caligmamizda fonksiyonel egzersiz kapasitesi 6DYT ile
degerlendirildi. AGT olan ¢ocuklarin 6DYT mesafesi NGT olan ¢ocuklardan daha
diisiiktii. Her iki grubun %6DYT mesafesi degerleri beklenen degerin % 80’inden
biiyiiktii. Bu durum AGT olan ve olmayan KF gruplarinin egzersiz performansinin

korunmus oldugunu gosterebilir.

Calismamizda, AGT grubunun 6DYT testi 6ncesinde dl¢iilen baslangic kalp hizi
degeri NGT grubundan yiiksekti. AGT-KF grupta istirahat kalp hizinin ytiksek olmasi,
cocuklarda glukoz diizeyi yiikselmesine ikincil olarak gelistigi diigiintilmelidir. KF’li
grupta glukoz diizeyinin artmasi da kalp tutulumu goriilebilen bu hastalikta (166)
literatiirde diyabetli bireylerde kan glukoz diizeyinde ki bozulmalarin kardiyak

fonksiyonlar1 bozdugu ve kardiyak kokenli ¢esitli hastaligin olmasini yol agmasi gibi
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(171) KF’li hastalarda kardiyak kas fonksiyonlar1 bozulabilmektedir (175). Glukoz
diizeyindeki bozulma ile kardiomyopati olusmaktadir (176). Glukoz diizeyinin artmasi
ile kalp kaslarindaki patolojinin artmasina ve ilerleyen siirecte diyabetik
kardiyomyopati ve kalp yetmezligi olusturmaktadir (176). Bu bilgiler ile birlikte KF’1i
cocuklarda da glukoz diizeyinde bozulma ile kalp kasinda patolojiler goriilebilir. Bu

durum ¢ocuklarin fonksiyonel kapasiteleri olumsuz yonde etkileyebilir.

AGT grubunda test sonras1t SpO2 NGT grubundan diisiik olmakla birlikte normal
smirlardaydi. Ziegler ve ark., AGT ve KFID olan grupta 6DYT test 6ncesi, test sonu
ve SpO; fark degerinde, NGT gruba gore daha diisiik oldugunu belirlenmistir (7).
Glukoz diizeyindeki artisin gaz degisimini olumsuz yonde etkileyebildigi
bilinmektedir. Bu sebeple perifere ulasan oksijen azalmakta oldugu diisiiniilebilir
(177). KF’de egzersize ve artan metabolik is yiikiine cevap olarak SpO2 degisimi
olabilmektedir (178). Ozellikle klinigi daha kotii olan KF’li hastalarda bu degisimin
miktar1 artmaktadir (179). Pulse oksimetre ile yapilan 6l¢iimlerde % 3°liik bir sapma
olmast beklenen bir durumdur (180). Bu nedenle, iki grup arasinda kaydedilen

oksijenasyondaki bu farklilik klinik olarak 6nemli olmayabilir.

Calismamizda, AGT grubu 6DYT’ni daha yiiksek dispne ve genel yorgunluk
algilamas1 ve bacak yorgunluk ile bitirdi. Calismamizda da oldugu gibi glukoz seviyesi
artmis olan KF olgularinda dispne ve yorgunluk algilamasinin daha fazla olmas1 sebebi
ile test mesafesinin daha kisa oldugu tahmin edilmektedir. Kasta glikojen deposu,
egzersiz sirasinda glukoz oksidasyonu ile aktivitenin devam ettirilmesini saglar (181).
Kasta glukozun yetersiz olmast ile aktivite sirasindaki endurans azalacak ve yorgunluk
goriilebilecektir (181). Insiilin diizeyinde bozulma ile kanda artan glukozun alt
ekstremite kaslarina gecisinin olumsuz etkilenecegi ve performans hizinm1 korumakta
zorlanabilecegi diigiiniildii (181). AGT grupta da perifere ulasan oksijen azalabilir
(177). Bu duruma kaslardaki glukoz metabolizmasinin bozulmasimin eslik etmesi,
kaslarda hipoksi goriilmesine ve aerobik metabolizmay siirdiirmekte zorlanmasina
sebep olmaktadir (182). Glukoz bozuklugu erken anaerobik enerji liretimine gegmesi
ile sonuglanabilir (181). Bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan laktik asidin erken
yorgunluk olusturabilecegi diisiiniilebilir (183). Olusan yorgunluk ile ¢ocuklarin

aktiviteyi siirdiirme hizlar1 azalmaktadir (181) ve bu durumun ayni siire i¢inde daha
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kisa mesafe yiirlimeleri sebep olabilecegi (184) gbéz oOniinde bulundurulmalidir.
Diyabetik olan bireylerde 6DYT mesafesinin saglikli gruba gore azaldigi ve
fonksiyonel kapasitenin azaldigi bildirilmektedir (185). Glukoz diizeyindeki artis,
egzersiz kapasitesini olumsuz etkilemektedir (186). Bu sebeple, AGT-KF g¢ocuklar da
uygun kosullarda kan glukoz diizeyi kontrolii ile aerobik egzersiz egitimine

yonlendirilmelidir.

21 AGT ve 19 NGT olan KF ¢ocukta yaptigimiz ¢calismada maksimal egzersiz
kapasitesi mekik yiiriime testi ile degerlendirildi. Bu testte olgularin tamamladig
mesafe ve ulastiklar1 oksijen tiiketimi degerleri acisindan iki grup arasinda fark yoktu.
AGT ve NGT olan KF olgularinin ulastiklar1 mesafe yiizdeleri beklenen degerin %
80’nin altindaydi. Buna gore, her iki grupta da maksimal egzersiz kapasitesinin
azaldig1 sdylenebilir. Causer ve ark. 19 KFID olan, sekiz AGT ve 19 NGT olan 46
yetiskin KF’de egzersiz kapasitesini degerlendirmek amaci ile KPET yapmuslardir.
Oksijen tiiketiminin AGT ve KFID olan grupta NGT gruba gére daha diisiik oldugunu
gostermiglerdir (145). Foster ve ark 83 KF’li cocuklarda egzersiz kapasitesini
degerlendirmek amaci ile KPET yapmuslardir. VO, tiiketiminin KFID grubunda NGT
gruba goére daha diisiik oldugunu bulmuslardir (128). Bu c¢alismalar ile birlikte
diistintildiiglinde, glukoz diizeyinde bozulma olan hem yetigkin hem de c¢ocukluk
cagindaki KF’li bireylerde, KPET yapilarak degerlendirilen VO2 tiiketiminde azalma
oldugunu goriilmektedir (128, 145). Mekik yiiriime testi KF’de maksimal egzersiz
kapasitesini degerlendirmede KPET’e benzer sonuglar veren bir saha testidir (109).
Calismamizda VO; tiiketimi dogrudan 6l¢lilmemis, mekik yiirtime testi mesafesinden
yordanmustir (109). Calismamizda VO tiiketimi a¢isindan iki grupta fark olmamasi
sebebinin, farkli test yontemi kullanilmis olmas1 veya ¢ocukluk déneminde glukoz
tolerans bozuklugunun egzersiz kapasitesini degistirebilecek diizeyde olamamasi
olarak diisiiniilebilir. Ilerleyen yas ile birlikte egzersiz kapasitesinin diismesi goz
oniinde bulundurarak, AGT olan KF’li ¢ocuklar i¢in diizenli egzersiz ve fiziksel

aktivite aligkanliginin olusturulmasi 6nerilebilir.

Calismamizda mekik yiiriime testi sirasinda hemodinamik degiskenler, SpOo,
dispne ve yorgunluk algilamasi da Olgiildii. Test sirasinda AGT grubunun NGT
grubuna gore daha diisiik SpO2’nin degerleri kaydedildi. Test sirasinda degerlendirilen
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dispne algilamas1 anlamli olmamakla birlikte, AGT grubunda NGT grubuna gore daha
fazla olma egilimindeydi. Causer ve ark. SpO2 degisimi agisindan gruplar arasinda fark
olmadigint; dispne algisinin KFID grubunda diger gruplara gére daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir. KFID olanlarin % 10,5’inde ve AGT’li gruptan % 11,1’inde SpO2 %
90 altina diistiigii ancak NGT’li grupta diisme olmadigi bildirilmistir (145). Bu ¢alisma
ile birlikte diigiiniildiigiinde, glukoz diizeyindeki bozulma efor gerektiren aktiviteler
esnasinda KF’li ¢cocuk ve bireylerin perifere gonderilen oksijen oraninin daha fazla
diismesine sebep olabilecegi diisiiniildii (177). Bu sebeple glukoz ve insiilin diizeyinde
bozulma goriilen KF’li ¢gocuklarin artan efor ile birlikte oksijen oraninin ani diistigii
goriilebilir (7, 179). Istirahat diastolik kan basincinin AGT grupta NGT gruba gore
daha yiiksek oldugu bulunurken, hem istirahat hem de test sonu sistolik kan basincinda
ve test sonu diastolik kan basincinin iki grup arasinda fark yoktu. Literatiirde glukoz
artisinin hem istirahat hem de egzersiz sirasinda kan basincinda artmaya sebep oldugu
bildirilmektedir (187). Tip 2 diyabetli bireyler gibi glukoz anormalligi goriillmesi KF’li
cocuklarda egzersiz kapasitesinin diigmesi, kalp hiz1 ve kan basicinin artmasi gibi
kardiyak fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkiledigi diistiniilebilir (188). Glukoz artis
ilerleyen donemlerde hipertansiyona sebep olmaktadir (187). Bu bilgiler ile AGT olan
KF’li bireylerde ilerleyen yaslarda hipertansiyon gelisebilecegi gz 6niinde bulunmali
(187) ve KF’li ¢ocuklarin kan glukozunun yani sira kan basinglar1 da degerlendirilmeli
ve izlenmelidir. Caligmamizda AGT grupta istirahat yorgunluk algisi daha fazla
oldugu, test dncesi ve sonrast acisindan bacak yorgunlugu acisindan iki grupta fark
olmadig1 goriildii. Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde glukoz diizeyindeki artisin
yorgunluk algisini artirmakta oldugu bilinmektedir (189). Bu bilgiler 1s1ginda KF’li
cocuklarda da glukoz diizeyindeki bozulmanin yorgunluk artisina sebep olabilecegi

diistiniilebilir.

Literatiirde aktivite diizeyinin saglikli grupta KF gruba gore yiiksek oldugunu
bildirilmektedir (190). Calismamizda AGT grupta olgularin % 80,9’u ve NGT grupta
% 84,2’si inaktifti. Her iki grupta da saglig1 koruyucu diizeyde yeterli fiziksel aktivite
yapan bireylerin orani ortalama % 5°ti. Buna gore ¢alismamizda AGT olan ve NGT
olan gruplarda fiziksel aktivite diizeyi benzer sekilde diisiiktii. Literatiirde glukoz
diizeyi bozulan KF ¢ocuklarda fiziksel aktivite diizeyi ile bilgi yer alamamaktadir.18

KFID olan yetiskin bireyde yapilan bir calismada fiziksel aktivite diizeyi yedi giinliik
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aktivite giinliigii ile degerlendirilmistir. Bireylerin % 96,1°1 hafif aktivite, % 2,5’u orta
siddetli aktivite, % 0,51 siddetli aktivite ve % 1’inin ¢ok siddetli aktivite yaptigi
bulunmustur (191). Literatiirde glukoz metabolizmasi bozulmus olan bireylerin
fiziksel aktivite diizeyleri azaldig1 bildirilmektedir (192). Cocukluk ¢aginda AGT olan
KF’de fiziksel aktivitenin degerlendirilmesi ile ilgili bir ¢aligmaya rastlanmamustir.
Ziai ve ark. 36 KF’li yetiskinde yaptiklari ¢alismada ii¢ giin toplam enerji harcamasi
ve adim sayilarin1 sensewear arm band ile degerlendirmislerdir. Ayrica {i¢ gilinliik
beslenme kayd:i tutmuslardir. NGT, AGT ve KFID gruplar1 arasinda toplam enerji
harcamasi, adim sayisi, beslenmelerindeki karbonhidrat, yag ve protein yiizdeleri
acisindan fark olmadigini bildirmislerdir (100). Yetiskinlik ve ¢ocukluk ¢aginda KF’1i
bireylerde glukoz diizeyindeki degisliklerin enerji harcamasinin azaldigini veya
aktiflik diizeyinin azaldigin1 gosteren calisma bulunmamaktadir. Calismamizda
anlamli fark olmamasina ragmen, AGT-KF olan bireylerde fiziksel aktivite ve enerji
harcamas diisiik ve inaktiflik oran1 daha fazlayd. iki grup arasinda fark olmamasimin
sebebi, glukoz bozuklugunun, ¢ocukluk ¢agi KF olgularinda fiziksel aktiviteyi NGT
olan olgularin 6tesinde azaltabilecek diizeyde etkin olmamasindan kaynaklanabilir
(100). Calismamiza katilan olgularda ozellikle sportif aktivite gerektiren derslerin
oldugu giinlerde NGT-KF’ler daha aktif olurken, AGT grubun aktivite diizeyini
degistirmedigi gortildii. Bu durum kalp hizi, dispne ve yorgunluklarin NGT gruba gore
yiiksek, SpO2’nin diisiik olmasindan kaynaklandigi, ayni aktivite i¢in daha fazla enerji
harcamasi olacagi ve semptomlarin artabileceginden kaynaklandigi diistiniilebilir (7,
166, 172, 177). Bu durumda azalmis olan fiziksel aktivite (190) glukoz yiiksekligi gibi
hastaliklara yeni semptom ve sikayetlerin eklenmesi KF’li bireylerinde diyabetli
bireylerde oldugu gibi aktivite yapmaktan kaginmasina (192) sebep oldugu
diistintilebilir. KF’de ¢ocukluk ¢agindan baslayarak fiziksel aktivite diizeylerinin
diizenli araliklarla izlenmesi 6nerilebilir. Fiziksel aktivitenin birey sayisi artirilarak ve
objektif yontemler kullanilarak degerlendirilmesi bu konuda yon gosterici olabilir.
Glukoz bozuklugu olsun veya olmasin biitiin KF’li cocuklarin fiziksel aktive diizeyini
artiracak aktiviteler onerilmelidir. Belirlenen rutinlerde egzersiz ve aktivite diizeyleri

takip edilmeli ve gerekli danigsmanlik hizmetleri verilmelidir.

Literatiirde KF’li bireylerde fiziksel uygunlugun azaldigi gosterilmektedir (126).
Ancak KF’de glukoz diizeyindeki degisiklikler ile fiziksel uygunluk diizeyde olusan
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degisim ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda 40 KF’li ¢ocugun
fiziksel uygunlugunu degerlendirmek amaci ile MFUT yapildi. Fiziksel uygunluk
yasamla ilgili kuvvet, gii¢ ve kardiyorespiratuar uygunluk gibi bir¢ok bileseni igermesi
acisindan 6nemlidir (193). KF’de fiziksel uygunluk diizeyi ile ilgili bir ¢alismada KF’1i
cocuklarda anaerobik giicli gosteren vertikal sigrama mesafesinin saglikli gruba gore
azaldig1 gosterilmistir (126). Calismamizda anaerobik gii¢ bilesenini degerlendiren
vertikal sigrama testi mesafesi ve zirve anaerobik giic degerinde, AGT olan grubun
NGT olan gruba gore daha diisiik degerlere ulastig1 belirlendi. 40 KF’li ¢ocuk ile
yaptigimiz ¢alismamizda anaerobik giicli degerlendirmek icin vertikal sigrama testi
kullanildi. Vertikal sicrama mesafesi AGT grupta 20,86+5,37 cm ve NGT grupta
26,47+6,58 cm idi. AGT grupta vertikal sicrama mesafe anlamli olarak diistiktii. AGT-
KF grupta zirve anaerobik giiciin NGT gruba gore daha diisiik oldugu ve ortalama
anaerobik giicte iki grup arasinda fark yoktu. Bu bilgi 1s18inda, AGT olan KF’li
olgularin NGT olan KF grubu ve saglikli yasitlarina gore anaerobik gili¢ ve hiz
gerektiren aktivitelerdeki performansinin azaldigi ifade edilebilir. Kas glukoz
metabolizmasinin bozulmasi ile yeterli patlayici gii¢ olusturmakta zorlandig: (181) ve
artan inflamasyon ile ilerleyici olarak hem kas kuvvetinin hem de giiciin azalabilecegi
(194) diistiniilebilir. Literatiirdeki bilgiler KF’de anaerobik giictin saglikli gruba gore
azaldiginmi gostermektedir (126, 195). Sonug olarak diyabetli bireylerde oldugu gibi
(196), KF’li hastalarda glukoz diizeyindeki bozulmanin da anaerobik giiciin
azalmasina sebep olabilecegi gosterilebilir. Glukoz diizeyinin, bu etkisi ile KF’li
cocuklar, yasitlar1 ile oyunlar oynarken ya da giinliikk yasamdaki bazi aktivitelerde
zorlanma yagayabilir. Bu sebeple glukoz kontrolii saglayacak medikal veya egzersiz
tedavileri verilmelidir. Ayrica periferal kaslarin da kuvvetli tutulmasi i¢in egzersizler
onerilmelidir. Insiilin ve glukoz metabolizmasinin bozulmas: KF’ye ek olarak bu

aktivelerde ki performansi diigiirmektedir (197).

Fiziksel uygunlugun ¢eviklik ve kondisyon bilesenini gosteren top sektirme
testinde ulasilan sayist AGT’li olan ¢ocuklarda NGT-KF’li ¢ocuklardan belirgin
olarak daha diisiiktii. Buna gére AGT ve NGT olan KF’li olgularda anaerobik giic,
ceviklik ve koordinasyon bilesenlerinde fark bulunmaktaydi. Cocukluk c¢aginda
glukoz diizey bozukluklar fiziksel uygunlugu olumsuz etkilemektedir (198). Arikan

ve ark. KF’li c¢ocuklarda top sektirme sayisinin saglikli yasitlarina gore
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karsilagtirildiginda daha diisiik oldugunu bulmuslardir (126). Aktivite performansi
azalmasina ragmen testin t skoru agisindan iki grupta fark yoktu. Yas ve cinsiyete gore

hesaplanan bu t skorunda fark olmamasinin sebebinin vaka sayisi az olmasi olabilir.

KF’li ¢ocuklarda asilma (endurans) testi skorunun saglikli yasitlarma gore
karsilagtirildiginda daha disiik oldugunu bulunmustur (126). Esnekligi 6lgen One
egilme, giic degerlendiren basamak ¢ikma, koordinasyonu degerlendiren hedef
tutturma ve enduransi degerlendiren asili kalma siiresinde ve toplam fiziksel uygunluk
diizeyin iki grup arasinda fark yoktu. Ek olarak bu testlerin t skoru agisindan iki grup

arasinda fark bulunamadi.

Asilma testi sliresi, basamak testi sirasinda degisim kalp hizi, hedef tutturma
toplam sayis1, govde esneklik mesafesinde iki grup arasinda fark bulunamadi. AGT-
KF’de vertikal sicrama mesafesinin diismesine, hiz ile yapilan aktivitelerde yorgunluk
ve dispne artisi ile stirdiirmede gligliik ¢cekme ve yavaglamaya sebep oldugu goriildi
(181). Kasa gecen glukoz miktari azaldigi igin, kas glukoz metabolizmast bozuldugu
diistiniilebilir (153). Glukozun azalmasi, alinacak olan enerjinin azalmasina (199)
sebep olarak kaslarin aktivite silirdiirmesinin zorlastigi diistiniilebilir (181).
Calismamizda fiziksel uygunlugun baz1 alt parametrelerinde AGT grubun
performansinin daha diisiik oldugu goriiliirken, fiziksel uygunluk diizeyi agisindan
AGT grubu NGT grubunda farkli degildi. Bu durumun fiziksel uygunlugun yas,
cinsiyet, VKI, fiziksel aktivite seviyesinden, psikolojik iyilik halinden, sebze ve
meyve tiiketiminden etkilenmesi ile ilgili olabilecegi diisiiniilebilir (200). iki grup
arasinda fark olmamasi, fiziksel uygunlugu etkileyen bir¢ok etmen olmasi ve
hastalarin klinik durumlarinin degiskenlik gostermesinden kaynaklanabilir (201).
Ayrica KF’de aerobik egzersiz egitiminin fiziksel uygunlugu artirdigi bilinmektedir
(195). AGT-KF’de egzersiz egitimi uygulanmasi da azalmis olan fiziksel uygunluk

seviyelerini artirabilecegi diisiintilebilir.

Calismamizda, AGT ve NGT gruplarinda, kan glukoz ve insiilin seviyeleri ile
ilgili parametrelerin solunum fonksiyon testi, kas kuvveti, GYA performasi ve
egzersiz kapasitesi ile olan iligkileri de aragtirildi. AGT grubunda OGTT ikinci saat
kan glukozu ve FEV1/FVC arasinda orta diizeyde negatif iligski oldugu belirlendi. Ayni
grupta HbAlc ile FEV1 z skoru, PEF ve FEF2s5.75 arasinda orta ve negatif iliski vardi.



84

NGT grubunda OGTT insiilin ile FEV1, FVC ve FEFw2s75 kuvvetli ve negatif
iliskiliydi. HbAlc ise, FEVi1, FVC ve FEFw2s75 kuvvetli ve negatif iligkili iken,
FEV1/FVC ile orta ve negatif iliskiliydi. Ayrica solunum fonksiyonlar1 her iki grupta
da glukoz diizeyindeki artma ile azalmaktaydi. Artan glukoz diizeyi hem havayolunda
glukoz artisina hem de inflamasyon artisina sebep olmaktadir (88). Artan inflamasyon
ile gaz degisim anomalilleri goriilmektedir. Glukoz artisi ise, hem bakteri hem de
notrofil ve makrofajlarin  solunum yolunda artmasina sebep olmaktadir (32).
Literatiirde hem yetiskin hem de ¢ocuk grup KF’de solunum fonksiyonlarinin artan
glukoz diizeyinden olumsuz etkilendigi bildirilmektedir (143, 147). Lavie ve ark. 55
yetiskin KF’li bireyde FEV1 ile aglik kan glukozu ve OGTT 30. dk kan glukozu ile
zayif ve negatif, birinci saat glukozu ve ikinci saat glukozu iliskili ile orta ve negatif
iligkili oldugunu bulmuslardir. Ayrica FEV1ile en yiiksek glukoz degeri orta ve negatif
ve HbAlc ile zayif ve negatif iligkili oldugunu bulmuslardir (143). KF’li ¢ocuklarda
Prentice ve ark. 10 yas altinda olan 27 hastada yaptig1 ¢calismada OGTT testi yapilmis
ve 30 dk basma kan glukoz seviyesi dl¢miistiir. Olgiilen glukoz seviyelerinden
herhangi bir zamandaki en yiiksek kan glukozu da kaydetmiglerdir. En yiiksek kan
glukozu ile FEV: arasinda orta ve negatif iliski oldugu, FVC ile iliskili olmadig1
bulunmustur. OGTT ikinci saat kan glukozunun ise, FEV1 ve FVC ile iliskili
olmadigint bildirmistir (147). Bu c¢alisma ile birlikte ¢ocukluk yasindaki KF’li
bireylerin de glukoz diizeyindeki bozulmanin solunum fonksiyonlarini negatif
etkiledigi gosterildi. Glukoz diizeyindeki artma erken yaslarda solunum
fonksiyonlarinda diismesine sebep olabilecegi ve alevlenme sikligim1 ve iyilesme

sliresini artirabilecegi diistiniilebilir (150).

Sonug olarak, literatiirdeki bu bilgiler yetiskin KF’li bireylerde, kan glukozundaki
artisin solunum fonksiyonlarini negatif yonde etkiledigini gostermektedir. Bu bilgi ile
KF’li ¢ocuklarin ileriki yasamlarinda solunum fonksiyonlarin daha fazla etkilenecegi
diisiiniilerek, diizenli araliklar ile solunum fonksiyonlarmin degerlendirilmesine ek
olarak, glukoz seviyeleri degerlendirilmelidir. Bu sebeple 6zellikle AGT grup KF’li
bireyler havayolu temizligine daha ¢ok dikkat etmesi gerektigi bildirilmelidir. Hastalik
progresyonunun kotiilesmesini 6nlemek ve akciger fonksiyonlarini korumak amaci ile
mukus temizligine ek olarak kan glukoz diizeyini kontrol altinda tutmay1 saglayacak

aktivite ve egitimler 6nerilmelidir. Solunum fonksiyonlarin azalmasini 6nlemek amaci
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ile bireylerin egzersiz programlarin yonlendirilmesi gerekmektedir. Glukoz
seviyesinde bozulma goriilen KF’li bireylerin bir an dnce hem medikal hem de

egzersiz tedavisine yonlendirilmesi saglanmalidir.

Calismamizda AGT-KF grupta solunum kas kuvveti ve kan glukoz ve insiilin
seviyeleri arasinda iliski olmadig1 goriildii. NGT-KF grubunda HbAlc ile hem
inspiratuar hem ekspiratuar solunum kas kuvveti arasinda orta kuvvetli ve negatif iliski
vardi. OGTT glukoz ve insiilin degerleri ile iliskili yoktu. Literatiirde KF’de glukoz
diizeyi ile solunum kas kuvveti arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma yoktu. Diyabetli
bireylerde solunum kas kuvvetinin azaldigi literatiirdeki bazi ¢alismalarda
gosterilmektedir (202). NGT-KF’lilerde de glukoz artisina bagl olarak solunum kas
kuvveti azalabilecegi gosterildi. KF’de, diyabetli bireylerde oldugu gibi glukoz
diizeyindeki artma, solunum fonksiyonlarini bozdugu gibi kas kuvvetini de olumsuz
etkilemektedir. KF’lerde ileri takiplerde diizenli olarak solunum fonksiyonlarina ek

olarak solunum kas kuvveti degerlendirilmelidir.

Caligmamizda kas kuvvetinin AGT-KF ve NGT-KF gruplar1 arasindaki fark
incelemesinin yani sira kan glukoz ve insiilinleri ile iliskisi incelendi. Ancak iki grupta
da kan glukoz ve insiilinleri ile iliski yoktu. Literatiirdeki bilgiler KF grupta quadriceps
femoris kas kuvveti vertikal sigrama mesafesi ve 6DY T mesafesi ile iligkili oldugunu
gostermektedir (203). Calismamiz da quadriceps femoris kas kuvveti, vertikal sigrama
mesafesi ve 6DYT mesafesi glukoz diizeyinde bozulma olan grupta daha diisiiktii. Bu
bilgiler g6z 6niine alindiginda quadriceps femoris kas kuvvetindeki azalma sebebi ile
AGT’li grupta vertikal sigrama ve 6DYT testleri performansindaki azalma ile iliskili
olabilecegi diisiiniilebilir. Literatiirdeki diger klinik testler ile iliskisi gz Oniinde
bulundurularak (203). ileri calismalarda vaka sayisinin artirilarak testin tekrarlanmasi

Onerilmektedir.

AGT-KF grupta kan glukoz ve insiilin seviyeleri ile el kavrama kuvveti arasinda
iligkili yoktu. NGT grupta el kavrama kuvvetinin OGTT ikinci saat kan glukoz ile
pozitif iliskili ve HbAlc ile negatif korelasyon gosterdigi belirlendi. Ancak OGTT
baslangi¢ kan glukozu ve insiilin seviyeleri ile el kavrama kuvveti arasinda iliski
yoktu. NGT-KF grupta, el kavrama kuvvetinin HbAlc artis1 ile negatif etkilendigi
gorilmektedir. HbAlc kan glukozunu ortalama 2-3 aylik gibi bir siire ile
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gostermektedir (204). KF’de glukoz bozuklugunun uzun siirmesi iist ektremite kas
kuvvetinin kétiilesmesine sebep oldugu goriildi. Bu sebeple KF’li cocuklarin
HbAIc’nin belirli araliklar ile degerlendirilmeli ve HbAlc’nin saglikli yasitlar ile
benzer diizeyde olmasi i¢in uygun egzersiz egitimi ve beslenme gibi diger yaklasimlar

verilmelidir.

Calismamizda AGT grupta fiziksel aktivite ve kan glukoz diizeyleri arasinda iligki
yoktu. Ancak NGT grupta fiziksel aktivite diizeyleri ile aglik glukoz ve insiilin
degerleri ile iligkiliydi. Bu nedenle, glukoz diizeyindeki artisin fiziksel aktiviteyi
azaltabilecegi goz oniline alinmalidir (192). Bu bilgi 1s18inda KF’li bireylerde glukoz
diizeyinde bozulma ve diyabet gelisme ihtimali artan yas ile birlikte arttig1 (80, 81) ve
artan glukoz diizeyinin fiziksel aktiflik diizeyini olumsuz yonde etkileyebilecegi
diisiiniilmelidir. Erken yaslardan itibaren KF’li ¢ocuklarda glukoz diizey takipleri
yapilmali ve fiziksel aktivite diizeyi artirillmaya calisilmalidir. Ek olarak ¢ocuk ve
ailesine bu konu hakkinda bilgi verilmeli ve erken yasta diizenli bir egzersiz egitimine

baslamasi gerektigi vurgulanmalidir.

Calisamanin limtasyonlari: Baz1 hastalarin il disindan gelmis olmalar1 sebebi
ile testler i¢in sonraki giinlerde tekrar gelememeleri nedeni ile testler ayni giin iginde
bitirildi. Testler sirasinda bazi ¢ocuklarin testleri stirdiirme becerileri ve isteklerindeki
azalmalar sonugclari etkilemis olabilir. Bazi testler sirasinda diger linitelerin hastalarina
yapilan saha testlerinin ¢akigmasi ile testlerin gecikmis olmasi ve bu sebeple hastalari
bekletmis olmak da etkili olmus olabilir. KFID olan ve BGT olan gruplarin ayri ayri
analiz edilmesi, iki grubun genel goriiniimiinii ortaya koyabilirdi. Ancak takipteki

KFID grubunun sayica azligi nedeni ile gergeklestirilemedi.

Caligmamizda kan glukoz ve insiilin seviyeleri ile fiziksel uygunluk arasindaki
iliski incelendi. AGT grupta kan glukoz diizeyleri ile fiziksel uygunluk alt
parametreleri iliskili yoktu. Aglik kan insiilin diizeyi ile asilma testi siiresi negatif iliski
gostermekteydi. NGT KF olan grupta ise, 6ne egilme mesafesi ile aclik kan glukozu,
aclik insiilin ve OGTT insiilin pozitif iliskiliydi. Ek olarak, aclik insiilin diizeyi ile
fiziksel uygunluk diizeyi arasinda pozitif iliski vardi. Bu sonuglar gbz Oniine

alindiginda, KF olan cocuklarda kan glukoz ve insiilin seviyelerinin, fiziksel
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uygunlugu etkileyen bir parametrelerden biri oldugu disiinildi. Glukoz
metabolizmasinin bozulmasi, kassal endurans gerektiren aktivitelerde ki performansi
olumsuz etkilemektedir (205). Bu sayede, AGT-KF’de asili kalma siiresinin
(enduransin) azalmasina sebep olmaktadir. Ileri yaslarda AGT-KF’lerde endurans
gerektiren aktivite performanslarinda azalma olmamasi i¢in bu cocuklarda glukoz
kontrolii ve egzersiz egitimi Onerilmelidir. Glukoz diizeyi ile kas esnekligi
etkilenmektedir (206). Esneklik egzersizlerinin glukoz metabolizmasinda rol
alabilecegini bildirilmektedir (206). Insiilin glukoz metabolizmasinda etkin rol
aldigindan (207) NGT-KF olan olgularda, insiilin artis1 ile esneklik diizeyi
artmaktaydi. KF olan c¢ocuklarda insiilin seviyesinin artmasi ile fiziksel uygunluk
diizeyi artmaktadir. Artan insiilin ile insiilin duyarli glukoz transportunu saglayan
protein 4 aktive olur (197). Insiilin duyarliliginda ki artis ile egzersize basladiktan
sonra hizlica (208) glukozun karaciger (209) yerine kasa gecisi saglanir (210). Bu
sayede mitokondriyel aktivite artmis ve yapilan aktivitelerin performansinin daha iyi

olabilecegi disiiniilmektedir (211).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismanin amaci, AGT olan ve olmayan KF hastalarinda solunum fonksiyon,
fonksiyonel kapasite, periferal kas kuvvet, fiziksel aktivite, solunum kas kuvvet,
fiziksel uygunluk ve GY A’y1 karsilastirmakti. 10-18 yas arasinda AGT ve NGT’li 53
KF olan ¢ocuk degerlendirildi. Elde edilen sonuglar:

1. Calismamizda degerlendirilen AGT ve NGT olan KF’lerde yas ve
cinsiyet agisindan iki grup arasinda fark yoktu. AGT-KF grupta boy z skoru NGT-KF
gruba gore diisiiktii. Insiilin salimim bozuklugu c¢ocukluk c¢agda biiyiime geriligine
sebep olmaktadir. Bu bilgiler ile AGT-KF ve KF iliskili diyabeti olan ¢ocuklarin

biiylime geriligi olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

2. Artan glukoz diizeyi solunum yolundaki inflamasyonu ve gaz
degisimini olumsuz etkilemektedir. Caligmamizda AGT-KF grupta comak parmagin
daha sik goriilmekteydi. Cocukluk yasta olmalarmma ragmen solunum Yyolunun
etkilenmesi, ileri yaglarda solunum fonksiyonlarinin daha kotii seyretmesine sebep
olabilir. Ayrica ¢alismamizda kolestazis goriilmes sikligt AGT-KF grupta yiiksekti.
Glukoz diizeyindeki artigin solunum sistemine ek sindirim sistemini de etkiledigini
gostermektedir. Bu sebeple cocukluk ¢aginda AGT ve KFID olan KF’lerde NGT-

KF’ye gore sindirim sistemi problemlerinin daha sik goriilebilecegi diisiiniilmelidir.

3. Artan glukoz alevlenme ve semptomlarin artisina sebep olmaktadir.
AGT ve NGT gruplarinda oksiirik ve balgam sikayetleri agisindan fark olmadigi
goriildii. Ancak P. aeruginosa kolonizasyonu daha sikt1. Cocukluk ¢agindan itibaren
artan glukoz seviyeleri hastalarin gegirebilecekleri alevlenme sayilarini artirabilir ve

artan yas ile oksiiriik ve balgam sikayetleri AGT grupta NGT gruba gore fazla olabilir.

4. Calismamizda solunum fonksiyonlar1 agisindan iki grup arasinda fark
bulunamadi. Ancak her iki grupta glukoz diizeyinde artisin solunum fonksiyonlarini
olumsuz etkiledigi goriildii. KF diyabeti olan olgularin sayisinin daha fazla oldugu ileri

calismalarda, solunum fonksiyonlarinin etkilenme diizeyi arastirilmalidir.

5. Calismamizda KF’li bireylerde glukoz diizeyindeki artis ile solunum

kas kuvvetinin, quadriceps femoris kas kuvvetinin ve el kavrama kuvvetinin negatif
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olarak etkilendigi goriildii. Bu sebeple KF’li ¢ocuklarin hem gelisimsel hem de
hastalik seyri agisindan kas kuvvetlerinin korunmasi ve gelistirilmesi i¢in gerekli

egzersiz egitimi verilmesi gerekebilir.

6. Glukoz diizeyindeki artig, bircok semptom ve hastaligi beraberinde
getirmekte ve yapilan is ve ¢aligmalari olumsuz yonde etkilemektedir. Calismamizda
AGT ve NGT olan KF gruplart arasinda GYA acisindan fark olmamasina ragmen,
AGT-KF grubun testi tamamlama siiresinin daha fazla oldugu goriildi. Bu sebeple
birey sayisi artrularak yapilan ileri galigmalara ihtiyag vardir. KF diyabeti olan
olgularin sayisinin daha fazla oldugu ileri ¢aligmalarda, GYA etkilenme diizeyi

arastirilmalidir.

7. Yaptigimiz c¢alisma ile cocukluk cagi KF gruplarinda da glukoz
seviyelerindeki artisin fonksiyonel kapasiteyi azalttigini bulduk. Erken yasta diisen
fonksiyonel kapasitenin, ileri yaslarda hastalik prognozunda olumsuz etkileri
olabilecegi ve eslik edebilecek baska hastaliklari da beraberinde getirebilecegi
diigiiniilebilir. Bu sebeple ¢ocukluk cagindan baglanilmak {izere egzersiz egitimlerinin

onerilmesi giindeme gelebilir.

8. Artan glukoz hem kardiyak hem de iskelet kas metabolizmasini
olumsuz yonde etkilemektedir. Calismamizda AGT-KF grupta kalp hizinin, kan
basincinin, dispne ve yorgunluk algisinin daha yiiksek oldugu ve SpO2’nun daha diisiik
oldugu gosterildi. Bu bilgiler ile ¢ocukluk ¢aginda baglayan bu rahatsizliklarin ileri
yaglarda Ozellikle kardiyak hastaliklar olmak iizere birgok ek hastaligin ve

inaktivitenin goriilmesine sebep olabilecegini diisiinmekteyiz.

9. Glukoz diizeyindeki artis bireylerin daha ¢ok inaktif olmasina sebep
olmaktadir. Calismamizda iki grup arasinda fiziksel aktivite acisindan fark
bulunamazken, NGT grupta glukoz ve insiilin seviyeleri ile iliskili oldugu goriildii.
Artan insiilin seviyelerinin glukoz metabolizmasin daha iyi kontrol edebilecegi ve bu

sayede KF’li bireylerin de daha aktif olabileceklerini tahmin etmekteyiz.

10.  Glukoz diizeyindeki artis, bazi hastaliklarda hem kassal hemde

kardiorespiratuar endurans agidan fiziksel uygunlugu olumsuz yonde etkilemektedir.
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Yaptigimiz ¢alismada AGT-KF’li ¢ocuklarin anaerobik ve hiz gerektiren fiziksel
uygunluk diizeyleri NGT-KF gruba gore azalirken, esneklik, dayaniklilik ve
koordinasyon becerileri agisindan fark olmadigi goriildii. Ilerleyen yasla birlikte, KF’li
bireylerin glukoz artisindan nasil etkilendigini incelemek i¢in yapilacak ¢alismalara

ihtiyag olabilir.

Sonug olarak KF’de glukoz diizeyinde goriilen bozulmalar, ¢ocukluk ¢aginda
basta periferal kas kuvveti, anaerobik giic ve fonksiyonel kapasiteyi olumsuz yonde
etkilenmektedir. Ayrica AGT-KF ¢ocuklarin istirahat ve egzersiz ile kalp hizinin,
yorgunluk ve dispne algisinin arttig1 goriildii. Bu bilgiler 1s1ginda, KF’li ¢ocuklarin
belirli araliklar ile glukoz diizeyi degerlendirilmeli ve Ol¢im sonuglari
kaydedilmelidir. KF’de de glukoz diizeyi bozuklugu, 6zellikle fiziksel performansa
dayali testler sirasinda hipoglisemiye sebep olabilir. Testler sirasinda, eslik eden
KF’ye ek olarak gelisen glukoz bozuklugu varliginin bilinmesi 6nemlidir. AGT-KF’li
cocuklarda solunum fonksiyonlarina ek olarak 6zellikle egzersiz kapasitesi olmak
tizere kassal kuvvet, fiziksel aktivite, fiziksel uygunluk ve GYA’da
degerlendirilmelidir. Ozellikle AGT ve KFID olan KF’lere glukoz diizeyini kontrol
altina almasi igin egzersiz egitimi ve egzersiz danigmanligi onerilebilir. Bu konuda
ileri calismalara ihtiya¢ vardir. AGT ve NGT KF’de klinik goriiniimde farkliliklar
olabilmektedir. Bu nedenle fizyoterapi ve rehabilitasyon agisindan degerlendirme ve

pulmoner rehabilitasyon programi planlamada bu bulgular yon gosterici olabilir.



91

7. KAYNAKLAR

1. Klimova B, Kuca K, Novotny M, Maresova P. Cystic fibrosis revisited - a
review study. Med Chem. 2017;13(2):102-9.

2. Stoltz DA, Meyerholz DK, Welsh MJ. Origins of cystic fibrosis lung disease.
N Engl J Med. 2015;372(4):351-62.

3. Paranjape SM, Mogayzel PJ, Jr. Cystic fibrosis. Pediatr Rev. 2014;35(5):194-
205.

4. Ratjen F, Bell SC, Rowe SM, Goss CH, Quittner AL, Bush A. Cystic fibrosis.
Nat Rev Dis Primers. 2015;14(1):15010. doi: 10.1038/nrdp.2015.10.

5. Quittner AL, Saez-Flores E, Barton JD. The psychological burden of cystic
fibrosis. Curr Opin Pulm Med. 2016;22(2):187-91.

6. Widger J, Ranganathan S, Robinson PJ. Progression of structural lung disease
on CT scans in children with cystic fibrosis related diabetes. J Cyst Fibros.
2013;12(3):216-21.

7. Ziegler B, Oliveira CL, Rovedder PM, Schuh SJ, Abreu ESFA, Dalcin Pde T.
Glucose intolerance in patients with cystic fibrosis: sex-based differences in clinical
score, pulmonary function, radiograph score, and 6-minute walk test. Respir Care.
2011;56(3):290-7.

8. Littlewood JM. History of cystic fibrosis. Bush A, Bilton D, Hodson M. Cystis
Fibrosis 4™ ed. London. 2015;631-47.

9. Posadas A. S. Fibrosis Quistica: Del Ayer al Hoy 2" ed. Madrid.1998.

10.  Morral N, Nunes V, Casals T, Chillon M, Gimenez J, Bertranpetit J, et al.
Microsatellite haplotypes for cystic fibrosis: mutation frameworks and evolutionary
tracers. Hum Mol Genet. 1993;2(7):1015-22.

11. Navarro S. Historical compilation of cystic fibrosis. Gastroenterol Hepatol.
2016;39(1):36-42.

12.  Sockrider MM, Ferkol TW. Twenty facts about cystic fibrosis. Am J Respir
Crit Care Med. 2017;196(12):23-4.

13. Filbrun AG, Lahiri, Thomas, Ren, Clement L. Handbook of Cystic Fibrosis.
2016(Cystic Fibrosis-Related Diabetes):72-3.

14.  YuE, Sharma S. Cystic Fibrosis. StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing StatPearls Publishing LLC. 2019.

15. Foundation CF. Cystic fibrosis foundation patient registry highlights.
[Internet]. 2019. [Erisim tarihi: 10.01.2020]. Erisim adresi:
https://www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Reqistry/2018-Cystic-
Fibrosis-Foundation-Patient-Registry-Highlights.




92

16.  Dogru D, Cakir E, Sismanlar T, Cobanoglu N, Pekcan S, Cinel G, et al. Cystic
fibrosis in Turkey: First data from the national registry. Pediatr Pulmonol. 2019.
55(2):541-548.

17.  Paranjape SM, Mogayzel PJ, Jr. Cystic fibrosis in the era of precision medicine.
Paediatr Respir Rev. 2018;25:64-72.

18. Gongalves AC, Marson FA, Mendon¢a RM, Ribeiro JD, Ribeiro AF, Paschoal
IA, et al. Saliva as a potential tool for cystic fibrosis diagnosis. Diagn Pathol.
2013;8:46.

19.  De Boeck K, Vermeulen F, Dupont L. The diagnosis of cystic fibrosis. Presse
Med. 2017;466(2):97-108. doi: 10.1016/j.1pm.2017.04.010.

20. Umut S Bartu Saryal S. Tani, Tiirk Toraks Dernegi Kistik Fibrozis Rehberi,
Tedavi. Turk Thorac J. 2011;12(2): 8-12, 27-111.

21.  Lucarelli M, Porcaro L, Biffignandi A, Costantino L, Giannone V, Alberti L,
et al. A New Targeted CFTR Mutation Panel Based on Next-Generation Sequencing
Technology. J Mol Diagn. 2017;19(5):788-800.

22.  Calella P, Valerio G, Brodlie M, Donini LM, Siervo M. Cystic fibrosis, body
composition, and health outcomes: a systematic review. Nutrition. 2018;(55-56):131-
9.

23.  Castellani C, Assael BM. Cystic fibrosis: a clinical view. Cell Mol Life Sci.
2017;74(1):129-40.

24.  Cutting GR. Cystic fibrosis genetics: from molecular understanding to clinical
application. Nat Rev Genet. 2015;16(1):45-56.

25.  Cordeiro SM, Jesus MCP, Tavares RE, Oliveira DM, Merighi MAB.
Experience of adults with cystic fibrosis: a perspective based on social
phenomenology. Rev Bras Enferm. 2018;71(6):2891-8.

26.  Lavelle LP, McEvoy SH, Ni Mhurchu E, Gibney RG, McMahon CJ, Heffernan
EJ, et al. Cystic fibrosis below the diaphragm: abdominal findings in adult patients.
Radiographics. 2015;35(3):680-95.

27.  Mainz JG, Koitschev A. Pathogenesis and management of nasal polyposis in
cystic fibrosis. Curr Allergy Asthma Rep. 2012;12(2):163-74.

28.  Hamilos DL. Chronic rhinosinusitis in patients with cystic fibrosis. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2016;4(4):605-12.

29.  Bustamante-Marin XM, Ostrowski LE. Cilia and mucociliary clearance. Cold
Spring Harb Perspect Biol. 2017;9(4).

30. Locke LW, Myerburg MM, Weiner DJ, Markovetz MR, Parker RS,
Muthukrishnan A, et al. Pseudomonas infection and mucociliary and absorptive
clearance in the cystic fibrosis lung. Eur Respir J. 2016;47(5):1392-401.

31. Haq 1J, Gray MA, Garnett JP, Ward C, Brodlie M. Airway surface liquid
homeostasis in cystic fibrosis: pathophysiology and therapeutic targets. Thorax.
2016;71(3):284-7.



93

32.  Yang C, Montgomery M. Dornase alfa for cystic fibrosis. Cochrane Database
Syst Rev. 2018;9:¢d001127. doi: 10.1002/14651858.CD001127.pub4.

33.  Gold LS, Patrick DL, Hansen RN, Goss CH, Kessler L. Correspondence
between lung function and symptom measures from the Cystic Fibrosis Respiratory
Symptom Diary-Chronic Respiratory Infection Symptom Score (CFRSD-CRISS). J
Cyst Fibros. 2019;18(6):886-93.

34.  Rubin JL, Thayer S, Watkins A, Wagener JS, Hodgkins PS, Schechter MS.
Frequency and costs of pulmonary exacerbations in patients with cystic fibrosis in the
United States. Curr Med Res Opin. 2017;33(4):667-74.

35.  Goss CH. Acute Pulmonary Exacerbations in Cystic Fibrosis. Semin Respir
Crit Care Med. 2019;40(6):792-803.

36.  Jacquot J, Delion M, Gangloff S, Braux J, Velard F. Bone disease in cystic
fibrosis: new pathogenic insights opening novel therapies. Osteoporos Int.
2016;27(4):1401-12.

37.  Sharma S, Jaksic M, Fenwick S, Byrnes C, Cundy T. Accrual of bone mass in
children and adolescents with cystic fibrosis. J Clin Endocrinol Metab.
2017;102(5):1734-9.

38.  Smith N, Lim A, Yap M, King L, James S, Jones A, et al. Bone mineral density
is related to lung function outcomes in young people with cystic fibrosis-A
retrospective study. Pediatr Pulmonol. 2017;52(12):1558-64.

39. Kelly A, Schall J, Stallings VA, Zemel BS. Trabecular and cortical bone
deficits are present in children and adolescents with cystic fibrosis. Bone. 2016;90:7-
14.

40.  Chirita-Emandi A, Shepherd S, Kyriakou A, McNeilly JD, Dryden C, Corrigan
D, et al. A retrospective analysis of longitudinal changes in bone mineral content in
cystic fibrosis. J Pediatr Endocrinol Metab. 2017;30(8):807-14.

41.  Ratchford TL, Teckman JH, Patel DR. Gastrointestinal pathophysiology and
nutrition in cystic fibrosis. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2018;12(9):853-62.

42. Hayee B, Watson KL, Campbell S, Simpson A, Farrell E, Hutchings P, et al. A
high prevalence of chronic gastrointestinal symptoms in adults with cystic fibrosis is
detected using tools already validated in other GI disorders. United European
Gastroenterol J. 2019;7(7):881-8.

43.  Gabel ME, Galante GJ, Freedman SD. Gastrointestinal and hepatobiliary
disease in cystic fibrosis. Semin Respir Crit Care Med. 2019;40(6):825-41.

44.  Freeman AJ, Ooi CY. Pancreatitis and pancreatic cystosis in Cystic fibrosis. J
Cyst Fibros. 2017;16(2):79-86.

45.  Kamal N, Surana P, Koh C. Liver disease in patients with cystic fibrosis. Curr
Opin Gastroenterol. 2018;34(3):146-51.

46. Al Sinani S, Al-Mulaabed S, Al Naamani K, Sultan R. Cystic fibrosis liver
disease: know more. Oman Med J. 2019;34(6):482-9.

47.  Leung DH, Narkewicz MR. Cystic Fibrosis-related cirrhosis. J Cyst Fibros.
2017;16(2):50-61.



94

48.  Ong T, Marshall SG, Karczeski BA, Sternen DL, Cheng E, Cutting GR. Cystic
fibrosis and congenital absence of the vas deferens. in: Adam MP, Ardinger HH, Pagon
RA, Wallace SE, Bean LJH, Stephens K, et al. Gene Reviews. Seattle (WA).2017.

49.  Vander Borght M, Wyns C. Fertility and infertility: definition and
epidemiology. Clin Biochem. 2018;62:2-10.

50.  Garcia B, Flume PA. Pulmonary complications of cystic Fibrosis. Semin
Respir Crit Care Med. 2019;40(6):804-9.

51. Ode KL, Chan CL, Granandos A, Putman M, Moheet A. Endocrine
complications of cystic fibrosis: A multisystem disease of the endocrine organs. Semin
Respir Crit Care Med. 2019;40(6):810-24.

52.  Narayanan S, Mainz JG, Gala S, Tabori H, Grossoehme D. Adherence to
therapies in cystic fibrosis: a targeted literature review. Expert Rev Respir Med.
2017;11(2):129-45.

53.  Griesenbach U, Davies JC, Alton E. Cystic fibrosis gene therapy: a mutation-
independent treatment. Curr Opin Pulm Med. 2016;22(6):602-9.

54.  Loring HS, EIMallah MK, Flotte TR. Development of rAAV2-CFTR: history
of the first raav vector product to be used in humans. Hum Gene Ther Methods.
2016;27(2):49-58.

55.  Savant AP, McColley SA. Cystic fibrosis year in review 2018, part 1. Pediatr
Pulmonol. 2019;54(8):1117-28.

56.  Wu HX, Zhu M, Xiong XF, Wei J, Zhuo KQ, Cheng DY. Efficacy and safety
of cftr corrector and potentiator combination therapy in patients with cystic fibrosis
for the F508del-CFTR homozygous mutation: A Systematic review and meta-analysis.
Adv Ther. 2019;36(2):451-61.

57.  Chevalier B, Hinzpeter A. The influence of CFTR complex alleles on precision
therapy of cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2019;1:15-18. doi: 10.1016/j.jcf.2019.12.008.

58.  Bear CE. A therapy for most with cystic fibrosis. Cell. 2020;180(2):211.

59.  Sawicki GS, Tiddens H. Managing treatment complexity in cystic fibrosis:
challenges and opportunities. Pediatr Pulmonol. 2012;47(6):523-33.

60.  Proesmans M. Best practices in the treatment of early cystic fibrosis lung
disease. Ther Adv Respir Dis. 2017;11(2):97-104.

61. Calvo-Lerma J, Hulst J, Boon M, Colombo C, Masip E, Ruperto M, et al.
Clinical validation of an evidence-based method to adjust pancreatic enzyme
replacement therapy through a prospective interventional study in paediatric patients
with cystic fibrosis. PloS one. 2019;14(3):213-216.

62.  Wilson LM, Morrison L, Robinson KA. Airway clearance techniques for cystic
fibrosis: an overview of cochrane systematic reviews. Cochrane Database Syst Rev.
2019;1:112-31.

63.  McKoy NA, Wilson LM, Saldanha 1J, Odelola OA, Robinson KA. Active cycle
of breathing technique for cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev.
2016;7:Cd007862. doi: 10.1002/14651858.CD007862.pub4



95

64.  Warnock L, Gates A. Chest physiotherapy compared to no chest physiotherapy
for cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev. 2015;12:Cd001401. doi:
10.1002/14651858.CD001401.pub3

65.  van der Schans CP. Conventional chest physical therapy for obstructive lung
disease. Respiratory care. 2007;52(9):1198-206

66.  Morrison L, Innes S. Oscillating devices for airway clearance in people with
cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev. 2017;5:Cd006842. doi:
10.1002/14651858.CD006842.pub4.

67.  Rodriguez Hortal MC, Hedborg A, Biguet G, Nygren-Bonnier M. Experience
of using non-invasive ventilation as an adjunct to airway clearance techniques in adults
with cystic fibrosis-a qualitative study. Physiother Theory Pract. 2018;34(4):264-75.

68.  Radtke T, Boni L, Bohnacker P, Maggi-Beba M, Fischer P, Kriemler S, et al.
Acute effects of combined exercise and oscillatory positive expiratory pressure
therapy on sputum properties and lung diffusing capacity in cystic fibrosis: a
randomized, controlled, crossover trial. BMC Pulm Med. 2018;18(1):99.

69.  Werkman M, Jeneson J, Helders P, Arets B, van der Ent K, Velthuis B, et al.
Exercise oxidative skeletal muscle metabolism in adolescents with cystic fibrosis. Exp
Physiol. 2016;101(3):421-31.

70.  Hebestreit H, Kriemler S, Radtke T. Exercise for all cystic fibrosis patients: is
the evidence strengthening? Curr Opin Pulm Med. 2015;21(6):591-5.

71.  Hommerding PX, Baptista RR, Makarewicz GT, Schindel CS, Donadio MV,
Pinto LA, et al. Effects of an educational intervention of physical activity for children
and adolescents with cystic fibrosis: a randomized controlled trial. Respir Care.
2015;60(1):81-7.

72.  Radtke T, Nolan SJ, Hebestreit H, Kriemler S. Physical exercise training for
cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev. The Cochrane database of systematic
reviews. 2015(6):Cd002768. doi: 10.1002/14651858.CD002768.pub3.

73.  Dwyer TJ, Zainuldin R, Daviskas E, Bye PT, Alison JA. Effects of treadmill
exercise versus Flutter® on respiratory flow and sputum properties in adults with
cystic fibrosis: a randomised, controlled, cross-over trial. BMC Pulm Med.
2017;17(1):14.

74.  Snell G, Reed A, Stern M, Hadjiliadis D. The evolution of lung transplantation
for cystic fibrosis: A 2017 update. J Cyst Fibros. 2017;16(5):553-64.

75. Morrell MR, Pilewski JM. Lung transplantation for cystic fibrosis. Clin Chest
Med. 2016;37(1):127-38.

76.  van de Peppel IP, Bertolini A, Jonker JW, Bodewes F, Verkade HJ. Diagnosis,
follow-up and treatment of cystic fibrosis-related liver disease. Curr Opin Pulm Med.
2017;23(6):562-9.

77.  Mackie AD, Thornton SJ, Edenborough FP. Cystic fibrosis-related diabetes.
Diabet Med. 2003;20(6):425-36.

78.  Kelly A, Moran A. Update on cystic fibrosis-related diabetes. J Cyst Fibros.
2013;12(4):318-31.



96

79.  Prentice B, Hameed S, Verge CF, Ooi CY, Jaffe A, Widger J. Diagnosing
cystic fibrosis-related diabetes: current methods and challenges. Expert Rev Respir
Med. 2016;10(7):799-811.

80. Kelsey R, Manderson Koivula FN, McClenaghan NH, Kelly C. Cystic fibrosis-
related diabetes: pathophysiology and therapeutic challenges. Clin Med Insights
Endocrinol Diabetes. 2019;doi: 10.1177/1179551419851770.

81.  Olesen HV, Drevinek P, Gulmans VA, Hatziagorou E, Jung A, Mei-Zahav M,
et al. Cystic fibrosis related diabetes in Europe: Prevalence, risk factors and outcome;
Olesen et al. J Cyst Fibros. 2019;19(2):321-327

82.  Kayani K, Mohammed R, Mohiaddin H. Cystic fibrosis-related diabetes. Front
Endocrinol. 2018;9:20. doi: 10.3389/fendo.2018.00020.

83.  Gottlieb PA, Yu L, Babu S, Wenzlau J, Bellin M, Frohnert BI, et al. No relation
between cystic fibrosis-related diabetes and type 1 diabetes autoimmunity. Diabetes
Care. 2012;35(8):57.

84.  Newsholme P, Cruzat V, Arfuso F, Keane K. Nutrient regulation of insulin
secretion and action. J Endocrinol. 2014;221(3):105-20.

85.  Granados A, Chan CL, Ode KL, Moheet A, Moran A, Holl R. Cystic fibrosis
related diabetes: Pathophysiology, screening and diagnosis. J Cyst Fibros.
2019;18(2):3-9.

86.  Moran A, Brunzell C, Cohen RC, Katz M, Marshall BC, Onady G, et al.
Clinical care guidelines for cystic fibrosis-related diabetes: a position statement of the
American Diabetes Association and a clinical practice guideline of the Cystic Fibrosis
Foundation, endorsed by the Pediatric Endocrine Society. Diabetes care.
2010;33(12):2697-708.

87.  Limoli DH, Yang J, Khansaheb MK, Helfman B, Peng L, Stecenko AA, et al.
Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa co-infection is associated with
cystic fibrosis-related diabetes and poor clinical outcomes. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2016;35(6):947-53.

88.  Garnett JP, Kalsi KK, Sobotta M, Bearham J, Carr G, Powell J, et al.
Hyperglycaemia and Pseudomonas aeruginosa acidify cystic fibrosis airway surface
liquid by elevating epithelial monocarboxylate transporter 2 dependent lactate-H(+)
secretion. Sci Rep. 2016;6:37955. doi: 10.1038/srep37955.

89.  Van Sambeek L, Cowley ES, Newman DK, Kato R. Sputum glucose and
glycemic control in cystic fibrosis-related diabetes: a cross-sectional study. PloS one.
2015;10(3):0119938. doi: 10.1371/journal.pone.0119938.

90. Konrad K, Scheuing N, Badenhoop K, Borkenstein MH, Gohlke B, Schofl C,
et al. Cystic fibrosis-related diabetes compared with type 1 and type 2 diabetes in
adults. Diabetes Metab Res Rev. 2013;29(7):568-75.

91.  Moran A, Becker D, Casella SJ, Gottlieb PA, Kirkman MS, Marshall BC, et al.
Epidemiology, pathophysiology, and prognostic implications of cystic fibrosis-related
diabetes: a technical review. Diabetes care. 2010;33(12):2677-83.



97

92.  Boudreau V, Coriati A, Hammana I, Ziai S, Desjardins K, Berthiaume Y, et al.
Variation of glucose tolerance in adult patients with cystic fibrosis: What is the
potential contribution of insulin sensitivity? J Cyst Fibros. 2016;15(6):839-45.

93.  ColombaJ, Boudreau V, Lehoux-Dubois C, Desjardins K, Coriati A, Tremblay
F, et al. The main mechanism associated with progression of glucose intolerance in
older patients with cystic fibrosis is insulin resistance and not reduced insulin secretion
capacity. J Cyst Fibros. 2019;18(4):551-6.

94.  Prentice BJ, Ooi CY, Strachan RE, Hameed S, Ebrahimkhani S, Waters SA, et
al. Early glucose abnormalities are associated with pulmonary inflammation in young
children with cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2019;18(6):869-73.

95.  Stonestreet J, Ar A, Herd K, Matson A, Bell J. Carbohydrate counting accuracy
in adults with cystic fibrosis related diabetes. Nutr Diet. 2019;doi: 10.1111/1747-
0080.12604.

96.  Armaghanian N, Atkinson F, Taylor N, Kench A, Brand-Miller J, Markovic T,
et al. Dietary intake in cystic fibrosis and its role in glucose metabolism. Clin Nut.
2019;0261-5614(19)33131-0. doi: 10.1016/j.cInu.2019.11.004.

97.  Klee P, Dirlewanger M, Lavallard V, McLin VA, Mornand A, Pernin N, et al.
Combined pancreatic islet-lung-liver transplantation in a pediatric patient with cystic
fibrosis-related diabetes. Horm Res Paediatr. 2018;90(4):270-4.

98.  Barbas AS, Dib MJ, Al-Adra DP, Goldaracena N, Sapisochin G, Waddell TK,
et al. Combined lung-liver-pancreas transplantation in a recipient with cystic fibrosis.
J Cyst Fibros. 2018;17(1):1-4.

99. Beaudoin N, Bouvet GF, Coriati A, Rabasa-Lhoret R, Berthiaume Y.
Combined exercise training improves glycemic control in adult with cystic fibrosis.
Med Sci Sports Exerc. 2017;49(2):231-7.

100. Ziai S, Coriati A, St-Pierre D, Chabot K, Desjardins K, Leroux C, et al. Glucose
fluctuations are not modulated by the proportion of calories from macronutrients or
spontaneous total energy expenditure in adults with cystic fibrosis. Can J Diabetes.
2016;40(5):389-92.

101. Ozturk A, Mazicioglu MM, Hatipoglu N, Budak N, Keskin G, Yazlak Z, et al.
Reference body mass index curves for Turkish children 6 to 18 years of age. J Pediatr
Endocrinol Metab. 2008;21(9):827-36.

102. Schwarz C, Staab D. Cystic fibrosis and associated complications. Internist.
2015;56(3):263-74.

103. Stenekes SJ, Hughes A, Gregoire MC, Frager G, Robinson WM, McGrath PJ.
Frequency and self-management of pain, dyspnea, and cough in cystic fibrosis. J Pain
Symptom Manage. 2009;38(6):837-48.

104. Singh SJ, Puhan MA, Andrianopoulos V, Hernandes NA, Mitchell KE, Hill
CJ, etal. An official systematic review of the European Respiratory Society/American
Thoracic Society: measurement properties of field walking tests in chronic respiratory
disease. Eur Respir J. 2014;44(6):1447-78.



98

105. Li AM, YinJ, AuJT, So HK, Tsang T, Wong E, et al. Standard reference for
the six-minute-walk test in healthy children aged 7 to 16 years. Am J Respir Crit Care
Med. 2007;176(2):174-80.

106. Doeleman WR, Takken T, Bronsveld I, Hulzebos EH. Relationship between
lung function and modified shuttle test performance in adult patients with cystic
fibrosis: a cross-sectional, retrospective study. Physiotherapy. 2016;102(2):184-8.

107. Singh SJ, Jones PW, Evans R, Morgan MD. Minimum clinically important
improvement for the incremental shuttle walking test. Thorax. 2008;63(9):775-7.

108. Lanza Fde C, Zagatto Edo P, Silva JC, Selman JP, Imperatori TB, Zanatta DJ,
et al. Reference equation for the incremental shuttle walk test in children and
adolescents. J Pediatr. 2015;167(5):1057-61.

109. Vendrusculo FM, Heinzmann-Filho JP, Campos NE, Gheller MF, de Almeida
IS, Donadio MVF. Prediction of peak oxygen uptake using the modified shuttle test in
children and adolescents with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2019;54(4):386-92.

110. Graham BL, Steenbruggen I, Miller MR, Barjaktarevic 1Z, Cooper BG, Hall
GL, et al. Standardization of spirometry 2019 update. An official American Thoracic
Society and European Respiratory Society technical statement. Am J Respir Crit Care
Med. 2019;200(8):70-88.

111. Hulzebos E, Takken T, Reijneveld EA, Mulder MMG, Bongers BC. Reference
Values for respiratory muscle strength in children and adolescents. Respiration.
2018;95(4):235-43.

112. Domenech-Clar R, Lopez-Andreu JA, Compte-Torrero L, De Diego-Damia A,
Macian-Gisbert V, Perpina-Tordera M, et al. Maximal static respiratory pressures in
children and adolescents. Pediatr Pulmonol. 2003;35(2):126-32.

113. Teber S. Kalp pili takilan pediatrik aritmi hastalarinin fiziksel uygunluk ve
fiziksel aktivite diizeylerinin degerlendirilmesi: Yiiksek lisans tezi. Ankara: Hacettepe
Univeritesi. 2018.

114. Tufanin A, Souza GF, Tisi GR, Tufik S, de Mello MT, Nascimento OA, et al.
Cardiac, ventilatory, and metabolic adjustments in chronic obstructive pulmonary
disease patients during the performance of Glittre activities of daily living test. Chron
Respir Dis. 2014;11(4):247-55.

115. Martins R, Assump¢ao MS, Bobbio TG, Mayer AF, Schivinski C. The validity
and reliability of the ADL-Glittre test for children. Physiotherapy theory and practice.
2019;35(8):773-80.

116. Martins R, Bobbio TG, Mayer AF, Schivinski CI. Reference equations for the
ADL-Glittre test in pediatric subjects. Respir Care. 2019;64(8):937-44.

117. Escobar RG, Munoz KT, Dominguez A, Banados P, Bravo MJ. Maximal
isometric muscle strength values obtained by hand-held dynamometry in children
between 6 and 15 years of age. Muscle Nerve. 2017;55(1):16-22.

118. Beenakker EA, van der Hoeven JH, Fock JM, Maurits NM. Reference values
of maximum isometric muscle force obtained in 270 children aged 4-16 years by hand-
held dynamometry. Neuromuscul Disord. 2001;11(5):441-6.



99

119. Bohannon RW, Wang YC, Bubela D, Gershon RC. Handgrip Strength: A
population-based study of norms and age trajectories for 3- to 17-year-olds. Pediatr
Phys Ther. 2017;29(2):118-23.

120. Héger-Ross C, Rosblad B. Norms for grip strength in children aged 4-16 years.
Acta Paediatr. 2002;91(6):617-25.

121. Bouchard C, Tremblay A, Leblanc C, Lortie G, Savard R, Thériault G. A
method to assess energy expenditure in children and adults. Am J Clin Nutr.
1983;37(3):461-7.

122. Kurpad AV, Swaminathan S, Bhat S. IAP National Task Force for Childhood
Prevention of Adult Diseases: the effect of childhood physical activity on prevention
of adult diseases. Indian Pediatr. 2004;41(1):37-62.

123. Harman EA. Estimation of human power output from vertical jump. J App Sp
Sci Res. 1991;5: 116-20.

124. Alpar R. Spor, saglik ve egitim bilimlerinde uygulamali istatistik ve gegerlik-
giivenilirlik. 2018;5. Baski. (Korelesyon Katsayilari ):403-37

125. Hak SF, Arets HGM, van der Ent CK, van der Kamp HJ. Rapid early increase
in BMI is associated with impaired longitudinal growth in children with cystic fibrosis.
Pediatr Pulmonol. 2019;54(8):1209-15.

126. Arikan H, Yatar I, Calik-Kutukcu E, Aribas Z, Saglam M, Vardar-Yagli N, et
al. A comparison of respiratory and peripheral muscle strength, functional exercise
capacity, activities of daily living and physical fitness in patients with cystic fibrosis
and healthy subjects. Res Dev Disabil. 2015;45-46:147-56.

127. Terliesner N, Vogel M, Steighardt A, Gausche R, Henn C, Hentschel J, et al.
Cystic-fibrosis related-diabetes (CFRD) is preceded by and associated with growth
failure and deteriorating lung function. J J Pediatr Endocrinol Metab. 2017;30(8):815-
21.

128. Foster K, Huang G, Zhang N, Crisalli J, Chini B, Amin R, et al. Relationship
between exercise capacity and glucose tolerance in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol.
2018;53(2):154-61.

129. Bizzarri C, Montemitro E, Pedicelli S, Ciccone S, Majo F, Cappa M, et al.
Glucose tolerance affects pubertal growth and final height of children with cystic
fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2015;50(2):144-9.

130. Sheikh S, Localio AR, Kelly A, Rubenstein RC. Abnormal glucose tolerance
and the 50-gram glucose challenge test in Cystic fibrosis. J Cyst Fibros.
2020;20;S1569-1993(20)30009-6. doi: 10.1016/j.jcf.2020.01.003.

131. Bizzarri C, Timpanaro TA, Matteoli MC, Patera IP, Cappa M, Cianfarani S.
Growth trajectory in children with type 1 diabetes mellitus: the impact of insulin
treatment and metabolic control. Horm Res Paediatr. 2018;89(3):172-7.

132. Santi E, Tascini G, Toni G, Berioli MG, Esposito S. Linear growth in children
and adolescents with type 1 diabetes mellitus. Int J Environ Res Public Health.
2019;16(19). 30;16(19):3677. doi: 10.3390/ijerph16193677.



100

133. Altman K, McDonald CM, Michel SH, Maguiness K. Nutrition in cystic
fibrosis: From the past to the present and into the future. Pediatr Pulmonol.
2019;54(3):56-73.

134.  Ziegler B, Rovedder PM, Lukrafka JL, Oliveira CL, Menna-Barreto SS, Dalcin
Pde T. Submaximal exercise capacity in adolescent and adult patients with cystic
fibrosis. J Bras Pneumol. 2007;33(3):263-9.

135. Leclercqg A, Gauthier B, Rosner V, Weiss L, Moreau F, Constantinescu AA, et
al. Early assessment of glucose abnormalities during continuous glucose monitoring
associated with lung function impairment in cystic fibrosis patients. J Cyst Fibros.
2014;13(4):478-84.

136. Basaran AE, Basaran A, Kocacik DF, Alper O, Acican D, Bingol A. Initial
regional evaluation of the cystic fibrosis newborn screening program: data from the
mediterranean coast of Turkey. Turk J Med Sci. 2019;49(6):1655-61.

137. Nakamura CT, Ng GY, Paton JY, Keens TG, Witmer JC, Bautista-Bolduc D,
et al. Correlation between digital clubbing and pulmonary function in cystic fibrosis.
Pediatr Pulmonol. 2002;33(5):332-8.

138. Capitanio S, Nordin AJ, Noraini AR, Rossetti C. PET/CT in nononcological
lung diseases: current applications and future perspectives. Eur Respir Rev.
2016;25(141):247-58.

139. Cheung MS, Bridges NA, Prasad SA, Francis J, Carr SB, Suri R, et al. Growth
in children with cystic fibrosis-related diabetes. Pediatr Pulmonol. 2009;44(12):1223-
5.

140. Mezza T, Moffa S, Ferraro PM, Quero G, Capece U, Carfi A, et al. Bile
modulates secretion of incretins and insulin: A study of human extrahepatic
cholestasis. J Clin Endocrinol Metab. 2019;104(7):2685-94.

141. Hart NJ, Aramandla R, Poffenberger G, Fayolle C, Thames AH, Bautista A, et
al. Cystic fibrosis-related diabetes is caused by islet loss and inflammation. JCI Insight.
2018;3(8). 19;3(8):€98240. doi: 10.1172/jci.insight.98240.

142.  Hunt WR, Hansen JM, Stecenko AA. Glucose ingestion in cystic fibrosis
induces severe redox imbalance: A potential role in diabetes. J Cyst Fibros.
2020;19(3):476-482. doi: 10.1016/j.jcf.2020.02.010.

143. Lavie M, Fisher D, Vilozni D, Forschmidt R, Sarouk I, Kanety H, et al. Glucose
intolerance in cystic fibrosis as a determinant of pulmonary function and clinical
status. Diabetes Res Clin Pract. 2015;110(3):276-84.

144, Galassetti P, Riddell MC. Exercise and type 1 diabetes (T1DM). Compr
Physiol. 2013;3(3):1309-36.

145.  Causer AJ, Shute JK, Cummings MH, Shepherd Al, Wallbanks SR, Allenby
MI, et al. The implications of dysglycaemia on aerobic exercise and ventilatory
function in cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2019;19(3):427-433. doi:
10.1016/j.jcf.2019.09.014.

146. Cox NS, Alison JA, Button BM, Wilson JW, Morton JM, Holland AE. Physical
activity participation by adults with cystic fibrosis: An observational study.
Respirology. 2016;21(3):511-8.



101

147. Prentice BJ, Chelliah A, Ooi CY, Hameed S, Verge CF, Plush L, et al. Peak
OGTT glucose is associated with lower lung function in young children with cystic
fibrosis. J Cyst Fibros. 2019;19(2):305-309.

148. Prentice BJ, Ooi CY, Verge CF, Hameed S, Widger J. Glucose abnormalities
detected by continuous glucose monitoring are common in young children with Cystic
Fibrosis. J Cyst Fibros. 2020; doi: 10.1016/j.jcf.2020.02.009.

149. Yi Y, Norris AW, Wang K, Sun X, Uc A, Moran A, et al. Abnormal glucose
tolerance in infants and young children with cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care
Med. 2016;194(8):974-80.

150. Okoniewski W, Hughan KS, Weiner GA, Weiner DJ, Forno E. Glycemic
control and FEV1 recovery during pulmonary exacerbations in pediatric cystic
fibrosis-related  diabetes. J Cyst Fibros. 2020; 19(3):460-465. doi:
10.1016/j.jcf.2019.12.016.

151. Ziegler B, Fernandes AK, Sanches PR, Silva Junior DP, Thome PR, Dalcin PT.
Dyspnea perception in cystic fibrosis patients. Braz J Med Biol Res. 2013;46(10):897-
903.

152.  lwanicki C, Logomarsino JV. Impaired glucose tolerance, body mass index and
respiratory function in patients with cystic fibrosis: A systematic review. Clin Respir
J. 2019;13(6):341-54.

153. Hardin DS, Leblanc A, Marshall G, Seilheimer DK. Mechanisms of insulin
resistance in cystic fibrosis. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2001;281(5):E1022-8.
doi: 10.1152/ajpendo.2001.281.5.E1022.

154.  Vendrusculo FM, Heinzmann-Filho JP, Piva TC, Marostica PJ, Donadio MV.
Inspiratory muscle strength and endurance in children and adolescents with cystic
fibrosis. Respir Care. 2016;61(2):184-91.

155. Heimer D, Brami J, Lieberman D, Bark H. Respiratory muscle performance in
patients with type 1 diabetes. Diabet Med. 1990;7(5):434-7.

156. Yaribeygi H, Farrokhi FR, Butler AE, Sahebkar A. Insulin resistance: Review
of the underlying molecular mechanisms. J Cell Physiol. 2019;234(6):8152-61.

157. Lancel S, Hesselink MK, Woldt E, Rouillé Y, Dorchies E, Delhaye S, et al.
Endospanin-2 enhances skeletal muscle energy metabolism and running endurance
capacity. JCI Insight. 2018;3(9):€98081. doi: 10.1172/jci.insight.98081.

158. Garneau L, Aguer C. Role of myokines in the development of skeletal muscle
insulin resistance and related metabolic defects in type 2 diabetes. Diabetes Metab.
2019;45(6):505-16.

159. Culberson JW. Clinical aspects of glucose metabolism and chronic disease.
Prog Mol Biol Transl Sci. 2017;146:1-11.

160. Wells CE, Polkey MlI, Baker EH. Insulin resistance is associated with skeletal
muscle weakness in COPD. Respirology. 2016;21(4):689-96.

161. Del Corral T, Gomez Sanchez A, Lopez-de-Uralde-Villanueva I. Test-retest
reliability, minimal detectable change and minimal clinically important differences in



102

modified shuttle walk test in children and adolescents with cystic fibrosis. J Cyst
Fibros. 2019;19(3):442-448. doi: 10.1016/j.jcf.2019.10.007.

162. Wells GD, Wilkes DL, Schneiderman JE, Thompson S, Coates AL, Ratjen F.
Physiological correlates of pulmonary function in children with cystic fibrosis. Pediatr
Pulmonol. 2014;49(9):878-84.

163. Cichosz SL, Vestergaard ET, Hejlesen O. Muscle grip strength is associated to
reduced pulmonary capacity in patients with diabetes. Prim Care Diabetes.
2018;12(1):66-70.

164. Giglio BM, Mota JF, Wall BT, Pimentel GD. Low handgrip strength is not
associated with type 2 diabetes mellitus and hyperglycemia: A population-based study.
Clin Nutr Res. 2018;7(2):112-6.

165. Wallberg-Henriksson H. Glucose transport into skeletal muscle. Influence of
contractile activity, insulin, catecholamines and diabetes mellitus. Acta Physiol Scand
Suppl. 1987;564:1-80.

166. Almeida AC, Wamosy RMG, Ludwig Neto N, Mucha FC, Schivinski CIS.
Pediatric Glittre ADL-test in cystic fibrosis: Physiological parameters and respiratory
mechanics. Physiother Theory Pract. 2019:1-8.

167. Karloh M, Araujo CL, Gulart AA, Reis CM, Steidle LJ, Mayer AF. The Glittre-
ADL test reflects functional performance measured by physical activities of daily
living in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Braz J Phys Ther.
2016;20(3):223-30.

168. Pitta F, Troosters T, Probst VS, Spruit MA, Decramer M, Gosselink R.
Quantifying physical activity in daily life with questionnaires and motion sensors in
COPD. Eur Respir J. 2006;27(5):1040-55.

169. Diakakis GF, Parthenakis FI, Mavrakis HE, Patrianakos AP, Zacharis EA,
Nyktari EG, et al. Association of impaired glucose tolerance with increased heart rate
and subclinical inflammation. Hellenic J Cardiol. 2005;46(6):394-401.

170. Thiyagarajan R, Subramanian SK, Sampath N, Madanmohan T, Pal P, Bobby
Z, et al. Association between cardiac autonomic function, oxidative stress and
inflammatory response in impaired fasting glucose subjects: cross-sectional study.
PLoS One. 2012;7(7):e41889. doi: 10.1371/journal.pone.0041889.

171. Evans RD, Clarke K. Myocardial substrate metabolism in heart disease. Front
Biosci. 2012;4:556-80.

172. Ferrannini E. Sodium-glucose co-transporters and their inhibition: Clinical
physiology. Cell Metab. 2017;26(1):27-38.

173. Reychler G, Debatisse M, Lebecque P, Pieters T, Liistro G, Gohy S. Variability
of gait speed during six minutes walking test in COPD and cystic fibrosis patients.
Gait Posture. 2016;49:36-40.

174. Monteiro KS, Azevedo MP, Jales LM, da Silva FEP, Arrais RF, de Mendonga
K. Effects of aerobic interval training on glucose tolerance in children and adolescents
with cystic fibrosis: a randomized trial protocol. Trials. 2019;20(1):768.



103

175. Labombarda F, Saloux E, Brouard J, Bergot E, Milliez P. Heart involvement
in cystic fibrosis: A specific cystic fibrosis-related myocardial changes? Respir Med.
2016;118:31-8.

176. Jia G, Hill MA, Sowers JR. Diabetic cardiomyopathy: An update of
mechanisms contributing to this clinical entity. Circ Res. 2018;122(4):624-38.

177. Olver TD, Laughlin MH. Endurance, interval sprint, and resistance exercise
training: impact on microvascular dysfunction in type 2 diabetes. Am J Physiol Heart
Circ Physiol. 2016;310(3):H337-50. doi: 10.1152/ajpheart.00440.2015.

178. Parazzi PL, Marson FA, Ribeiro MA, de Almeida CC, Martins LC, Paschoal
IA, et al. Ventilatory abnormalities in patients with cystic fibrosis undergoing the
submaximal treadmill exercise test. BMC Pulm Med. 2015;15:63.

179. Ziegler B, Rovedder PM, Oliveira CL, Schuh SJ, Silva FA, Dalcin Pde T.
Predictors of oxygen desaturation during the six-minute walk test in patients with
cystic fibrosis. J Bras Pneumol. 2009;35(10):957-65.

180. Gehring H. Pulse oximeter in a comparative test. Intensive Care Med.
2006;32(9):1287-9.

181. Agudelo LZ, Ferreira DMS, Dadvar S, Cervenka I, Ketscher L, Izadi M, et al.
Skeletal muscle PGC-lal reroutes kynurenine metabolism to increase energy
efficiency and fatigue-resistance. Nat Commun. 2019;10(1):2767.

182. He S, LiJ, Wang J, Zhang Y. Hypoxia exposure alleviates impaired muscular
metabolism, glucose tolerance, and aerobic capacity in apelin-knockout mice. FEBS
Open Bio. 2019;9(3):498-5009.

183. Zhang X, Zhang R, Lv P, Yang J, Deng Y, Xu J, et al. Emodin up-regulates
glucose metabolism, decreases lipolysis, and attenuates inflammation in vitro. J
Diabetes. 2015;7(3):360-8.

184. Abdelbasset WK, Soliman GS, Elshehawy AA, Alrawaili SM. Exercise
capacity and muscle fatiguability alterations following a progressive maximal exercise
of lower extremities in children with cystic fibrosis. Afr Health Sci. 2018;18(4):1236-
42,

185. Kuziemski K, Stominski W, Jassem E. Impact of diabetes mellitus on
functional exercise capacity and pulmonary functions in patients with diabetes and
healthy persons. BMC Endocr Disord. 2019;19(1):2.

186. Vukomanovic V, Suzic-Lazic J, Celic V, Cuspidi C, Petrovic T, llic S, et al.
Association between functional capacity and heart rate variability in patients with
uncomplicated type 2 diabetes. Blood Press. 2019;28(3):184-90.

187. Bjernholt JV, Erikssen G, Kjeldsen SE, Bodegéard J, Thaulow E, Erikssen J.
Fasting blood glucose is independently associated with resting and exercise blood
pressures and development of elevated blood pressure. J Hypertens. 2003;21(7):1383-
9.

188. Khangura D, Kurukulasuriya LR, Whaley-Connell A, Sowers JR. Diabetes and
hypertension: clinical update. Am J Hypertens. 2018;31(5):515-21.



104

189. Park H, Park C, Quinn L, Fritschi C. Glucose control and fatigue in type 2
diabetes: the mediating roles of diabetes symptoms and distress. J Adv Nurs.
2015;71(7):1650-60.

190. Selvadurai HC, Allen J, Sachinwalla T, Macauley J, Blimkie CJ, Van Asperen
PP. Muscle function and resting energy expenditure in female athletes with cystic
fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2003;168(12):1476-80.

191. Currie S, Greenwood K, Weber L, Khakee H, Legasto M, Tullis E, et al.
Physical activity levels in individuals with cystic fibrosis-related diabetes. Physiother
Can. 2017;69(2):171-7.

192. Kallio P, Pahkala K, Heinonen OJ, Tammelin T, Hirvensalo M, Telama R, et
al. Physical inactivity from youth to adulthood and risk of impaired glucose
metabolism. Med Sci Sports Exerc. 2018;50(6):1192-8.

193. Ortega FB, Ruiz JR, Castillo MJ, Sjostrom M. Physical fitness in childhood
and adolescence: a powerful marker of health. Int J Obes. 2008;32(1):1-11.

194. Nguyen T, Baker JM, Obeid J, Raha S, Parise G, Pedder L, et al. The effects
of resting and exercise serum from children with cystic fibrosis on C2C12 myoblast
proliferation in vitro. Physiol Rep. 2014;2(6): €12042. doi: 10.14814/phy2.12042.

195.  Gruber W, Orenstein DM, Braumann KM, Huls G. Health-related fitness and
trainability in children with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2008;43(10):953-64.

196. Momma H, Sawada SS, Kato K, Gando Y, Kawakami R, Miyachi M, et al.
Physical fitness tests and type 2 diabetes among japanese: A longitudinal study from
the niigata wellness study. J Epidemiol. 2019;29(4):139-46.

197. Deshmukh AS. Insulin-stimulated glucose uptake in healthy and insulin-
resistant skeletal muscle. Horm Mol Biol Clin Investig. 2016;26(1):13-24.

198. Fraser BJ, Blizzard L, Schmidt MD, Juonala M, Dwyer T, Venn AJ, et al.
Childhood cardiorespiratory fitness, muscular fitness and adult measures of glucose
homeostasis. J Sci Med Sport. 2018;21(9):935-40.

199. Stephenson EJ, Smiles W, Hawley JA. The relationship between
exercise,nutrition and type 2 diabetes. Med Sport Sci. 2014;60:1-10.

200. Zagout M, Vyncke K, Moreno LA, De Miguel-Etayo P, Lauria F, Molnar D, et
al. Determinant factors of physical fitness in European children. Int J Public Health.
2016;61(5):573-82.

201. Bombieri C, Seia M, Castellani C. Genotypes and phenotypes in cystic fibrosis
and cystic fibrosis transmembrane regulator-related disorders. Semin Respir Crit Care
Med. 2015;36(2):180-93.

202. Fuso L, Pitocco D, Longobardi A, Zaccardi F, Contu C, Pozzuto C, et al.
Reduced respiratory muscle strength and endurance in type 2 diabetes mellitus.
Diabetes Metab Res Rev. 2012;28(4):370-5.

203. Sheppard E, Chang K, Cotton J, Gashgarian S, Slack D, Wu K, et al. Functional
tests of leg muscle strength and power in adults with cystic fibrosis. Respir Care.
2019;64(1):40-7.



105

204. Association AD. Standards of medical care in diabetes--2010. Diabetes Care.
2010;33(1):11-61.

205. Xirouchaki CE, Mangiafico SP, Bate K, Ruan Z, Huang AM, Tedjosiswoyo
BW, et al. Impaired glucose metabolism and exercise capacity with muscle-specific
glycogen synthase 1 (gys1) deletion in adult mice. Mol Metab. 2016;5(3):221-32.

206. Sylow L, Mgller LL, Kleinert M, Richter EA, Jensen TE. Stretch-stimulated
glucose transport in skeletal muscle is regulated by Racl. J Physiol. 2015;593(3):645-
56.

207. O'Shea D, O'Connell J. Cystic fibrosis related diabetes. Curr Diab Rep.
2014;14(8):511.

208. Hansen D, De Strijcker D, Calders P. Impact of endurance exercise training in
the fasted state on muscle biochemistry and metabolism in healthy subjects: can these
effects be of particular clinical benefit to type 2 diabetes mellitus and insulin-resistant
patients? Sports Med. 2017;47(3):415-28.

209. Edgerton DS, Kraft G, Smith M, Farmer B, Williams PE, Coate KC, et al.
Insulin's direct hepatic effect explains the inhibition of glucose production caused by
insulin secretion. JCI Insight. 2017;2(6):€91863. doi: 10.1172/jci.insight.91863.

210. Coomans CP, Biermasz NR, Geerling JJ, Guigas B, Rensen PC, Havekes LM,
et al. Stimulatory effect of insulin on glucose uptake by muscle involves the central
nervous system in insulin-sensitive mice. Diabetes. 2011;60(12):3132-40.

211. Stanford KI, Goodyear LJ. Exercise and type 2 diabetes: molecular
mechanisms regulating glucose uptake in skeletal muscle. Adv Physiol Educ.
2014;38(4):308-14.



