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1. OZET

Giris ve Amag; Kistik fibrozis (KF); kalitsal, otozomal resesif ge¢isli ve epitel hiicre
zarinda bulunan kistik fibrozis transmembran regiilator (KFTR) adli klor kanalinin kusuru
sonucu olugan ¢oklu sistem hastaligidir. KF siklig1 iilkeye ve etnik kokene gore degigsmektedir.
Ulkemizde yenidogan tarama programma 1 Ocak 2015 itibari ile dahil edilmistir. Calismamizda
Ankara Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Boliimiine KF yenidogan tarama testi ile
yonlendirilen bebeklerde 9.5 yillik donemde KF tanisi alanlarin sikligini, demografik ve klinik
ozelliklerini, ter testi sonuglarini, topuk kani immiin reaktif tripsinojen (IRT) diizeyleri ile terde
klor diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigimi belirlemek ve iilkemizde tarama igin

belirlenen IRT esik degerlerinin 6zgiilliikk ve duyarliligimi degerlendirmek amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemize 1 Ocak 2015-1 Temmuz 2024 tarihleri arasinda KF
yenidogan tarama pozitifligi ile bagvuran bebekler retrospektif olarak incelendi. KF tanisi alan
ve almayanlar cinsiyete, anne-baba arasinda akrabaliga, mekonyum ileus tanisina, hastalik
Oykiilerine, hastane yatisina ve cerrahi girisim Oykiisiine gore karsilastirildi. IRT1 ve IRT2
diizeyleri cinsiyete, prematiirelige, perinatal stres, mekonyum ileus ve pankreas yetmezligi
varligina gore karsilastirildi. KF tanisi alan ve almayanlarin bagvuru yaslari, antropometrik
Ol¢iim degerleri, dogum haftalari, IRT1, IRT2, terde klor diizeyi-1 ve terde klor diizeyi-2
degerleri karsilastirildi. KF tanis1 alanlar cinsiyetlerine gore IRT ve terde klor diizeyleri ve tani
yaslar1 agisindan karsilastirildi. Dogum haftasi ile IRT1 ve IRT2 diizeylerinin birbirleriyle
iliskisi ve IRT degerleri ile terde klor diizeylerinin birbirleriyle iliskisi korelasyon testi ile
degerlendirildi. KF tanisinda kullanilabilecek IRT1 ve IRT2 degerlerini belirlemek igin

Receiver operating characteristic (ROC) egrileri ¢izildi.

Bulgular: Calismaya 208’1 (%57,3) kiz olan 363 bebek dahil edildi. Bagvuru yasi
ortancasi 26 (9-1106) giindii. IRT1 ve IRT2 ortancalari mg/dL olarak sirasiyla 104,26 (82,10-
457,50) ve 80,23 (21,84-288,76)’tii. IRT1 ve IRT2 diizeylerinde cinsiyete gére anlamli farklilik
goriilmedi (sirasiyla p:0,427 ve p:0,743). Bagvuranlarin 14’1 (%3,8) KF tanisi aldi, bunlarin 8’
(%57,1) kizdi. KF tanisi alan bebeklerin IRT1, IRT2 ve terde Klor degerleri normal bebeklere
gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (hepsi ig¢in p<0,001). KF hastalarinda cinsiyete gore IRT,
ter testi ve tani1 yasinda anlamli farklilik gériilmedi. KF tanist alan bebeklerin 8’inde (%57,1)

en az bir F508del mutasyonu mevcuttu. IRT1 ile ter testi sonuglar1 arasinda zayif diizeyde



pozitif yonlii korelasyon bulundu (r:0,22). IRT1 igin esik degeri 90 ng/mL alindiginda
duyarlilik %100, 6zgiillikk %15,7 ve pozitif prediktif deger %4,6 olarak bulundu. IRT2 i¢in esik
degeri 70 ng/mL alindiginda duyarhilik %85,7, 6zgiilliik %14,7, pozitif prediktif deger %4,1
olarak bulundu. IRT1 igin 149,71 ng/mL esik deger olarak alindiginda duyarlilik %85,7,
ozgulliik %89,9, pozitif prediktif deger %25,5 ve negatif prediktif deger %99,4 saptandr. IRT2
icin 143,95 ng/mL esik deger olarak alindiginda duyarlilik %71,4, 6zgiillik %97,6, pozitif
prediktif deger %55,6 ve negatif prediktif deger %98,8 olarak bulundu.

Sonug: Ulkemizde KF tarama programinda kullanilmakta olan IRT1 i¢in 90 ng/mL ve
IRT2 igin 70 ng/mL esik degerleri ile yanlis pozitiflik oran1 yiiksek, pozitif prediktif degerler
ise tarama i¢in hedeflenenden oldukga diisiik bulunmustur. Calismamizda IRT1 igin 149,71
ng/mL ve IRT2 i¢in 143,95 ng/mL degerleri ile yiiksek 6zgiillikk ve pozitif prediktif degerler
elde edilmistir. Bu sonuclar1 destekleyecek daha ¢ok sayida bebegin dahil edildigi ¢aligmalara
ithtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: Kistik Fibrozis, Yenidogan Taramasi, Immiin Reaktif Tripsinojen



2. ABSTRACT

Aim: Cystic fibrosis (CF) is an inherited, autosomal recessive, multi-system disease
caused by the defect of the chloride channel called cystic fibrosis transmembrane regulator
(CFTR) located in the epithelial cell membrane. The frequency of CF varies by country and
ethnicity. It has been included in the newborn screening program in our country as of January
1, 2015. In our study, we aimed to determine the frequency of those diagnosed with CF in the
9.5-year period, demographic and clinical characteristics, sweat test results, and whether there
is a correlation between heel blood immune reactive trypsinogen (IRT) levels and sweat
chloride levels in babies referred to Ankara University Pediatric Pulmonology Department with
CF newborn screening test. It was aimed to evaluate the specificity and sensitivity of the IRT

threshold values determined for screening in our country.

Materials and methods: Babies who were admitted to our hospital with CF newborn
screening positivity between January 1, 2015 and July 1, 2024 were retrospectively examined.
Those who were diagnosed with CF and those who were not were compared according to
gender, parental consanguinity, meconium ileus diagnosis, disease history, hospitalization and
surgical intervention history. IRT1 and IRT2 levels were compared according to gender,
prematurity, perinatal stress, meconium ileus and pancreatic insufficiency. Application ages,
anthropometric measurement values, birth weeks, IRT1, IRT2, sweat chloride level-1 and sweat
chloride level-2 values of those diagnosed with CF and those without were compared. Those
diagnosed with CF were compared in terms of IRT and sweat chloride levels and age at
diagnosis according to their gender. The relationship between week of birth and IRT1 and IRT2
levels, and the relationship between IRT values and sweat chloride levels were evaluated by
correlation test. Receiver operating characteristic (ROC) curves were drawn to measure IRT1

and IRT2 values that can be used in the diagnosis of CF.

Results: Three hundred sixty three babies, 208(57.3%) of whom were girls, were
included in the study. The medians of IRT1 and IRT2 in mg/dL were 104.26 (82.10-457.50)
and 80.23 (21.84-288.76), respectively. There was no significant difference in IRT1 and IRT2
levels according to gender (p: 0.427 and p: 0.743 respectively). Fourteen of the babies (3.8%)
were diagnosed with CF, eight of whom (57.1%) were girls. IRT-1, IRT-2 and sweat chloride

values of babies diagnosed with CF were found to be significantly higher than normal babies’



values (p<0.001 for all). There were no significant differences in IRT, sweat test and age at
diagnosis in CF patients according to gender. Eight (57.1%) of the babies diagnosed with CF
have at least one F508del mutation. A weak positive correlation was found between IRT1 and
sweat test results (r:0.22). When the threshold value for IRT1 was taken as 90 ng/mL, the
sensitivity was found to be 100%, the specificity was 15.7% and the positive predictive value
was 4.6%. When the threshold value for IRT2 was taken as 70 ng/mL, the sensitivity was found
to be 85.7%, the specificity was 14.7%, and the positive predictive value was 4.1%. When
149.71 ng/mL was taken as the threshold value for IRT1, sensitivity was 85.7%, specificity was
89.9%, positive predictive value was 25.5% and negative predictive value was 99.4%. When
143.95 ng/mL was taken as the threshold value for IRT2, sensitivity was found to be 71.4%,
specificity was 97.6%, positive predictive value was 55.6% and negative predictive value was
98.8%.

Conclusion: With the threshold values of 90 ng/mL for IRT1 and 70 ng/mL for IRT2,
which are used in the CF screening program in our country, the false positivity rate was found
to be high and the positive predictive values were found to be quite lower than the target for
screening. In our study, high specificity and positive predictive values were obtained with
values of 149.71 ng/mL for IRT1 and 143.95 ng/mL for IRT2. There is a need for studies

including more babies to support these results.

Keywords: Cystic Fibrosis, Newborn Screening, Immune Reactive Trypsinogen



3. GIRIS VE AMAC

Kistik fibrozis (KF) tiim sistemleri etkileyen otozomal resesif gegisli, kalitsal bir
hastaliktir. Epitel hiicre zarinda bulunan Kistik Fibrozis Transmembran Regiilatér (KFTR) adli
Klor kanal defekti sonucu olugmakta ve tiim ekzokrin bezleri etkilemektedir. KFTR’deki yapisal
ve fonksiyonel bozukluk, akciger, pankreas, karaciger, bagirsaklar, ter bezleri ve epididimde
bulunan epitel hiicrelerinin plazma membraninda klor transportunun bozulmasina neden olur.
KF siklig1 beyaz irkta yaklasik 2000-3500 canli dogumda 1 olup tasiyicilik orani 1/25 olarak
bildirilmistir. Akraba evliliginin sik oldugu iilkemizde net siklig1 bilinmemektedir. Yenidogan
KF taramas1 ilkemizde topuk kaninda bakilan immiin reaktif tripsinojen (IRT) ile
yapilmaktadir. IRT pankreatik bir proenzim olup, kuru kanda IRT incelenmesi 1979 yilinda KF
tanili hastalarin yenidogan doneminde alinan topuk kanlarinda IRT’nin yiiksek bulunmasi
sonucu degerlendirmeye alinmistir. Ulkemizde yenidogan taramast, topuk kaninda bakilan IRT
diizeyi 2 kez yiiksek bulunan bebeklere ter testi yapilarak uygulanmaktadir. KF yenidogan

taramasi, iilkemiz yenidogan tarama programina Ocak 2015°te dahil edilmistir.

Calismamizda Ankara Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Béliimiine KF yenidogan
tarama testi ile yonlendirilen bebeklerde 9.5 yillik donemde KF tanisi alanlarin sikligini,
demografik ve klinik 6zelliklerini, ter testi sonuglarini, topuk kani IRT diizeyleri ile terde klor
diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigini belirlemek ve iilkemizde tarama i¢in belirlenen

IRT esik degerlerinin 6zgiillik ve duyarliligin1 degerlendirmek amaglanmastir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tarihce

Kistik Fibrozise ait ilk bilgiler Kuzey Avrupa’da “alinlarindan opiildiikleri zaman tuz tadi
aliman ¢ocuklar” olarak yer almakta ve bu cocuklarin erken oOlecegi Ongoriilmektedir.
1930’larda tanimlamalar pankreas tutulumu ve steatoreye odaklanarak bir tiir ¢olyak hastaligi
olarak degerlendirilmis, bronkopulmoner komplikasyonlarin birlikteligi kaydedilmistir. (1)
1936 yilinda Fanconi ve arkadaslar1 hastaligi ilk kez ‘‘bronsiektazinin eslik ettigi kistik

fibromatozis’’ olarak tanimlamustir. (1)

KF, 1938 yilinda Dorothy Andersen tarafindan “pankreasin kistik fibrozisi” olarak
tanmimlanmustir.(2) Farber 1945 yilinda sindirim ve solunum sistemlerinin miikdz salgisinin
viskoz oldugunu bildirmig ve hastaligi “Mukovisidozis” olarak tanimlamistir. Anormal

mukusun ekzokrin kanallar1 tikamasindan kaynaklandigi diisiintilmiistiir. (3)

1946'da Andersen ve Hodges hastalifin genetik olduguna ve otozomal resesif
mutasyondan kaynaklandigina dair kanitlar sunmustur.(4) New York'taki sicak hava dalgasi
sonucu hastanelere asirt miktarda tuz kaybederek bagvuran birgok KF’li hasta olmus, bu gézlem
sonucunda Di Sant’Agnese ve arkadaglari hastalarin terlerinde tuz miktarinin artmig oldugunu

bildirmistir.(5)

Gibson ve Cooke, 1959 yilinda, pilokarpin iyontoforez yontemi ile terde elektrolit 6l¢timii
ve KF’li hastalardaki degerlerini bildirmislerdir. Terde elektrolit kusurunun kesfedilmesi ve ter
testinin standardizasyonu ile daha hafif vakalar da saptanmaya baslamistir. KF
tanimlamalarinda bagslangigta ter bezlerinden bahsedilmese de hastalarin terindeki yiiksek tuz
konsantrasyonu patognomonik kabul edilmektedir. 1983 yilinda klor taginmasinin ve artan

sodyum geri emiliminin eslik ettigi temel bir kanal bozuklugu tanimlanmigtir. (1)

1989 yilinda hastaliktan sorumlu gen klonlanmistir. KF geninin kesfi, temel kusurun
cAMP tarafindan diizenlenen bir kloriir kanalinda oldugunu gdstermistir. Bu durum, yeni tani
testleri, arastirma firsatlar1 ve gen tedavisi kullanilmasina firsat saglamistir. Temel kusura

yonelik tedaviler morbidite ve mortalitede iyilesme saglamustir.(6)



1950’lerde kapsamli bakim programlarina sahip merkezlerin kurulmasi, yasam siiresinde
tyilesme saglamistir. Hastalarin beslenmesine dikkat edilmesi, hava yollarinin temizlenmesi,
akciger enfeksiyonlarinin tedavisi gibi diizenlenen bakimin temelleri bugiin de varligim

stirdirmektedir. (1)

4.2. Tanim ve Epidemiyoloji

KF; kalitsal, otozomal resesif gecisli ve epitel hiicre zarinda bulunan KFTR adli klor

kanalinin kusuru sonucu olusan ¢oklu sistem hastaligidir.

KF siklig1 tilkeden lilkeye ve etnik kokene gore degismektedir. Avrupa niifusunda en sik
goriilen ve en agir otozomal resesif hastaliktir.(7) Amerika’da 4000-10000 yenidoganda 1
goriilmektedir. Beyaz irkta daha sik goriilmekte olup yaklagik 2000-3500 canli dogumda bir ve
tastyicilik orani da 1/25 olarak bildirilmistir. Kuzey Avrupa’da da 3000 canli dogumda bir

olarak gosterilmistir.(8)

Akraba evliliginin sik oldugu iilkemizde net sikligi bilinmemekle birlikte 2015-2016
yillarinda KF yenidogan tarama progranu sonrasi I¢, Anadolu Bélgesini kapsayan bir ¢alismada

KF insidansinin 3400 canli dogumda bir oldugu goriilmiistiir.(9)

Ulkemizde 2017 yilinda Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit Sistemi kurulmustur ve bu
sistemin 2023 y1l1 raporuna gore 30 merkezde kayitli 2258 KF hastasi bulunmaktadir.

KFTR’deki yapisal ve fonksiyonel bozukluk; ter bezleri, solunum sistemi, sindirim ve
tireme sistemlerinde epitel hiicrelerinin plazma membraninda klor transportunun bozulmasina
neden olur. Kronik akciger enfeksiyonlarina ikincil olarak akciger fonksiyonunda ilerleyici bir
azalma, malniitrisyona ve biiylime geriligine yol acan ekzokrin pankreas yetmezligi, karaciger
hastalig1 gibi siddeti degisen bulgular goriilmektedir. Akciger bulgular1 tiim yaslarda en sik
goriilen bulgular olup mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebidir, bunu gastrointestinal
bulgular izlemektedir. Caligmalar KF hastalarinda 3 yasina gelindiginde yaklagik {i¢te birinde

mukus tikaci, bronsiektazi ve inflamasyon bulgularinin gelistigini gostermektedir.(10)

Erken tan1 ve giincel tedaviler ile birlikte mortalitede azalma, yasam kalitesi ve siiresinde
artts olmaktadir.(11) Giiniimiizde yasam siiresi 40’11 yaslara kadar uzamis olmakla birlikte

solunum yetmezligine bagl erken Sliimler hala sorun teskil etmektedir. Solunum yolu mukus
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klirensinde gelisme ve akciger enfeksiyonlarinin kontrol altina alinmasi ile KF; agirlikli olarak

cocukluk ¢ag1 hastaligi olmaktan ¢ikip eriskin donem hastalig1 haline gelmistir.(12)

43. KFTR

KFTR geni; 1480 aminoasitten olusan KFTR proteinini kodlamaktadir. KFTR proteini
ABC (ATP-Binding Casette) tasiyici protein ailesindendir, hiicre membranindan klor iyonu
gecisini - diizenlemekten sorumludur. KFTR proteini iki niikleotid baglanma bdlgesi
(nucleotide-binding domain NBD1, NBD2), iki membran gegen bolge (membrane-spanning
domain MSD-1 MSD-2) ve bir diizenleyici bolgeden (regulator, R) olusmaktadir. Bunlardan
222-243. amino asitler aras1 MSD-1’1, 433-584. amino asitler aras1t NBD-1’i , 590-831. amino
asitler aras1 R bolgesini, 1135-1155. amino asitler aras1 MSD-2’yi, 1219-1382. amino asitler
arast NBD-2’yi kodlamaktadir. KFTR anyonlarin membranlarin elektrokimyasal gradiyenti ile
pasif olarak hareket edebildigi bir kanal olusturur.(13)

KFTR proteini akciger, ter bezleri, pankreas ve bagirsak gibi bir¢ok ekzokrin epitelde yer
almaktadir. KFTR'nin temel islevi, epitel hiicrelerinin apikal membranlarinda cAMP iligkili
klor taginmasidir. Epitelyal sodyum kanallari tizerine de etkisi vardir. Ayni zamanda diger iyon
kanallarmin diizenlenmesi, hiicre i¢i taginma, pH diizenlenmesi ve apopitozis gibi bir¢ok
stirecte de rol oynar.(14) Niikleotid baglanma alanina baglanan ATP hidrolize olur, diizenleyici

bolge fosforlanarak kanalin aktivasyonu gerceklesir.(15)

4.4. Genetik

KFTR genindeki mutasyonlar KFTR proteininde yapisal ve fonksiyonel bozukluga sebep
olmaktadir. KFTR geni, Rommens ve ark tarafindan 1989 yilinda tanimlanmis olup 7.
kromozomun uzun kolunda 31q bandinda yer almaktadir.(16) (17) Aymi yil konumsal

klonlamayla izole edilmistir.(18)

KFTR geninde yaklagik 2000 mutasyon bildirilmistir. En sik goriilen mutasyon delF508
mutasyonudur. Bu mutasyonun Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’daki KF hastalarinin
kromozom allelerindeki siklig1 %70-80°dir. Ulkemizdeki KF hastalarinda delF508 mutasyonu
2020°de alinan verilerde %27 siklikta goriilmiistiir.(19) KFTR genindeki mutasyonlar ¢esitli



klinik fenotiplere sebep olmaktadir. Diinyadaki mevcut kayit sistemlerinden olan cftr2.org web
sitesinde 25 Eyliil 2024 tarihinde KFTR genine ait 1167 varyantin kayitli oldugu agiklanmustir.
Bunlardan 1085 varyantin KF’e, 55 varyantin ise gesitli klinik bulgulara neden oldugu, 27
varyantin KF iligkisiz oldugu bildirilmistir. (20)

KFTR gen mutasyonlari, sentezlenen protein lizerindeki yapisal ve fonksiyonel etkilerine

gore yedi grupta incelenmektedir (Sekil 4.1).

Sinif 1 mutasyon: Bu siniftaki mutasyonlar genellikle anlamsiz, ¢erceve kaymasi, RNA
ekleme gibi hatali biyosenteze sebep olur. Sonucunda kisa KFTR proteini olusur, stabil
olmayan protein kolaylikla hiicreden temizlenmektedir. Apikal membranda fonksiyonel KFTR

proteini yoktur. Bu nedenle sinif 1 mutasyonlarin fenotipik etkisi siddetli goriilmektedir. (14,
21)

Sinif 2 mutasyon: Bu siniftaki mutasyonlarda proteinin katlanmasi ve hiicre i¢i taginmast
bozuktur. Sonucunda apikal membranda KFTR proteini yoktur. Fenotipik etkisi siddetli
goriilen mutasyonlardir. En sik goriilen delta F508 mutasyonu bu sinifta yer almaktadir. Delta
F508 gibi bazi mutasyonlarda az miktarda protein membrana ulasarak klor kanali
olusturabilmekte, daha hafif fenotip olusturmaktadir. Bu nedenle hiicre i¢i taginmanin

diizeltilmesine yonelik tedavilere hedef olmaktadir.(14, 21)

Sinif 3 mutasyon: Bu siniftaki yanlis anlamli mutasyonlar bozuk kanal regiilasyonuna
sebep olmaktadir. Apikal membranda KFTR proteini bulunur fakat kanal agilmasindaki sorun

nedeniyle fonksiyonel degildir.(14, 21)

Sinif 4 mutasyon: Bu smiftaki mutasyonlar sonucunda KFTR miktar olarak normal fakat
fonksiyonu tam degildir. Azalmis klor transportuna sebep olur. Bu mutasyonlar daha hafif

pankreas yeterli fenotip ile iliskilidir.(14, 21)

Sinif 5 mutasyon: Bu siniftaki mutasyonlar mRNA veya protein sentezinde bozukluga
dolayisiyla fonksiyonel KFTR sentezinde azalmaya sebep olur. Fenotipik olarak hafif

mutasyonlardir.(14, 21)

Sinif 6 mutasyon: Bu siniftaki mutasyonlar sonucunda tretilen KFTR fonksiyoneldir

fakat stabilitesi azalmistir. (14, 21)



Sinif 7 mutasyon: Bu siniftaki mutasyonlar sonucunda mRNA sentezlenememekte,
dolayisiyla KFTR proteini olusmamaktadir. Ozellikleri ile simf 1 mutasyonlarma benzerdir;
fenotipik etkisi siddetli goriilmektedir. Fakat bu simiftaki mutasyonlar farmakolojik olarak
tedavi edilememektedir. (21)

o e ar ar ar
o A 4 4

Cr ¢

Wild-type CFTR

Class| Class Il Class Il Class IV ClassV ClassVI Class VIl

CFTR defect No protein No traffic Impaired Decreased Less protein Less stable No mRNA
gating conductance

Mutation GLly542X, Phe508del, Gly551Asp, Arg117His, Ala455Glu, c.120del23, dele2,3(21 kb),
examples Trp1282X Asn1303Lys, Ser549Arg, Arg334Trp, 3272-26A—G, rPhe508del 1717-1G—A
Ala561Glu Gly1349Asp Ala455Glu 3849+10kg (=T

Sekil 4.1. KFTR mutasyon siniflari(21)

4.5. Patogenez

KFTR proteini akciger, ter bezleri, pankreas, safra yollar1 ve bagirsak gibi birgok ekzokrin
epitelde bulunmaktadir. KFTRdeki islev bozuklugundan ter bezleri, solunum sistemi, sindirim

sistemi ve ureme sistemi etkilenir.

4.5.1. Solunum Yolu Patogenezi

KFTR kanal defekti temel olarak klor ve bikarbonat transportundadir. KFTR
proteinindeki defektler akcigerde mukus viskozitesinde artis ve mukosiliyer klirensin
bozulmasi ile sonuglanir. Klor, bikarbonat ve glutatyon sekresyonunun kaybi, hava yolu ylizey
stvisinin hacminin azalmasima ve oksidasyonunun artmasina neden olur. Proinflamatuar

sitokinler yogunlasir, bakterilerin mukosiliyer klirensi azalir.

Havayolu ylizey sivisindaki degisimler ve mukosiliyer klirens i¢in One siiriilen bir¢ok

hipotez mevcuttur. Diisiik hacim hipotezi ve yiiksek tuz hipotezi bunlardan kabul gorenlerdir.
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Diisiik hacim hipotezi, KFTR disfonksiyonu nedeniyle epiteldeki sodyum kanallarinin
inhibisyonunun kaybinin sodyum ve su yeniden emiliminde artisa yol agtigii ve sonucunda
hava yolu yiizeyindeki salgida dehidratasyon olustugunu oOne siirer. Aym1 zamanda klor
transportunda bozulma, epitelin hava yollar1 ylizeyindeki siviyr diizenlemesini engeller.
Perisiliyer su hacmindeki azalma, epitel ve mukus arasindaki kayganlastiric1 tabakada
yogunlasmaya neden olur. Buna bagli olarak anormal siliyer fonksiyona ve mukusun

temizlenmesinin bozulmasina neden olur.(22)

Yiiksek tuz hipotezi, islevsel KFTR yoklugunda, hava yolu ylizey sivisinda asir1 sodyum
ve kloriir tutuldugunu ileri siirer. Perisiliyer tabakadaki artan kloriir konsantrasyonu, 3-defensin
1 gibi Onemli dogustan gelen antibiyotik molekiillerinin fonksiyonunu bozar.

Mikroorganizmalarin akcigerlerde kalmasina yol agar.(22)

Inflamatuar yanitin diizensizligi KF’li hastalarda énemli bir sorundur. Saglikls hiicrelere
kiyasla KFTR mutasyonu olan hiicrelerin proinflamatuar siireglere yatkinligini destekleyen
veriler mevcuttur.(23) Viskozitesi artan mukus; Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus ve ozellikle Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilerin birikmesi i¢in ortam
hazirlamaktadir. P. aeruginosa'dan salinan flagellin, epitelyal Toll benzeri reseptor 5'i ve NF-B
sinyalini ve proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini ve salinmasim tetikler. Notrofil fazlalhig
nedeniyle bu yanita hiperinflamatuvar yanit denmektedir. Bu yanit, akciger dokusunda hasara
neden olmaktadir. KF hastalarinda hava yolu epitel hiicrelerinde abartili immiin yanit
olusmasinin proinflamatuvar yanit artisinin yaninda daha c¢ok dolayli nedenlerden oldugu

diistiniilmiistiir.(24)

Interl6kin-8, Interlokin-6, TNF-alfa, arasidonik asit metabolitlerinin KF’li hastalarda
arttig1 gosterilmistir. Niikleer faktér-kB yolaginin uyarilmasi, trombosit aktivitesinde artis ve
notrofil apoptozis bozukluklart bildirilmistir. Ayni1 zamanda interlokin-10, lipoksin ve

dokosahekzaenoik asit azalmustir.(25)

4.5.2. Pankreas Hastahig1 Patogenezi

Pankreas yetmezligi ile KFTR mutasyonlar1 arasinda anlamli iligki mevcuttur. Siif 1, 2
ve 3 mutasyonlar ile daha sik goriilmekle birlikte sinif 1 ve 2 mutasyonu olan hastalarda

yasamin ilk yillarinda pankreas yetmezligi goriilebilmektedir.(26)
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KFTR proteini pankreas duktus liimeni hiicrelerinde bulunmaktadir. KFTR’li hastalarda
KFTR proteininin bozuk olmasit nedeniyle liimendeki sekresyon koyu ve yapiskandir.
Koyulasan sekresyonlar duktusta tikaniklik ve genislemeye yol acar, proteolitik enzimler
pankreas doku hasarma, fibrozise ve yaglanmaya sebep olur. (27) (28) Oncelikle pankreas
ekzokrin fonksiyonlari etkilenmektedir. Kronik pankreatit ve adacik hiicre kaybina bagli olarak

insiilin saliniminda azalma ve insiilin direnci nedeniyle diyabet gelisir. (29)

Malabsorbsiyon oncelikli olarak pankreas yetmezligine bagl olarak gelisir.(30)

4.5.3. Karaciger Hastalig1 Patogenezi

KFTR safra kanallarindaki epitellerin apikal yiizeyinde bulunur. KFTR’deki bozukluk
safra viskozitesinde artis ile akiskanligini etkileyerek safra yollarinda tikanikliga ve dolayisiyla
karacigerde hasara yol acar. Karaciger tutulumunun sadece safra yollarna bagh degil,
iyatrojenik orijinli veya karaciger dis1t hastalik tablosunun bir etkisi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Karaciger tutulumu diger organlara gore daha az siklikta goriilmekte olup
hastalarin yaklasik tigte birini etkilemektedir.(31) Karaciger hastalig1 erkek cinsiyet, agir
genotip ve mekonyum ileus Oykiisii olan hastalarda daha erken ortaya ¢ikan ve sik bir

komplikasyondur.(32)

4.5.4. Bagirsak Tutulumunun Patogenezi

KFTR’nin normal bagirsak fonksiyonu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Bagirsaklarda
patolojinin ne kadarmin KFTR mutasyonu ile iliskili oldugu solunum yollarindaki kadar net
olmamakla birlikte klor sekresyonu, mukus iiretimi ve ENaC inhibisyonunda rol alarak
etkiledigi diistintilmektedir.(33)

4.6. Klinik Bulgular

Akciger bulgular tiim yaslarda en sik goriilen bulgular olup mortalite ve morbiditenin en
onemli sebebidir, bunu gastrointestinal bulgular izlemektedir. KF klinik bulgularini yaglara

gore gruplandirmak miimkiindiir.
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4.6.1. Perinatal Donemde

Yapilan ayrintii USG’de hiperekojen bagirsak goriinlimii saptanabilir, mekonyum

peritonit ve barsak perforasyonu olabilir.

4.6.2. Yenidogan Doneminde

Mekonyum ileus, intestinal atrezi, uzamis sarilik, yenidoganin hemorajik hastaligi
goriilebilir. Mekonyum ileus hastalarin yaklasik %15’inde goriiliir.(22) KF’in en erken ortaya
¢ikan bulgularindan olup bu hastalarda IRT diizeyi normal olsa bile KF arastirilmalidir.(13)
Pankreatik yetmezlik hastalarin  %85-90’inda  goriiliir, pankreas yetmezligine bagh
malnutrisyon gorilebilir.(34) Uzamis yenidogan sariligi, safra kanallarin1 viskozitesi artmig
safranin tikamasi sonucu olusur, nadirdir. Neonatal kolestaz saptanan tiim hastalarda KF

aragtiritlmalidir. (13)

4.6.3. Bebek ve Cocukluk Doneminde

KF hastalarinda akcigerler dogumda normaldir. Saglikli goriinen ¢ocuklarda bile dogum
sonrast donemde akciger enfeksiyonu ve inflamasyon siireci hizli baslamaktadir. Kronik
oksiiriik, tekrarlayan hisilti ataklari, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, bronsektazi, hemoptizi
gibi semptomlar ortaya ¢ikar.(22) Tekrarlayan nazal polip, pansiniizit, izole bronsektazi KFTR
bozukluguyla iligkili durumlardir. (35)

KF’li hastalarin yaklasik %85’inde pankreas yetmezligi gelismekte olup bebeklikte veya
cocukluk déneminde ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak yagli diskilama, abdominal distansiyon ve
bliylime geriligi goriiliir. Yagda ¢6ziinen vitamin eksikliklerine yol agmaktadir. Hastaligin
tanimlandig1 yillarda erken donemde malnutrisyon 6nemli 6liim sebebi iken; pankreatik enzim
replasmani, beslenme ve vitamin destekleri ile kontrol altina alinabilmektedir. Vitamin E
eksikligine bagli hemolitik anemi, Vitamin A eksikligine bagli idiyopatik intrakranial

hipertansiyon, kserozis, esansiyel yag asidi eksikligi ile cilt dokiintiileri goriilebilir.(22)

Bagirsak sekresyonlarinda koyulagma, malabsorbsiyon ve azalmis motilite nedeniyle

distal intestinal obstriiksiyon sendromu gelisebilir.
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KF hastalarinda safra yollarindaki tikanikliga bagli olarak fokal biliyer siroz gelisme riski
artmisgtir. Akut tekrarlayan veya kronik pankreatit KFTR bozuklugu ile iliskili olarak
gortilebilir.(35)

4.6.4. Adolesan ve Eriskin Doneminde

Akcigerlerde brongektazi, atelektazi, hemoptizi, alerjik bronkopulmoner aspergillozis,
goriilebilir. Kronik pansiniizit ve tekrarlayan nazal polipler, idiyopatik tekrarlayan pankreatit,

distal intestinal obstriiksiyon sendromu goriilebilir.

KF hastalarinda safra yollarindaki tikanikliga bagli olarak fokal biliyer siroz, portal
hipertansiyon gelisme riski artmistir. Buna ragmen siroz hastalarin yalnizca %5’ inde ilerleyen

yaslarda goriilmektedir. Portal hipertansiyon ve varis kanamalar1 goriilebilir.(36)

Bu yas déoneminde gecikmis, puberte, azospermi, infertilite ile kendini gosterebilmektedir.
(22)

Pankreas endokrin yetmezligine bagh diyabet gelismektedir. KF iligkili diyabet 25 yas
iistii hastalarin yaklasik %30’unda goriilmektedir. Asikar diyabet tanis1 almasa da addlesanlarin
yaklasik %40’inda seker ylikleme testinde bozukluk goriilmektedir. On yasinda ve iizeri
hastalar i¢in yillik seker yiikleme testi yapilmasi onerilmektedir.(37)

Osteoporoz vitamin D eksikligi, aralikli kortikosteroid kullanimi, kronik inflamasyona
bagl goriilebilir. Osteopeni erken yaglarda baslar, klinik olarak daha stabil hastalarda bile
eriskin donemde goriilebilmektedir.(38)

Psodobartter sendromu (hipokloremik hiponatremik metabolik alkaloz) tiim yas

gruplarinda goriilmektedir.

4.7. Tam

KF tanisin1 koymak icin ter testi, nazal potansiyel farki 6l¢iimii ve mutasyon analizi
yapilabilmektedir. Altin standart ter testidir. KF tanis1 KF hastaligina ait klinik bulgular, KF

olan kardes, ykiisii veya yenidogan KF tarama testi pozitifligi olan hastalarda; ayr giinlerde
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yapilan iki ter testi pozitifligi (terde klor diizeyi > 60 mEg/L) veya KF ait iki mutasyonun
gosterilmesi veya KF ile uyumlu nazal potansiyel farki 6l¢iimii ile koyulmaktadir. Yenidogan
KF taramasi pozitif saptanmig, fakat KF tanisini tam karsilamayan bebeklerde KFTR iliskili
metabolik sendrom tanist da ortaya ¢ikmistir. Bu durum, ABD’de ‘KFTR iliskili metabolik
sendrom’, Avrupa’da ‘KF taramasi pozitif sonugsuz tan1’ olarak tanimlanmistir. KFTR iligkili
metabolik sendrom; yenidogan KF taramasi pozitif saptanmig, asemptomatik bebekte ter testi
ara deger (terde klor diizeyi 30-59 mEqg/L) ve KF’e neden olan ikiden az mutasyon saptanmigsa
veya ter testi normal ((terde klor diizeyi < 30 mEq/L) olup en az birinin KF’e neden oldugu

acik olarak gosterilmemis, iki KFTR mutasyonu olmasidir. (39)

KFTR iligkili metabolik sendrom tanis1 alan bebeklerin KF merkezi tarafindan takip
edilmesi gerekir. Bir kism1 asemptomatik kalirken bir kismu ilerleyen donemde KFTR iligkili
hastalik veya KF tanis1 almaktadir.(35) Ilerleyen donemde KF tanisi alan hastalarin sahip
olduklart mutasyonun klinik 6nemi belirsiz sinifindan KF’e neden olan mutasyon sinifina

girmesi de buna sebep olabilmektedir.

4.7.1. Ter Testi

Ter testi; KF tanis1 igin altin standarttir ve 1959 yilinda tanimlanmstir. Terde klor diizeyi
Ol¢timii esasina dayanir. KF hastalarinda klor transportu bozulmus, olup terde sodyum ve klor
degerleri yiiksek saptanir. Ter testi ter bezlerinin iyontoforez ile uyarilmasi, terin toplanmasi ve
terin analizi olmak lizere ii¢ basamaktan olusur. Ter testi, Gibson Cooke ve Macroduct
yontemleriyle yapilabilmektedir. Her iki yontemde de iyontoforez ve ter toplama islemleri
yapilir. Terin toplanmasi ve analizinde farklilik vardir. Gibson Cooke yonteminde pilokarpin
iyontoforezi ile terde klor diizeyi olgtimii yapilirken, Macroduct yonteminde kondiiktivite
Olciiliir. Macroduct yonteminde terde klorun yaninda sodyum, potasyum, bikarbonat, laktatin

olusturdugu kondiiktivite (iletkenlik) 6lgiiliir. (13)

Gibson Cooke yonteminde terde klor diizeyi <30 mmol/L negatif, >60 mmol/L olmasi
pozitif kabul edilirken, 30-59 mmol/L degeri ara deger olarak tanimlanir. (40) Kondiiktivite
yontemi kullanilan ter testinde ise <50 mmol/L olmasi1 negatif, >90 mmol/L olmasi pozitif, 50-

89 mmol/L ara deger olarak tanimlanir.(41)

Pilokarpin iyontoforezi daha giivenilir bir yontem oldugu i¢in kondiiktivite 6l¢iimiiniin
pozitif olmasi durumunda taninin desteklenmesi i¢in Gibson Cooke yontemiyle terde klor
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diizeyi Ol¢iimii yapilmasi1 dnerilmektedir. Pratikte ter testi iki haftadan biiyiik, gebelik haftasi
en az 36 hafta, 3000 g iizerindeki bebeklere uygulanabilir. ilk 48 saatinde bebeklerde terde
elektrolit diizeyleri yliksek olup yanlis pozitiflige sebep olacagindan yapilmasi 6nerilmez. Ter
testi ara deger saptanan hastalara ter testi tekrarlanarak KFTR genetik analizi ile degerlendirme

Onerilir.

Ter testi negatifligi KF tanisindan 6nemli olgiide uzaklastirsa da 3849+10kb C>T,
R117H, G551S, A455E, D1152H, IVS8(5T), L206W, 2789+5G>A gibi bazi mutasyonlari

tagiyan KF hastalarinda ter testi negatifligi goriilmektedir.

Ter testi pek ¢ok durumdan etkilenebilmektedir. Adrenal yetmezlik, hipotiroidizm,
hipoparatiroidizm, psddohipoaldosteronizm, nefrojenik diabetes insipidus, ektodermal dizplazi,
glikojen depo hastalig1 tip 1, egzama, malnutrisyon, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi gibi
eslik eden durumlar ter testinde yanlis, pozitiflige sebep olabilirken; 6dem, hipoproteinemi,
malnutrisyon, hiponatremi, dehidratasyon yanlis negatiflige neden olabilir. Bazi KFTR
mutasyonlarma baglh ter testi negatif sonuglanabilir. Ter testi uygulamasinda yetersiz ter
toplanmasi yetersiz sonug yerine negatif sonug, olarak degerlendirilebileceginden ter testinin

tecriibeli bir merkez ve uygulayici tarafindan yapilmasi 6nem tasir.(13)

Mekonyum ileusu olan tiim bebeklere tarama testi sonucuna bakilmaksizin ter testi

yapilmalidir.

4.7.2. Nazal Potansiyel Farki Ol¢iimii

Nazal potansiyel farki 6l¢iimii elektrofizyolojik bir test olup KF tani yontemlerinden
biridir. Burun mukozasindan transepitelyal potansiyel fark 6l¢iimii yapilmaktadir. Uygulamasi
kolay olmadig1 ve standardizasyon gerektirdigi i¢in ve ayrica uygulama farkliliklarindan dolay1
tek basina tan1 yontemi olarak kullanilamamaktadir. Tipik KF olmayan, ter testi normal, siipheli
bulunan hastalarda tani igin kullanilabilir. Bazal potansiyel farkinin yiiksek (daha negatif)
Olciilmesi ile birlikte amiloride yiiksek, isoproterenole diisiik voltajli cevabin 6l¢iilmesi KF’yi

gosterir. Her yas grubunda uygulanabilir. (13)
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4.7.3. Mutasyon Analizi

KFTR geninde 2000°den fazla mutasyon bildirilmistir. Farkli iilkelerde mutasyonlarin
cesitliligi ve sikligr degismektedir. KFTR mutasyon analizi; bilinen mutasyonlarin hedeflendigi
ve mutasyon taramasi olarak iki grupta degerlendirilebilir. Tetkikin kullanildig1 bdlgeye uygun
belirlenmis bir mutasyon paneli (DNA) ile veya KFTR geninin genisletilmis DNA analizi (EGA)
ile yapilabilmektedir. Genin molekiiler analizi farkli yontemler ile gerceklestirilmektedir.
Multipleks Ligasyon Bagimli Prop Amplifikasyonu (MLPA) yontemi ve Kantitatif Floresan
Multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QF-PCR) yontemleri ile biiyiikk delesyonlar ve
duplikasyonlar saptanabilmektedir. (42)

4.8. Kistik Fibrozis Yenidogan Taramasi

Giinlimiizde yenidogan KF taramasinin ilk basamagimi tiim protokollerde kuru kanda
immiin reaktif tripsinojen (IRT) 6l¢limii olusturmaktadir. IRT yaninda pankreas iliskili protein

(PAP) ve DNA tabanli genetik calismalar da kullanilmaktadir.

Kuru kanda IRT incelenmesi 1979 yilinda Yeni Zelanda’da Crossley ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada KF tanili hastalarin yenidogan doneminde alinan topuk kanlarinda
immunreaktif tripsinojen diizeylerinin yiiksek bulunmasi sonucu degerlendirmeye

alinmistir.(43)

IRT; pankreatik bir proenzim olup pankreas fonksiyon bozuklugu olan bebeklerde hasarl
pankreas asiner hiicrelerinden aktif formuna donlisemeden kana salinmaktadir. IRT yiiksekligi
KF’li bebeklerin ¢ogunda; pankreas yetersizligi olmasa dahi goriilmektedir. IRT yiiksekligi
saglikli yenidoganlarda da goriilebilmektedir. Yagsamin ilk haftasinda duyarlilig1 yiiksek ama
0zgiil olmayan bir testtir. Saglikl1 yenidoganlarda baslangigta yiiksek olsa da uzun siirmemekte,
yaklagik dort haftalik siirede normale gelmektedir. IRT’de yalanci yiikseklige sebep olan
durumlar arasinda dogumda asfiksi olmasi, konjenital anomaliler, trizomi 13, trizomi 18 gibi

kromozom anomalileri yer almaktadir. IRT nin negatifligi KF hastaligin1 dislamamaktadir.

IRT seviyesi ile KF hastalig1 arasinda pozitif korelasyon oldugu bilinmektedir. Yiiksek
IRT diizeyinin ter klor diizeyi ile iliskili oldugu ve muhtemelen KFTR genotipinden etkilendigi
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distintilmektedir.(7) Wisconsin programinda IRT>180 ng/ml olan c¢ocuklarda ter testi

yapilmasi 6nerilmistir. (44)

IRT/IRT protokolii IRT/DNA gibi genetik tetkik i¢eren protokollere goére ikinci bir topuk
kan1 alinmasi gerekliligi nedeni ile tanida gecikmelere sebep olabilmekle birlikte diisiik

duyarlilik ve yiiksek yanlis negatif oranlarina sahiptir.(40)

PAP da yenidogan KF taramasinda kullanilan bir proteindir. KF hastalifina 6zgii bir
protein olmamakla birlikte pankreas hasari ile kanda diizeyinde artis olmaktadir. IRT ye gore
kanda daha uzun siire kalmaktadir. Bazi iilkelerde (Hollanda, Almanya, Avusturya, Katalonya)
yenidogan taramasinda ikinci basamak olarak kullanilmaktadir. IRT/IRT i¢in hastadan ikinci
bir topuk kani alinmasi gerekmektedir. IRT/PAP protokoliinde ilk alinan topuk kani 6rneginden
calisilarak ikinci basamak tarama testi olarak kullanilabilmesi IRT/IRT protokoliine kiyasla
daha erken tani koyulmasini saglamaktadir. IRT/PAP protokolii; IRT/DNA protokoliine gore
diisiik duyarliliga ve ¢ok diisiik pozitif prediktif degere sahiptir. PAP iceren protokoller ¢ok
ikl iilkelerde tasiyicilign ve KFTR iliskili metabolik sendromu daha az tespit ettigi icin
avantajli olabilir. (45) Maliyetinin taramada genetik inceleme kullanilan protokollere gore daha

diisiik olmas1 avantaj olarak goriilebilir.

Belirlenmis bir mutasyon paneli ile yapilan gen analizi (DNA) ya da KFTR-genisletilmis
gen analizi (EGA) tarama protokollerinde kullanilmaktadir. IRT/DNA kullanilan protokollerin
duyarliligi toplumdaki yaygin KFTR mutasyonlarina gore degismektedir.(7) IRT/IRT kullanan
protokollere gore duyarlilig1 yiiksek olsa da dnemi olmayan varyantlarin da tespit edilmesi

ikinci basamakta EGA kullanilan protokoller i¢in dezavantaj olusturmaktadir.(46)

4.8.1. Diinyada Yenidogan Taramasi

Yenidogan taramasi i¢in diinya genelinde birinci basamak degerlendirme topuk kanindan
IRT ile yapilmaktadir. Test sonucu anormal goriilen bebeklerde ikinci basamak tetkikler
yapilmakta olup bu tetkik protokolleri iilkeden iilkeye degismektedir. Ulkelerin ekonomik
kosullari, genotipik heterojenitesi gibi faktorler uygulanan protokollerde rol oynamaktadir.
Ikinci basamakta IRT, PAP, DNA veya EGA kullanilmaktadir. Ulkelerin kullandig1 bazi KF
yenidogan tarama protokolleri IRT/IRT, IRT/DNA, IRT/DNA/EGA, IRT/IRT/DNA,
IRT/DNA/IRT, IRT/PAP/DNA, IRT/PAP/DNA/EGA olarak goriilmektedir. Avusturya,
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Portekiz, Rusya, Slovakya ve Tiirkiye IRT kullanmaktayken bazi iilkelerde PAP, DNA analizi
veya EGA kullanilmaktadir.

Avrupali KF niifusunda yiiksek delta F508 varyant orani yenidogan tarama testi olarak
IRT/DNA(delta F508) yonteminin kullanilmasini kolaylastirmistir.(47) Danimarka’da delta
F508 mutasyonu, KFTR mutasyonlarinin yaklasik %88’ini olusturmaktadir. Amerika
Wisconsin’de Rock ve ark. IRT/DNA (25 KFTR mutasyonu ile) protokoli ile yapilan

yenidogan taramasinda duyarliligin %99 oldugunu gostermistir.(48)

4.8.2. Ulkemizde Yenidogan Taramasi

KF yenidogan taramasi, lilkemiz yenidogan tarama programina Ocak 2015°te dahil
edilmistir. Ulkemizde tarama topuk kaninda bakilan IRT ile yapilmaktadir. IRT/IRT protokolii
topuk kaninda bakilan IRT diizeyi 2 kez yliksek bulunan bebeklerde ter testi yapilarak
uygulanmaktadir. Ik topuk kan &rnegi dogumdan sonraki 3-7. giinlerde alinmakta ve
florometrik enzim immunoassay yontemi kullanilarak IRT diizeyi belirlenmektedir. ilk IRT
degeri 90ng/mL ve tizeri olan bebeklerden 7-14. giinlerinde 2. kez topuk kani alinmaktadir. Bu
6l¢iimde 70ng/mL ve iizeri IRT diizeyine sahip olan bebekler KF yenidogan taramasi pozitif

olarak kabul edilip ter testi i¢cin KF merkezlerine yonlendirilmektedir.
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4.9. Tedavi

4.9.1. Akciger Tedavisi

KF hastalarinda mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebi akciger hastaligidir. Tedavide
amag akut alevlenmeleri kontrol altinda tutmak, mukosiliyer klirensi saglamak dolayistyla

akciger hasarini minimumda tutmaktir.

4.9.2. Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotik tedavisi hem akut alevlenmede hem kolonizasyonun onlenmesinde &nem
tasimaktadir. Solunum yolundan izole edilen etkene yonelik uygun antibiyotik se¢imi tedavinin
onemli kismudir. Erken dénemde pseudomonas kolonizasyonunun engellenmesi, Staphylococcus
aureus veya Pseudomonas aeruginosa gibi patojenlerle kolonize bireylerde hastalik
alevlenmesinin tedavisi, mortalite ve morbiditenin azaltilmasi, akciger fonksiyonundaki diistisiin
yavaslatilmasi, hastalik alevlenmelerinde semptomlarin hafifletilmesi ve akciger fonksiyonunun
bazal degerlerine dondiiriilmesi i¢in antibiyotik tedavisi siklikla kullanilmaktadir. Bu siiregte

antibiyotiklerin gelisigiizel kullanilmasindan kaginmak gereklidir.(49)

4.9.3. Mukolitik Tedavi

KF hastalarinda viskozitesi artmis mukus sekresyonunu havayollarindan temizlemek i¢in
osmotik tedaviler kullanilmaktadir. Dornaz alfa (rekombinant insan deoksiriboniikleaz) ve

hipertonik salin etkinligi kanitlanmis mukolitik olarak kullanilmaktadirlar.

4.9.3.1. Dornaz Alfa

KF’de diisiik dereceli kronik inflamasyon; yogun nétrofil gogiine sebep olur. Bakterilerin
notrofiller tarafindan yok edilmesi ile oksidanlar, proteolitik enzimler ve DNA salinir. Salinan
DNA balgamin koyulasmasina ve dayanikli hale gelmesine neden olur. Dornaz alfa, hiicre
disindaki DNA’y1 pargalayarak balgam viskozitesini azaltir. Dornaz alfa tedavisi ile akciger

fonksiyonunda iyilesme, FEV1’de artis, alevlenmelerde azalma oldugu gosterilmistir.
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Hipertonik salin ve mannitol inhale tedavilerine iistiinliiglinii degerlendirmek icin yeterli kanit
yoktur. Alt1 yas altinda etkinligine yonelik yeterli calisma yoktur. Yan etki olarak dokiintii ve
ses degisikligine sebep olabilmektedir.(50, 51)

4.9.3.2. Hipertonik Salin

Liimen tuz konsantrasyonu artisi ile su ¢ekerek vizkositeyi azaltir. Yapilan caligmalarda
%5-7’1ik hipertonik salinin mukosiliyer temizlenmeye yardimci oldugu gdsterilmistir.(52)
Ayrica, %3 ve %7’lik hipertonik salin uygulamasi ¢ocuklarda giivenli bulunmus olup solunum
fonksiyonlarinda diizelme sagladigi gosterilmistir. Bu diizelme dornaz alfaya gore daha az
bulunmustur. Olas1 bronkokonstriiksiyon yan etkisi nedeniyle dncesinde bronkodilator tedavi

verilmektedir.(53)

4.9.4. Bronkodilator Tedavi

Inhale bronkodilator tedavisi KF hastalarinda gdgiis fizyoterapisi ile kullanilmaktadir.
Inhale hipertonik salin, inhale antibiyotik tedavilerinin kullanimi &ncesinde olasi

bronkokostriiksiyonu azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Brons hiperreaktivitesi olan hastalarda

kullanilabilir. (13)

4.9.5. Anti-inflamatuvar Tedavi

KF’de akciger hasarinin temel sorumlusu kronik inflamatuvar yanit olarak goriilmektedir.

Antiinflamatuvar tedavi 6nemli yer tutmaktadir.

2007 yili Cochrane derlemesinin sonuglari; yliksek doz ibuprofenin KF'li ¢ocuklarda
akciger hastaliginin ilerlemesini yavaslatabilecegini, hastane kalim siiresini azaltmada etkili
olabilecegini ve gastrointestinal koruma ile nispeten iyi tolere edildigini géstermistir. Yiiksek
dozda steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglarin uzun siireli kullaniminin uzun vadeli etkileri

heniiz belirlenmemistir. (54)

KF hastalarinda inhale veya oral steroid kullaniminin akciger hasar1 ve alevlenmesi

tizerine belirgin faydasi gosterilmemistir.(55, 56)
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Makrolid grubu antibiyotiklerin sitokin iiretiminde azalma ve PMNL fonksiyonunda
bozulmaya sebep olarak kronik hava yolu inflamasyonunu azalttig1 diistiniilmektedir. KF’de

secilmis, hastalarda oral azitromisin antiinflamatuvar amacli kullanilir.

4.9.6. Fizyoterapi

Havayolu temizligi, mukus tasinmasinda fayda saglar. Hava yolu sekresyonlarinin
temizlenmesi i¢in postural drenaj ve perkiisyon, salgilar1 harekete gegirmek i¢in hava yoluna
ossilasyon yaptiran cihazlar, pozitif ekspiratuvar basing, (PEP) cihazlari, yiiksek frekansli gogiis
duvar titresim cihazlarr kullanilmaktadir. Geleneksel gogiis fizyoterapisinin diger yontemler
kadar etkili oldugu gosterilmistir. Hastalarin kendilerinin uygulayabilecegi yontemleri tercih
etmesi muhtemeldir. Hastanin rahatligi, uygulama kolaylig1 g6z oniine alinmalidir. Calismalar
egzersizin KF’li hastalarda faydali oldugunu gosterse de havayolu temizlenmesine katkisina

dair kanit bulunmamaktadir.(57)

4.9.7. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

Non-invaziv pozitif basinglt ventilasyon, KF’li hastalarda agir akut solunum yolu
alevlenmelerinde 6énemli bir tedavidir. Uyku ve uyaniklik sirasinda solunum kas yiikiinde ve
solunum is yiikiinde azalma, alveolar ventilasyonda artis, gaz degisiminde iyilesme
saglamaktadir. Gogiis fizyoterapisi sirasinda desaturasyondan ve solunum kas yorgunlugundan

korunmakta yardime1 olur. Yasam siiresi ve hayat kalitesinde lizerinde etkisi bilinmemektedir.

(58)

4.9.8. Akciger Nakli

Akciger nakli cocukluk yas grubunda ilk kez 1986 yilinda yapilmistir. (59) Son donem
hastalarda tercih edilebilen tedavi segenegidir. Nakil canli vericiden lob nakli ya da kadavradan

akciger nakli seklinde yapilmaktadir.

Akciger naklinin endikasyonu ve zamanlamasi ¢ok dnemli olmakla birlikte eriskin ve

cocuklarda yasam siiresini uzatabilmektedir. Akciger naklinde bes yillik sag kalim %50’nin
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altindadir.(59) Akciger nakli i¢in ilk bir yasta konjenital kalp hastalig1 en sik endikasyonken
daha sonrasinda KF en sik endikasyondur. Addlesan donem nakillerinin %72 sini KF hastalar1
olusturmaktadir. (60) Optimal tedaviye ragmen ilerleyici akciger hastaligi olan, FEV1<30 olan
hastalar nakil agisindan degerlendirilmelidir. Akciger dagitim skorlamasi*nin (*lung allocation

score) gelistirilmesi beklenen yasam siiresindeki artisg i¢in 6nem tasimaktadir.(61)

4.9.9. Modiilator Tedavi

KFTR fonksiyonunun diizeltilmesine yonelik tedaviler son yillarda 6nem kazanmustir.
Tedavi KFTR proteininin fonksiyonunu kismi de olsa diizeltmeyi hedefler. Modiilator ilaglar
diizelticiler ve gli¢lendiriciler olarak siniflanmaktadir. Hatali proteinin transportunu diizenlemeye
yardimci ilaglarda diizeltici, hiicre zarinda bulunan KFTR protein fonksiyonunu artiran ajanlar

giiclendirici olarak adlandirilir.

Ivacaftor: Kullanilan ilk etkin giiclendirici modiilatdrdiir. Hiicre yiizeyindeki kusurlu

proteine baglanir ve klor kanalini agik tutar.

Lumacaftor/lvacaftor: Lumacaftor, diizeltici bir modiilatérdiir. KFTR proteininin dogru
katlanmasini ve hiicre ylizeyine ulasmasini saglar. Lumacaftor ile KFTR proteininin yalnizca
ticte biri hiicre yiizeyine ulagabilir. Ivacaftor gibi bir gii¢lendirici ile kombinasyon halinde
kullanilarak KFTR proteini iizerindeki kloriir kanalinin agik tutulmasi hedeflenmistir. En sik

goriilen KF mutasyonu olan F508del mutasyonunun iki kopyasina sahip kisiler igin uygundur.

Tezacaftor/lvacaftor: Tezacaftor, diizeltici bir modiilatordiir. Lumacaftor ile benzer
sekilde etki eder. KFTR proteininin dogru katlanmasini, hiicre yiizeyine ulasmasini ve daha
uzun siire stabil kalmasini saglar. Tezacaftor/ivacaftor kombinasyonu lumacaftor/ivacaftor’dan

daha az yan etkiye ve daha az ilag etkilesimine neden olmaktadir.

Elexacaftor/Tezacaftor/lIvacaftor: Elexacaftor, en yeni diizeltici KFTR modiilatoriidiir.
Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, ii¢lii kombinasyon tedavi olarak kullanilmaktadir. (62) Ug
KFTR modiilatoriiniin birlestiren bu tedavi alevlenmelerin azaltilmasinda, akciger fonksiyon
artisinda ve KF hastalarinin yasam kalitesinin artirilmasinda diger tedavilerden daha etkili
bulunmustur. Yan etki olarak dokiintii ve bas agris1 en sik goriilenlerdir. Kullaniminda KCFT

kontrolii 6nerilir.(63)
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4.9.10. Gen Tedavisi

KF’de gen tedavisinde etkilenen dokulara DNA kopyasinin gonderilmesi hedeflenmistir.
Gen tedavisi i¢in in vivo ¢alismalar olsa da genlerin akcigere etkili ve giivenli bir sekilde

iletilmesini saglamanin 6niinde ¢ok sayida engel vardir. (64)

4.9.11. Gastrointestinal Sistem Tedavileri

4.9.11.1. Pankreas Enzimi Tedavisi

KF’li hastalarin yaklasik %85’inde pankreas yetmezligi eslik etmekte, ekzokrin pankreas
yetmezligi tedavisinde pankreas enzim tedavisi kullanilmaktadir. Pankreas enzim replasmani
olarak lipaz, proteaz ve amilaz enzimleri kullanilmaktadir. Pankreas yetmezligi takibi klinik
olarak ve fekal elastaz diizeyi 6l¢timii ile yapilmaktadir. Pankreas enzimi tedavisi yasam boyu

kullanilmaktadir.

4.9.11.2. Ursodeoksikolik Asit

Ursodeoksikolik asit toksik olmayan safra asididir. Karaciger hasari olan KF’li hastalarda
kullanilir. Baglangigta karaciger hastaliklarinda kolestaza karsi tedavi olarak bulunmus olup

antiinflamatuvar ve immiinomodiilator 6zellikleri de gosterilmistir. (65)

4.9.11.3. Beslenme ve Vitamin Destegi

KF hastalar1 beslenme acisindan yakin degerlendirilmelidir. Biiylime ve gelisme
geriligini dnlemek icin yiiksek Kalorili ve yiiksek yag iceren diyet uygulanmalidir. Pankreas
yetmezligi nedeniyle yaglarin sindirimi ve emilimi bozuldugu i¢in yagda eriyen vitaminlerin
(A, D, E, K) destegi 6nemlidir. Belirli araliklarla; elektrolitler, total protein-albiimin, retinol ve
retinol baglayici protein, demir ve diger mineral/eser element diizeyleri, yagda eriyen vitamin

diizeyleri ve koagiilasyon parametreleri ve tam kan sayimi degerlendirilmelidir. (66)

Terle Na kayb1 artt1g1 i¢in tuz destegi biiyiik onem tasimaktadir.(13)
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5. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Ankara Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine 1 Ocak 2015-
1 Temmuz 2024 tarihleri arasinda yenidogan tarama programi kapsaminda topuk kaninda IRT
yiiksekligi saptanmasi nedeniyle bagvuran bebekler dahil edildi. Ter toplanamadigi i¢in ter testi
yapilamayan hastalar ve bilgilerine ulagilamayan hastalar arastirmaya dahil edilmedi. Veriler

retrospektif olarak incelendi.

Calismayla ilgili tiim siirecler Ankara Universitesi Etik Kurulu tarafindan, 02.03.2023

tarihinde, 102-92-23 numarali kararla onaylandi.

Bagvuran bebeklerin cinsiyetleri; bagvuru yaslar1 ve antropometrik olgiimleri; dogum
haftalar;; dogum agirliklart ve sekilleri; perinatal stres varligi; prenatal donemde yapilan
ayrintili ultrasonografide hiperekojen bagirsak goriiniimii varlhigs; ilk diski yapma zamanlari,
mekonyum ileus, pndmoni, uzamis sarilik, psodobartter, elektrolit bozuklugu, hastane yatist,
solunum destegi oykiisii; digkida yag varligi; fekal elastaz diizeyi; geldikleri sehirler; anne baba
arasinda akraba evliligi ve/veya ailede KF hastaligi varligi; eslik eden hastaliklari; IRT ve ter

testi sonuglar1; KFTR gen mutasyonlari; KF tanisi alan hastalarin aldiklar tedaviler kaydedildi.

Hastanemizde ter testi terde klor 6lgtimii teknigi ile yapildi ve terde Klor diizeyinin <30
mmol/L olmasi negatif, 30-59 mmol/L olmasi siipheli, >60 mmol/L olmasi pozitif olarak kabul
edildi. Ayrica bagvuranlarin farkli merkezlerde kondiiktivite yontemi kullanilarak yapilan ter
testi sonuglart da <50 mmol/L olmasi negatif, 50-89 mmol/L siipheli ve >90 mmol/L olmasi

pozitif olarak kabul edildi.

Bagvuranlarin bagvuru sirasindaki agirlik ve boylar1 yasa gore degerlendirildi. Agirlik,
boy, viicut kitle indeksi (VKI), boya gore agirlik persantilleri ve Z-skorlar1 Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gdre hesaplandi. Prematiire dogum (gebelik haftas1 <37) oykiisii olan

bagvuranlar diizeltilmis yaslarina gore degerlendirildi.

Diskida yag saptanan ve varsa fekal elastaz diizeyi <200 ug/g olan hastalarda pankreas

yetmezligi oldugu kabul edildi.
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Pseudobartter sendromu, kan pH > 7,45, serum sodyum < 130 mmol/l ve serum klor < 90

mmol/l olan primer metabolik alkaloz olanlarda var olarak kabul edildi.

5.1. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket
programinda degerlendirildi. Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde n, % degerleri,
stirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort=SS) ve medyan (minimum-maksimum)
degerleri ile gosterildi. KF tanisi1 alan ve almayanlarin cinsiyete, anne-babalar1 arasinda
akrabaliga, mekonyum ileus tanis1 alip almamaya, hastalik dykiilerinin olup olmamasina ve
hastane yatis1 ve cerrahi girisim Oykiisii olup olmamasina gore karsilastirilmasinda ki-kare
analizi (Pearson Chi-kare) uygulandi. Ortanca IRT1 ve IRT2 diizeylerinin cinsiyete,
prematiirelige, perinatal stres, mekonyum ileus ve pankreas yetmezligi varligina gore
karsilastirilmasinda, KF tanisi alan ve almayanlarin basvuru yaslarinin, antropometrik 6lgiim
degerlerinin, dogum haftalarinin, IRT1, IRT2, terde klor diizeyi-1 ve terde klor diizeyi-2
degerlerinin karsilastirllmasinda; KF tanis1 alanlarin cinsiyetlerine gore IRT ve terde klor
diizeylerine ve tani yaslarina gore karsilastirilmasinda Mann Whitney U-testi kullanildi. Dogum
haftasi ile IRT1 ve IRT2 diizeylerinin birbirleriyle iliskisinin ve IRT degerleri ile terde klor
diizeylerinin  birbirleriyle iliskisinin incelenmesinde Spearman Kkorelasyon testinden
yararlanildi. KF tanisinda kullanilabilecek IRT1 ve IRT2 degerlerini 6l¢mek ig¢in Receiver
operating characteristic (ROC) egrileri ¢izildi.

Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismamizda 1 Ocak 2015-1 Temmuz 2024 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Cocuk Goglis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne yenidogan tarama programi kapsaminda IRT
yiiksekligi nedeniyle basvuran 416 bebek retrospektif olarak incelendi. Toplamda 53 bebek
(18’1 ter testinin sonugsuz kalmasi, 34’1 IRT sonuglarina ulasilamamasi ve 1’1 tan1 asamasinda

takibi birakmasi nedeniyle) ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya 363 bebek dahil edildi (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Bagvuranlarin cinsiyetleri

n=363 n %
Cinsivet Erkek 155 427
y Kiz 208 57,3

Bagvuranlarin 264’1 (%72,7) Ankara’dan 99’u (%27,3) ise Ankara dis1 illerden gelmekteydi.
Yillara gore bagvuru sayisina bakildiginda en ¢ok bagvuru 71 basvuru ile 2018 yilinda olmustur.
(Sekil 6.1)
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Sekil 6.1. Yillara gore bagvuru sayisi

Basvuru yag1 ortalamasi 40,50+67,07 giin, ortancasi 26 giin (9-1106) giindii (Tablo 6.2). En
gec bagvuru COVID-19 pandemisi doneminde ter testi yaptiramadigi i¢in 1106 giinliik (3 yasinda)

olan ve ter testi normal sonuglanan bir bebege aitti.
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Bagvuruda 30 (%38,3) bebegin viicut agirhiginin ve 27 (%7,4) bebegin de boya gore viicut
agirhigmin -2SD altinda oldugu goriilmiistiir. Bebeklerin bagvuru antropometrik dl¢iimleri Tablo
6.2°de gosterilmistir.

Tablo 6.2. Bagvuru antropometrik 6lgiimleri

Ort+SS Ortanca (min-maks)
Basvuru yagsi (giin) 40,50+67,07 26,00 (9,00-1106,00)
Basvuru agirhgi (gr) 4132,2+1125,8 4000,0 (1665-13500)
Bagvuru agirhg persantil (%) 36,824+27,85 32,28 (,02-99,32)
Basvuru agirhgi SDS -0,54+1,14 -0,46 (-5,50-2,47)
Basvuru boy (cm) 53,57+4,97 53,0 (45-97)
Basvuru boy persantil (%) 41,43+32,88 36,70 (,02-99,98)
Basvuru boy SDS -0,41+1,51 -0,34 (-5,68-2,87)
VKI (kg/m?) 14,39+1,98 14,38 (9,23-23,65)
VKIi SDS -0,32+1,36 -0,31 (-4,86-5,26)
VKI persantil (%) 42,48+31,54 37,83 (,02-99,98)
Boya gore agirhk SDS 0,1441,72 -0,08 (-7,16-6,51)
Boya gore agirhik persantil (%) 47,49+34 .61 44,6 (,02-99,98)

Min-maks: Minimum-maksimum; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; SDS: Standart sapma skoru, VKI: Viicut
kitle indeksi.

Bebeklerin dogum haftasi ortalamasi 38,3+2,2 (25,3-42) hafta; dogum agirligi ortalamasi
3107,1£561,3 gr ve ortancast 3145(630-4300) gramdir. Bebeklerin 48’inin (%13,2) prematiire
dogdugu, 14’linde (%3,8) perinatal stres oldugu gortilmiistiir.

Basvuranlarin dogum 6zellikleri ve C/S nedenleri Tablo 6.3’te gosterilmistir.

Tablo 6.3. Bagvuranlarin dogum 6zellikleri ve C/S nedenleri

Ort£SS Ortanca (min-maks)
Dogum haftasi 38,3122 39,0 (25,3-42,0)
Dogum agirhg (gr) 3107,1+561,3 3145,0(630-4300)
n %
Dogum sekli C/S 187 51,6
NYVD 176 48,4
Yok 118 63,1
Miikerrer C/S 34 18,2
Fetal distres 14 7,4
Ikiz gebelik 6 3,2
. Pelvik uyumsuzluk 4 2,1
C/S Nedeni (n=187) Preeklampsi 2 21
Oligohidramniyoz 3 1,6
Makrozomi 2 1,1
Malpozisyon 1 5
Bebekte kardiyak anomali 1 5

C/S: Sezaryen; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma.
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Bebeklerin 8’inde (%2,3) pndmoni dykiisii olup ortalama pnémoni yas1 25,14+33,74 (1-
84) aydir. Bebeklerin 48’inde (%13,2) sarilik, 9’unda (%2,5) uzamis sarilik, 5’inde (%]1.4)
pankreas yetmezligi, 5’inde (%]1,4) psddobartter sendromu, 7’sinde (%2) elektrolit bozuklugu,
6’sinda (%1,7) hipoalbuminemi, 1’inde (%0,3) hiperekojen barsak vardir. (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Bagvuranlarin hastalik oykiisi

n %
Pnomoni oyKkiisii 8 2,3
Sarihk 48 13,2
Uzamis sarihk 9 2,5
Pankreatik yetmezlik 5 1,4
Psodobartter Sendromu 5 14
Elektrolit bozuklugu 7 2,0
Hipoalbuminemi 6 1,7
Hiperekojen barsak 1 0,3

Bebeklerin 58’inde (%16) akrabalik var iken bunlarin 28’1 (%48,3) kuzen ve 30’u
(%51,7) uzaktan akraba veya ayni koydendir. Bebeklerin 1’inin (%0,3) ailesinde 6len bebek
oykiisii ve 1’inin (%0,3) kardesinde KF vardir (Tablo 6.5).

Tablo 6.5. Bagvuranlarin soyge¢mis 6zellikleri

n %
Akrabahk Var 58 16
Kuzen 28 48,3
Akrabalik derecesi (n:58)
Uzaktan 30 51,7
Ailede 6len bebek Var 1 0,3
Kardeste kistik fibrozis Var 1 0,3

Basvuran bebeklerin 91°i (%25,1) cerrahi disi nedenlerle hastanede yatmustir. Bu
bebeklerin 27’si (%29,7) sarilik, 25’1 (%27,5) yenidogan doneminde solunum sikintisi, 9’u
(%9,9) prematiirelik, 6’s1 (%6,6) pnomoni, 6’s1 (%6,6) beslenememe, 6’s1 (%6,6) erken
neonatal sepsis (ENS), 3’1 (%3,3) hipoksemi, 2’si (%2,2) psddobartter sendromu, 2’si (%2,2)
dehidratasyon, 1’1 (%]1) sepsis, 1’1 (%1) omfalit, 1’1 (%1) kardiyak anomali, 1’1 (%1) annede
madde kullanimi ve 1’1 (%1) menenjit nedeni ile yatmistir. Prematiirelik nedeni ile yenidogan
yatist olan 7 (%7,7) bebege solunum sikintisi, 1(%1) bebege erken neonatal sepsis eslik etmistir.
Bebeklerden 1°i (%1) pnomoni, ve 1’1 (%]1) psédobartter sendromu ile 2. kez hastaneye
yatmustir. Bebeklerin hastanede yatma siireleri incelendiginde ilk yatista ortalama 20,18+86,00
(1-720) giin, ikinci yatista ortalama 14,584+23,08 (1-126) giin yatmistir. Bebeklerin 336’smin
(%92,5) solunum destegi ihtiyact olmamustir, 20’si (%5,5) noninvaziv ve 7’si (%2) invaziv

solunum destegi almistir (Tablo 6.6).
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Tablo 6.6. Bagvuran bebeklerin hastanede yatis 6zellikleri

n %

Cerrahi dis1 nedenle Var 91 25,1

hastane yatisi Yok 272 74,9

Sarilik 27 29,7

Yenidogan solunum sikintisi 25 27,5

Prematiirite 9 9,9

Pnomoni 6 6,6

Beslenememe 6 6,6

ENS 6 6,6

Hastanede yatis Hipoksi 3 3,3

nedenleri (n=91) Psodobartter sendromu 2 2,2

Dehidratasyon 2 2,2

Sepsis 1 1,0

Omfalit 1 1,0

Kardiyak anomali 1 1,0

Annede madde kullanimi 1 1,0

Menenjit 1 1,0

<. Non-invaziv 20 5,5

Solunum destegi (n=27) Thvaziv 7 2.0
Hastane yatis yasi (giin) (Ort+SS) (n=83) 20,18+86,00 | 1,00 (1,00-720,00)
Hastane yatis siiresi (giin) (Ort+SS) (n=78) 14,58+23,08 | 7,00 (1,00-126,00)

Ort: Ortalama; SS: Standart sapma

Bebeklerin 11’inin (%3,1) cerrahi girisim &ykisii vardir. Bunlarm 3’4 (%27,3)
mekonyum ileus, 2’si (%18,2) inguinal herni, 1’1 (%9,1) duodenal atrezi, 1’1 (%9,1) Hirshprung
hastaligi, 1’1 (%9,1) bilateral inmemis testis, 1’1 (%9,1) apendektomi, 1’1 (%9,1) over torsiyonu,
1’1 (%9,1) 6zefagus atrezisi nedeniyle ameliyat olmustur (Tablo 6.7).

Tablo 6.7. Bagvuran bebeklerin cerrahi girisim nedenleri

n %

Mekonyum ileus 3 27,3

Tnguinal herni 2 18,2

Duodenal atrezi 1 9,1

e . Hirshprung hastaligi 1 91
Cerrahi girisim nedeni (n=11) Bilateral inmemis testis 1 9,1
Apendektomi 1 9,1

Over torsiyonu 1 9,1

Ozefagus atrezisi 1 9,1

Bebeklerin 17’sinde (%4,6) eslik eden hastalik vardir. Besinde (%29,4) astim/tekrarlayan
bronsiolit, 3’tinde (%17,6) atopik dermatit, 3’tiinde (%17,6) hipotiroidi, 1’inde (%5,9)
Hirsprung hastaligi, 1’inde (%5,9) serebral palsi/hipoksik iskemik ensefelopati (CP/HIE),
1’inde (%5,9) TAR (Thrombocytopenia Absent Radius) sendromu, 1’inde (%5,9) dilate
kardiyomiyopati, 1’inde (%5,9) trizomi 18, 1’inde (%5,9) mitokondrial hastalik eslik
etmektedir (Tablo 6.8).
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Tablo 6.8. Bagvuran bebeklerin eslik eden hastaliklari

n %
Astim/tekrarlayan bronsiolit 5 29,4
Atopik dermatit 3 17,6
Hipotiroidi 3 17,6
Hirsprung hastaligi 1 59
Eslik eden hastahik (n=17) CP/HIE 1 5,9
TAR sendromu 1 59
Dilate KMP 1 59
Trizomi 18 1 5,9
Mitokondrial hastalik 1 5,9
CP/HIE: Serebral palsi/hipoksik iskemik ensefelopati; KMP: Kardiyomiyopati; TAR: Thrombocytopenia Absent

Radius

Bagvuranlarin IRT1 ortalamas1 118,97+41,64 ng/mL, ortancas1 104,26 (82,10-457,50)
ng/mL’dir. IRT2 ortalamasi 91,30+34,93 ng/mL, ortancas1 80,23 (21,84-288,76) ng/mL’dir.
IRT3 ortalamasi1 99,70+57,41 ng/mL, ortancasi 86,84 (31,21-209,00) ng/mL’dir (Tablo 6.9).

Tablo 6.9. Bagvuranlarin topuk kani IRT degerleri

Ort£SS Ortanca (min-maks)
IRT1 (ng/mL) 118,97+41,64 104,26 (82,10-457,50)
IRT2 (ng/mL) 91,30+34,93 80,23 (21,84-288,76)
IRT3 (ng/mL) 99,70+57.,41 86,84 (31,21-209,00)

Ort: Ortalama; SS: Standart sapma. IRT: Immiin reaktif tripsinojen.

Ortanca IRT1 ve IRT2 diizeyleri cinsiyete gore karsilastirildiklarinda anlamli fark
goriilmemistir (sirasiyla p=0,427 ve p=0,743) (Tablo 6.10).

Tablo 6.10. Bagvuranlarin cinsiyete gére IRT1 ve IRT2 diizeylerinin karsilastirilmasi

IRT1 (ng/mL) N IRT2 (ng/mL) N
Ortanca (min-maks) P Ortanca (min-maks) P
. Erkek 102,84 (90,00-265,00) 79,67 (24,84-288,76)
Cinsiyet 0,427 0,743
Kiz 105,20 (82,10-457,50) 80,40 (21,84-273,00)

“Mann Whitney U testi uygulanmistir. IRT: immiin reaktif tripsinojen.

Bagvuran bebeklerin tiimiine ter testi uygulanmistir. Bebeklerin ter testi sonuglarina
bakildiginda 9’u (%2,5) yiiksek, 7’si (%1,9) ara deger ve 347’si (%95,6) normal olarak
sonucglanmistir.  Bebeklerin 16’sinda (%4,4) KFTR genetik analizi mevcuttur. Bagvuran
bebeklerin 14’1 ter test ve genetik analiz sonuglarina gore (%3,9) KF tanis1 almistir (Sekil 6.2).
Bebeklerin son durumlar1 KF ve normal olarak 2 grupta degerlendirilmistir. Bagvuranlarin ter

testi sonuglar1 Tablo 6.11°de gosterilmistir.
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Tablo 6.11. Bagvuranlarin ter testi sonuglari

Ort£SS Ortanca (min-maks)
Ter testi 1 (mmol/L CI) (n=363) 14,44+11,94 11,4 (2,0-83,0)
Ter testi 2 (mmol/L Cl) (n=47) 18,78+17,90 13,00 (4,0-88,0)

Min-maks: Minimum-maksimum; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma

416

TARAMA POZITIF
BEBEK

53 BEBEK CALISMA DISI
18: ter testi sonucu yok |
34: IRT sonucu yok
1: takipsiz

363

TARAMA POZITIF
BEBEK

TER TESTI H

YUKSEK: 9

GENETIK

ARA DEGER:7

KISTIK KFTR

VAR:S

FIBROZIS: 14 [, MUTASYONU MUTASYONU

KFTR

NORMAL:347

NORMAL:349

YOK:21

Sekil 6.2. Calisma akis semasi

KF tanis1 alan bebeklerin 6’s1 (%42,9) erkek, 8’1 (%57,1) kizdir. KF olan bebeklerin 6’s1
(%42,9) Ankara’dan, 8’1 (%57,1) Ankara disindan gelmektedir.

KF tanis1 alanlarin bagvuru yasi ortancasi 28 (20-130) giin, son durumu normal olanlarin

basvuru yast ortancasi 26 (9-1106) giin olup aralarindaki fark istatistiksel anlamli degildir

(p:0,990) (Tablo 6.12).
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Tablo 6.12. Bagvuranlarin KF varliklarina gére demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Kistik fibrozis Normal
n % n % P
. Erkek 6 42,9 149 42,7 x
Cinsiyet Kiz 8 57,1 200 573 | 9%
Basvuru yasi (giin) i ) ok
(Ortanca/minimum-maksimum) 28,0 (20,0-130,0) 26,0 (9,0-1106,0) 0,309

“Kikare analizi, “Mann Whitney U testi uygulanmgtir.

KF’lerde anne baba arasindaki akrabalik oransal olarak fazla goriilmesine ragmen
istatistiksel anlaml1 gériilmemistir (Tablo 6.13). Sadece KF tanisi alan 1 bagvuranin kardesinde

de KF tanis1 vardir.

Tablo 6.13. Bagvuranlarin KF varliklarina gore soy gegmisinin karsilastiriimasi

Kistik fibrozis Normal .
n % n % P
Var 3 21,4 55 15,7
AKkrabahk 0,478
Yok 11 78,5 294 84,2

“Kikare analizi uygulanmustir.

KF tanis1 alan bebeklerin IRT-1, IRT-2 ve terde klor diizeylerinin ortancalari normal
bebeklerin diizeylerinin ortancalarindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (her dort
karsilastirma i¢in p<0,001) (Tablo 6.14).

Tablo 6.14. Bagvuranlarin KF varliklarina gére IRT ve ter testi sonuglarinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Normal o
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
IRT1 (ng/mL) 211,90 (115,00-457,50) | 102,94 (82,10-346,39) | <0,001
IRT2 (ng/mL) 203,20 (67,13-273,00) | 79,67 (21,84-288,76) | <0,001
Terde Kklor diizeyi-1 (mmol/L) 54,7 (36,7-83,0) 11,0 (5,0-50,0) <0,001
Terde Kklor diizeyi-2 (mmol/L) 45,0 (28,8-88,0) 12,0 (4,0-41,0) <0,001

“Mann Whitney U testi uygulanmistir. IRT: Immiin reaktif tripsinojen.

KF tanisi alanlarin tani1 yasi ortalamasi1 81,79+66,14 (15-255) giin, ortancas1 67,5 (15-
255) glindiir. KF hastalarinda cinsiyete gore IRT, ter testi ve tan1 yasi agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (Tablo 6.15).
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Tablo 6.15. KF hastalarinin cinsiyete gore IRT ve terde klor diizeyleri ve tani yaslarinin

karsilastirilmasi
Erkek Kiz -
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
IRT1 (ng/mL) 188,51 (150,00-238,28) | 211,90 (115,00-457,50) | 0,998
IRT2 (ng/mL) 173,24 (82,00-215,00) | 217,60 (67,13-273,00) | 0,345
Terde Klor diizeyi-1 (mmol/L) 48,1 (36,7-79,0) 72,5 (62,0-83,0) 0,181
Terde Klor diizeyi-1 (mmol/L) 43,5 (28,8-85,5) 63,5 (39,0-88,0) 0,533
Tam yas1 (giin) 82,5 (23,0-174,0) 60,0 (15,0-255,0) 0,950

“Mann Whitney U testi uygulanmustir.

KF tanis1 alanlar ile son durumu normal olan bebeklerin bagvuru antropometrik

Ol¢timlerinin ortancalar1 karsilastirildiginda; agirlik persantili ve SDS’si, boy persantili ve
SDS’si ve VKI SDS’si KF’li bebeklerde diisiik bulunmustur (sirastyla p=0,003, p=0,003,

p=0,020, p=0,017 ve p=0,050) (Tablo 6.16).

Tablo 6.16. Bagvuranlarm Kistik fibrozis tanisi alip almamalarina gore antropometrik

Olgtimlerinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Normal .
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) P
Dogum agirlig (gr) 2880,0 (2415,0-3775,0) 3170,0 (630,0-4300,0) | 0,141
Bagvuru agirh@ (gr) 3350,0 (2600,00-6300,0) 4000,0 (1665-13500,0) | 0,069
Basvuru agirhg persantil 4,71 (0,03-83,15) 33,00 (0,02-99,32) 0,003
Basvuru agirhig SDS -1,67 (-3,42-0,96) -0,42 (-5,50-2,47) 0,003
Bagvuru boy (cm) 52,5 (46,0-59,5) 53,0 (45,0-97,0) 0,735
Bagvuru boy persantil 7,90 (0,07-99,76) 38,25 (0,02-99,98) 0,017
Bagvuru boy SDS -1,42 (-3,19-2,82) -0,28 (-5,68-2,87) 0,018
VKI (kg/m?) 12,95 (10,60-19,39) 14,39 (9,23-23,65) 0,150
VKi SDS -1,20 (-3,30-1,79) -0,26 (-4,86-5,26) 0,050
VKI persantil (%) 12,63 (0,05-96,33) 38,02 (0,02-99,98) 0,051
Boya gore agirlik SDS -0,61 (-3,43-2,35) -0,06 (-7,16-6,51) 0,251
?%a gbre agirlik persantil 27,28 (0,03-99,06) 45,81 (0,02-99,98) 0,247

“Mann Whitney U testi uygulanmustir. SDS: Standart sapma skoru, VKI: Viicut kitle indeksi.
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Bagvuranlarin = 3’iinde (%0,8) mekonyum ileusu goriilmiis olup bunlarin 2’si KF tanisi
almistir. KF’li bebeklerde mekonyum ileusu goriilme orami (%14,3) normal bebeklerin
oranindan (%0,3) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,004) (Tablo 6.17). Mekonyum
ileus olan 3 hasta disinda basvuranlarin hepsinde ilk 48 saatte diskilama olmustur.

Tablo 6.17. Bagvuranlarin mekonyum ileus goriilme durumlarinin kistik fibrozis olup olmama

durumuna gore karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Normal
p*
n % n %
Mekonyum ileusu 2 14,3 1 0,3 0,004

*Kikare analizi

KF’lilerin dogum haftas1 ortancast 38,1 (36-40) hafta, son durumu normal olanlarda ise
39 (25,3-42) haftadir ve iki grup karsilastirildiginda anlamli farklilik goriillmemistir (p=0,168).

Son durumu normal olan bebeklerin 7 (%2,1)’sinde pnomoni 6ykiisii mevcuttur. KF tanisi
alan bebeklerin higbirinde sarilik Oykiisii bulunmamaktadir. KF olan bebeklerde elektrolit
bozuklugu goriilme orani (%42,9) normal bebeklerde goriilme oranindan (%0,3) anlaml

sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). (Tablo 6.18).

Tablo 6.18. Basvuranlarin Kistik fibrozis olup olmamalarina gore hastalik Oykiilerinin

karsilastirilmasi
Kistik fibrozis Normal
p*
n % n %

Pnomoni oykiisii 1 7,1 7 2,1 0,280
Sarihk 0 ,0 48 13,7 0,231
Uzamis sarihk 0 ,0 9 2,6 0,536
Elektrolit bozuklugu 6 429 1 .3 <0,001

"Kikare analizi

KF olan bebeklerde cerrahi girisim oykiisii orani (%21,4) normal bebeklerin oranindan
(%2,4) anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,007) (Tablo 6.19).
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Tablo 6.19. Bagvuranlarin Kistik fibrozis olup olmamalarina gore hastane yatisi ve cerrahi

girisim Oykiisliniin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Normal .
n % n % P
Hastane yatisi 7 50,0 90 25,7 0,069
Cerrahi girisim oyKkiisii 3 21,4 8 2,4 0,007
Non-invaziv 0 0 20 5,8
Solunum destegi - :
Invaziv 1 7,1 6 1,7

“Kikare analizi uygulanmustir.

KF tanis1 konan 14 hastanin 11’ine (%78,6) tedavi baglanmis olup bu hastalarin 11’ine
(%100) multivitamin/beslenme, 5’ine (%45,5) pankreas enzimi, 3’iine (%27,3) inhaler tedavi
ve 1’ine (%9,1) modiilator tedavi uygulanmustir. Ug hastanin tedavi durumu bilgisine ise
ulagilamamugtir. (Tablo 6.20). KF tanisi alanlarin terde Klor testi ve genetik sonuglart Tablo

6.21’°de sunulmustur.

Tablo 6.20. Kistik fibrozis tanis1 alanlarin tedavi durumlari

n %
. Var 11 78,6
Tedavi (n=14) —
Bilinmiyor 3 21,4
Multivitamin beslenme 11 100,0
Tedavi tiirii Pankreatik enzim 5 45,5
(n=11)" inhaler tedavi 3 27,3
Modiilator tedavi 1 9,1

"Birden fazla tedavi tiirii alan bebek vardir.
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Tablo 6.21. KF tanis1 alanlarin terde klor testi ve genetik sonuglari

Terde
KF klor testi Varyant Protein 2
tanisi Varyant cDNA ismi yaat ¥ Mutasyon Onemi
alanlar | SOMUcY Ismi
(mmol/L)
1 79 7T Polimorfizmi KI"e neden
olmayan varyant
Patojen varyant
2 77 ¢.152 1._1523de1. Homozigot p-Phe508del KF’e neden
9T Polimorfizmi
olmayan varyant
3 o ¢.3909C>G Heterozigot |  p.Asn1303Lys l\fli‘ltl‘t’if;‘efafaytin;n
¢.3872A>G Heterozigot | p.GIn1291Arg pato]
varyant
4 65 c.1521 1523del Heterozigot p-Phe508del Patojen varyant
c.1521 1523del . Patojen varyant
5 83 396341 Heterozigot p-Phe508del Patojen varyant
c.1521 1523del Heterozigot Patojen varyant
6 474 Ekzonl1 delesyonu | Heterozigot PricS03es Patojen varyant
7 76,5 c.1521 1523del Homozigot p-Phe508del Patojen varyant
3 70.5 c.1521 1523del Heterozigot p-Phe508del Patojen varyant
’ c.2125C>T Heterozigot p. Arg709X Patojen varyant
9 70,8 ¢.2051 2052delinsG | Homozigot | p.Lys684SerfsX38 | Patojen varyant
10 69,5 ¢.2052del Homozigot | p.Lys684fsX38 Patojen varyant
1 36.7 c.3476C>T Heterozigot p-Ser1159Phe Patojen varyant
’ ¢.1000C>T Heterozigot p.Arg334Trp Patojen varyant
12 53 c.1521 1523del Heterozigot p-Phe508del Patojen varyant
13 41,3 c.1521 1523del Homozigot p.Phe508del Patojen varyant
14 48.9 c.254G>A Heterozigot p-Gly85Glu Patojen varyant
’ c.1545 1546del Heterozigot p.Tyr515 Patojen varyant

Mekonyum ileusu olanlarin ortanca IRT1 degeri olmayanlarin degerinden anlamli yiiksek

bulunmustur (p=0,043). Pankreas yetmezligi olanlarin ortanca IRT1 ve IRT2 degerleri

olmayanlarin degerlerinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (her ikisinde de p<0,001)
(Tablo 6.22).

37



Tablo 6.22. IRT1 ve IRT2 diizeylerinin prematiirelik, perinatal stres, mekonyum ileusu ve

pankreas yetmezligi varligina gore karsilastiriimasi

IRT1 (ng/mL) . IRT2 (ng/mL) .
Ortanca (min-maks) P Ortanca (min-maks) P

] Var 101,05 (90,00-250,52) 83,44 (67,13-246,40)

Prematiirelik 0,171 0,053
Yok 105,20 (82,10-457,50) 79,31 (21,84-288,76)
Var 122,26 (90,44-250,52) 87,11 (70,00-246,40)

Perinatal stres 0,546 0,055
Yok 104,00 (82,10-457,50) 79,67 (21,84-288,76)
) Var 140,00 (126,44-238,28) 202,42 (67,13-210,00)

Mekonyum ileusu 0,043 0,347
Yok 103,74 (82,10-457,50) 80,06 (21,84-288,76)
Var 219,55 (208,83-457,50 255,41 (198,51-273,00

Pankreas ( )| o001 ( ) | o001
yetmezligi Yok 103,44 (82,10-346,39) 79,67 (21,84-288,76)

“Mann Whitney U testi uygulanmistir. IRT: Immiin reaktif tripsinojen; min-maks: Minimum-maksimum.

Dogum haftas: ile IRT1 arasinda diisiik diizeyde pozitif yonde anlamli korelasyon

goriilmiistiir (Tablo 6.23, Sekil 6.3).

IRT2 ile dogum haftas1 arasinda negatif korelasyon goriilmiis olup istatistiksel anlaml

bulunmamistir. Dogum agirlig1 ile IRT1 arasinda pozitif, IRT2 arasinda negatif korelasyon

goriilmiis olup istatistiksel anlamli bulunmamustir (Tablo 6.23).

Tablo 6.23. Dogum haftast ve dogum agirliginin IRT degerleri ile korelasyonu

IRT1 (ng/mL) IRT2 (ng/mL)
r 0,130 -0,102
Dogum haftasi p 0,015 0,063
n 0348 0331
r 0,088 -0,102
Dogum agirhg (gr) p 0,106 0,067
n 0336 0320

IRT: Immiin reaktif tripsinojen
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Sekil 6.3. Dogum haftasi ile IRT1 diizeyleri korelasyonu. IRT: Immiin reaktif tripsinojen

IRT degerleri ve terde Klor diizeyleri arasindaki korelasyon degerlendirildiginde IRT1
degerleri ile birinci ve ikinci terde klor diizeyleri arasinda diisiik diizeyde pozitif yonde anlaml

korelasyon goriilmistiir (Tablo 6.24, Sekil 6.4).

Tablo 6.24. IRT degerleri ile terde klor diizeylerinin korelasyonu

IRT1 (ng/mL) IRT2 (ng/mL) IRT3 (ng/mL)
Terde Klor r 0,222 0,066 0,048
diizeyi-1 p <0,001 0,227 0,910
(mmol/L) n 359 341 8
Terde klor r 0,313 0,236 -
diizeyi-2 p 0,034 0,115 -
(mmol/L) n 46 46 1

IRT: Immiin reaktif tripsinojen.
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Sekil 6.4. IRT1 ile ter testi-1 korelasyonu. IRT: Immiin reaktif tripsinojen

IRT1 degerlerinin KF’i predikte edebilmeleri ROC analizi ile arastirilmis ve esik
degerleri belirlenmistir. IRT1 i¢in esik deger 90 alindiginda duyarlilik %100, 6zgiilliik %15,7
ve pozitif prediktif deger %4,6 olarak bulunmustur. IRT1 i¢in 149,71 degeri esik olarak
alindiginda %85,7 duyarlilik, %89,9 6zgiilliikk saptanmis ve pozitif prediktif deger %25,5 iken
negatif prediktif deger ise %99.,4 bulunmustur (Sekil 6.5).

IRT-1
100 |~
80 =
= 60 [~
Z i
Z i
c
73 |
w
40|
20 - AUC =0,925
R p<0,001
| Sensitivite=85,7
Spesifite=89,9
i Cut off>149,71
0 r 5 o oy oy s 1y
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 6.5. Kistik fibrozis igin IRT1 degerinin ROC egrisi. IRT: Immiin reaktif tripsinojen
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IRT2 degerinin KF’i predikte edebilmeleri ROC analizi ile arastirilmis ve esik degerleri
belirlenmistir. IRT2 i¢in esik degeri 70 aldiginda duyarlilik %85,7, 6zgiillik %14,7, pozitif
prediktif deger %4,1 olarak bulunmustur. IRT2 i¢in 143,95 degeri esik olarak alindiginda
%71,4 duyarhilik, %97,6 6zgiillik saptanmis ve pozitif prediktif deger %55,6 iken negatif
prediktif deger ise %98,8 bulunmustur (Sekil 6.6).

IRT-2
100 |~ )
80 |-
> 60 |-
=
.‘u_-;
c
o} B
0]
40 |-
20 |- AUC=0,811
B P=0,001
Sensitivite=71,4
Spesifite=97,6
y Cut off>143 95
O T
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 6.6. Kistik fibrozis i¢in IRT2 degerinin ROC egrisi. IRT: Immiin reaktif tripsinojen

IRT1 ve IRT2 KF tanisin1 ayirt edebilme yetenekleri karsilastirildiginda her ikisinin de
ayirt edebilme giiclinlin yiiksek oldugu ve birbirlerinden farkli olmadiklar1 gézlenmistir

(p=0,096) (Sekil 6.7).
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Sekil 6.7. Kistik fibrozis icin IRT1 ve IRT2 degerinin ROC Egrisi. IRT: Immiin reaktif

tripsinojen
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7. TARTISMA

KF tiim sistemleri etkileyen otozomal resesif gegisli, kalitsal bir hastaliktir. KFTR adli
klor kanalinin kusuru sonucu olusmakta ve tiim ekzokrin bezleri etkilemektedir. KFTR’deki
yapisal ve fonksiyonel bozukluk epitel hiicrelerinin plazma membraninda klor transportunun
bozulmasina neden olur. KF siklig1 beyaz irkta yaklagik 2000-3500 canli dogumda 1 olup
tastyicilik oran1 1/25 olarak bildirilmistir. Akraba evliliginin sik oldugu tilkemizde net siklig
bilinmemektedir. i¢ Anadolu’da yapilan ¢alismada sikhiginm 1/3400 oldugu gésterilmistir.
Hastalik sikligi ile KF tiim diinyada da 6nem tasiyan bir hastaliktir. Yenidogan taramasi uygun
maliyetli ve 6nemli bir halk saglig stratejisidir. Tarama programi hastalikta erken taniya imkéan
vermektedir. Hedefe yonelik modiilatér tedavilerin artmasi ile hastalarin erken tani almasi

giderek daha fazla 6nem tasimaktadir.(67)

Yenidogan KF taramasi tilkemizde topuk kaninda bakilan IRT ile yapilmaktadir. IRT bir
proenzim olup, kuru kanda IRT incelenmesi 1979 yilinda KF tanili hastalarin yenidogan
doneminde alinan topuk kanlarinda IRT yiiksek bulunmasi sonucu degerlendirmeye alinmstir.
Yasamun ilk giinlerinde KF olmayan yenidoganlarda da IRT yiiksekligi goriilebilmekte olup
sonrasinda hizla azalmaktadir. Bu nedenle ylikseklik saptanan yenidoganlarda testin tekrari

gerekmektedir. (68)

Tiim yenidogan tarama protokollerinde ilk basamakta yasamin ilk haftasinda bakilan IRT
kullanilmaktadir. Pozitif prediktif degeri artirmak i¢in sonraki basamaklarda farkli yaklasimlar
vardir. Ulkemizde IRT/IRT protokolii uygulanmaktadir. Topuk kaninda bakilan IRT degeri 2
kez yiiksek bulunan bebekler ter testi yapilmasi i¢in uygun merkezlere yonlendirilmektedir.
Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi (ECFS) IRT tarama testi i¢in pozitif prediktif degerin %30 un,
duyarliligin %95’in iizerinde olmasini 6nermektedir. Calismalar sonucunda IRT/IRT protokolii
kullanan iilkelerde IRT1 ve IRT2 icin esik degerleri iilkeden iilkeye degismektedir. Ulkemizde
kabul edilen bu degerler IRT1 i¢in 90 ng/mL, IRT2 i¢in 70 ng/mL’dir.

Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi (ECFS)’ ne goére yenidogan taramasi pozitif olan
bebeklerin 35-58. giinler arasinda KF merkezine bagvurmus, ve degerlendirilmis, olmalari
gerekmektedir. Caligmamizda basvuru yasi ortalamasi 40,50+67,07, ortancast 26 (9-1106)
giindiir. Ailesel nedenler, COVID-19 pandemisi, hastane yatislar1 nedenlerine bagli olarak geg
basvurular olabilmekte ama mevcut haliyle taramanin etkin uygulandig1 gozlenmektedir.
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Calismamizdaki 363 bagvuranin 155’1 (%42,7) erkek ve 208’1 (%57,3) kiz olup erkek/kiz
orani 0,75’tir. Bagvuranlarin 14’1 (%3,8) KF tanis1 almistir. KF tanisi alanlarin 6’s1 (%42,8)
erkek, 8’1 (%57,2) kizdir. KF tanis1 alanlarin da erkek/kiz orani 0,75 olup UKKS 2023
verilerinde KF’lilerde erkek/kiz oran1 1,13 bulunmustur. (69)

Hastanemizde 2019 yilinda yapilmis olan ¢alismada tarama pozitifligi ile 4 yillik siirecte
basvuran 184 bebek degerlendirilmistir. Erkek/kiz oran1 0,62, basvuru yaslar1 ortancasi 26 (9-
98) giin olarak bulunmustur; 184 bebekten 2’si KF tanis1 almis, 4’1 de olas1 KF olarak toplamda

6 hasta izleme alinmistir. (70)

Calismamizda KF tanis1 alanlarin tani yasi ortalamasi 81,79+66,14 (15-255) giin,
ortancasi 67,5 (15-255) giindiir. Cinsiyete gore tan1 yasinda anlamli farklilik goriilmemistir.
UKKS 2017 verilerinde 1170 KF’linin tan1 yas1 ortancast 1,7 yil olarak verilmis olup 2023
verilerinde tani yas1 ortancasi 3,96 aydir, cinsiyete gore farklilik yoktur. Yillara gore farkliliga
bakildiginda taramanin erken taniya katkida buldugu diisiiniilmektedir. IRT/IRT protokolii
kullanan diger iilkelere bakildiginda KF yenidogan taramasi pozitif olan hastalarin tan1 alma

yast Kuzey Makedonya’da 29 giin, Rusya’da 69 giin olarak bulunmustur.(71, 72)

Giirsoy ve arkadaslarinin yenidogan tarama programini degerlendirdigi iilkemizden
bildirilen ¢alismada yenidogan tarama programu ile tani alan ve tarama yapilmadan tani alan
KF hastalar1 degerlendirilmistir. Tarama ile tan1 alanlarin daha erken tan1 aldigi, viicut agirlik
Z skorlarinin daha iyi oldugu ve kronik Staphylococcus Aureus enfeksiyonunun daha diisiik
oranda oldugu gozlenmistir.(73) Caligmamiz tarama yapilmadan tani1 alan KF’lileri
icermemekte ama tan1 yaglar1 ge¢ olmamasina ragmen KF’lilerin bagvuru boy, agirlik ve VKI
z skorlar1 son durumu normal olanlara gore anlamli diisiik bulunmus olup boya gore agirlikta

anlaml farklilik goriilmemistir.

Akrabalik orant {ilkemizde yaklasik %?25°tir. Karako¢ ve arkadaslari Marmara
Universitesi'nde takip edilen KF hastalarinda akrabalik oranimi %38,3 bulmustur.
Calismamizda akrabalik oram1 %15,9 ve KF tanisi alanlarin akrabalik orani %21,4’tir.
Akrabalik oraninda KF tanis1 alan ve normal grup arasindaki fark istatistiksel anlamli

bulunmamustir.
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Mekonyum ileus siklikla hastaligin ilk bulgusu olup %15-20 hastada goriilmektedir.
Calismamizda mekonyum ileusu 3 vakada goriilmiis olup bunlardan 2’si KF tanis1 almistir. KF
tanililar arasinda mekonyum ileus %14,2 oraninda goriilmiistiir. Psddobartter sendromu KF
tanisi alan hastalarin 5’inde (%35,4) goriilmiistiir. UKKS ilk verilerinde hastalarin %5,5’inde
mekonyum ileusu tespit edilmistir. En sik goriilen komplikasyon ise psddobartter sendromu

olup %10 hastada gortilmistiir. (74)

IRT diizeyi etnik kdken, yas, cinsiyet, KFTR genotipinden etkilenmektedir.(75) IRT
yiiksekligi; prematiirelik, trizomiler, perinatal stres varligi, tasiyicilik durumunda da
goriilebilmektedir. Calismamizda 1 (%0,3) hastada trizomi, 1 (%0,3) hastada TAR sendromu,
1 (%0,3) hastada mitokondrial hastalik olan kisi tespit edilmistir. Bebeklerin 48’inde (%13,2)
prematiirelik, 14’tinde (%3,8) perinatal stres oldugu goriilmistiir. Prematiireligin IRT iizerine
etkisi istatistiksel anlamli saptanmamustir. Perinatal stres varliginda da IRT daha yiiksek
goriilmiis ama istatistiksel anlamli bulunmamustir. Bilinenin aksine mekonyum ileusu olanlarda
IRT diizeyleri anlaml yiiksek bulunmustur. KF tanisi alanlarda IRT1 ve IRT2 degerleri son
durumu normal olanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Giirsoy ve arkadaslarinin 3
merkez ve 6 yillik izlemi iceren calismasinda da benzer sekilde anlamli yiikseklik

goriilmiistiir.(76)

Cukurova Universitesi’nin tarama pozitifligi ile basvuran 184 bebek ile yapilan
calismasinda Erkek/kiz oran1 0,89’dur. Bagvuranlarin IRT ortalamalar1 ¢alismamiza benzerlik
gostermekte olup IRT1 ortancast 101,8 ng/L (90-368), IRT2 ortancas1 80,1 ng/L (70-259)
bulunmustur ve 12 (%6,5) bebek KF tanisi almistir. (77)

Calismamizda IRT1 i¢in 90 ng/mL ve IRT2 i¢in 70 ng/mL esik degerleri alindiginda IRT-
1 i¢in duyarlilik %100, 6zgiilliik %15,7 ve pozitif prediktif deger %4,6 olarak bulunmustur.
IRT-2 i¢in duyarlilik %85,7, 6zgiilliik %14,7, pozitif prediktif deger %4,1 olarak bulunmustur.
Ulkemizde kullanilan esik degerler kabul edildiginde calismamizda duyarlilik yiiksek olmasina
ragmen hem 06zgiilliik hem de pozitif prediktif degerlerin ECFS standartlarina gore diisiik
oldugu goriilmektedir. IRT1 i¢in 149,71 degeri esik deger olarak alindiginda %85,7 duyarlilik,
%89,9 ozgiillik saptanmis ve pozitif prediktif deger %25,5 iken negatif prediktif deger ise
%99.,4; IRT2 icin 143,95 degeri esik deger olarak alindiginda %71,4 duyarlilik, %97,6 6zgtilliik
saptanmis ve pozitif prediktif deger %55,6 iken negatif prediktif deger ise %98,8 olup hastalik

icin belirleyici oldugu goriilmiistiir.
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Hacettepe Universitesi’nin 5 yillik tarama deneyimini aktaran ¢alismasma 683 bebek
dahil edilmistir. Bunlarin %11,4’0 KF tanis1 almistir. Tarama testinin duyarliligir %84,9 ve
pozitif prediktif degeri %9,4 olarak bulunmustur. Diisiik duyarlilik ve pozitif prediktif degerler
nedeniyle yeni esik degerlerine ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir. (78)

Giirsoy ve arkadaglarinin yaptigr 3 merkezin 6 yillik deneyimini paylasan caligmada
tarama pozitif ¢ocuklarin verileri degerlendirilmis, 815 cocuktan 58'ine (%7,1) KF tanist
konulmustur. Birinci ve ikinci IRT'lerin ortanca degerleri 157,2 (103,7-247,6) ve 113,0 (84,0—
201,5) pg/L’dir. Mevcut protokolde kullanilan IRT degerlerinde birinci IRT i¢in duyarlilik
%96,6, ozgiilliik %17,2, ikinci IRT i¢in duyarlilik %96,6, 6zgilliik %20,5 olarak bulunmustur.
Pozitif prediktif deger %7,1 olarak bulunmustur. IRT1 i¢in esik degeri 116,7 pg/L olarak
hesaplandiginda duyarlilik %69,0, 6zgiilliikk %69,6, IRT2 i¢in esik degeri 88,7 pg/L olarak
belirlendiginde duyarlilik %69,0 ve dzgiilliik %69,0 ve pozitif prediktif deger %4,3 olarak
verilmistir. Taramanin duyarlilig1 yiiksek olmasina ragmen pozitif prediktif degeri KF tarama
programlarindan beklenenden olduke¢a diisiik bulunmus, yanlis pozitif tarama sonuglari tarama

stratejisinin revize edilmesiyle asilabilir seklinde 6neri getirilmistir.

Ozdemir ve arkadaslarinin 2019°da yayimlanan Mersin’de yapilmis calismasinda KF
yenidogan taramasi pozitif gelen bebekler degerlendirilmistir. Tarama yapilan 82.273
yenidogandan 512 bebek pozitif saptanmig, bunlardan 9’u (%1,7) KF tanisi almis, 3 yillik KF
goriilme sikligr yaklagik 1/9300 bulunmustur. KF'yi tanimlamak i¢in IRT testinin duyarlilig
%90,0 ve ozgilligi %99,4 pozitif prediktif degeri %1,8, olarak bulunmustur.(79)

Diger iilkelere baktigimizda KF yenidogan tarama programi ulusal olarak ilk olarak 1980
yilinda Ingiltere’de uygulamaya baslanmustir. 2004 yilina kadar IRT-IRT, 2004 ’ten sonra IRT-
DNA-IRT protokolii uygulanmistir. Giincel esik degerleri IRT1 ve IRT2 i¢in 70 ve 60 ng/mL
olarak belirlenmistir. Bu esik degerleri ile 6zgiilliik degeri %96,0, pozitif ve negatif prediktif
degerler sirasiyla %67,3 ve %82,2 olarak bulunmustur. (80)

Brezilya'da KF, yenidogan taramasina 2001 yilinda dahil edilmistir ve IRT/IRT protokoli
kullanilmaktadir. Dort yillik incelemeyi iceren bir calisma duyarliligi %79,6, 6zgilligii %99,9,
pozitif prediktif degeri %6,1 bulunmustur. IRT1 ve IRT2 i¢in esik degeri 70 ng/mL
kullanilmakta olup IRT2'nin 90'a ¢ikarilmasinin uygun duyarlilik ve 6zgiilliik ile sonuglanirken

yanlis pozitifligi azalttig1 gosterilmistir.(81)
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KF yenidogan taramasi, Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2010 yilindan itibaren tiim
eyaletlerde uygulamaya baglanmistir. Eyaletlere gore IRT/IRT, IRT/DNA ve IRT/IRT/DNA
gibi farkli tarama programlar1 kullanilmaktadir. Rock ve arkadaglarinin 2005°te yayimlanmis
olan makalesinde IRT esik degeri 170 olarak alinmis, IRT ve 25 KFTR geninin kullanildigi
DNA tarama programi ile duyarlilik %99 ve Wisconsin’de KF insidanst 1/3983 olarak
bulunmustur.(48)

Tarama protokollerinde IRT/DNA bile kullanilsa yanlis negatiflikler olabilmektedir.
Italya’da 2002°de yapilan ¢aligmada tarama negatif KF hastalar1 degerlendirilmistir. On yillik
siiregte IRT/IRT, IRT/IRT/F508del, IRT/IRT/DNA protokolleri kullanilmis olup 196 KF’ten
15 (%7,6)’inde tarama yanlis negatif sonu¢lanmistir. Bu hastalarin klinikleri hafif seyretmis,
akciger tutulumlar1 olmamistir ve F508Ddel, D1152H, R1066C, R334W, G542X ve N1303K
mutasyonlart saptanmigtir. IRT/DNA analizi IRT/IRT den ve sadece F508del bakmaktan daha
anlamli gortlmistir. (82) Calismamizda tani alan bir KF hastasinin IRT1 diizeyi (126,44
ng/mL) yliksek olmasina ragmen IRT2 diizeyi 67,1 ng/mL’dir. Taramadan kagabilecek bir hasta
olup genetik mutasyonu F508del ve ¢.3963+1 heterozigot olarak bulunmustur. Ozge¢misinde
mekonyum ileusu, psddobartter sendromu ve hipovolemik sok nedeni ile hastane yatis1 ve

yogun bakim izlemi olan bir hastadir.

Calismamizda 14 KF hastasinin 8 (%57,1)’inde en az bir F508del mutasyonu
bulunmustur. Avrupa’da F508del en sik goriillen KFTR mutasyonudur, yaklasik %80 hastada
en az 1 alelde mutasyon goriilmektedir.(83) Ulkemizde genetik gesitlilik fazladir. UKKS 2023
verilerine gore 2258 hastanin 266’s1 (%11,7) F508del homozigot mutasyonuna sahip olup en
az bir alelde F508del mutasyonu olan hasta sayist 349’dur (%15,45). Bunu N1303K,
1677delTA ve 2789+5G>A mutasyonlar1 izlemektedir.

Genetik cesitlilik gosteren toplumlarda belirli bir genetik panel olusturmaktaki zorluk
genetik analizi tarama programina dahil etmeyi zorlagtirmaktadir. KF’ye neden olan
varyantlarin ¢esitli oldugu bazi {ilkelerde tarama programinda ikinci basamakta EGA yer
almaktadir.(84) Bazi iilkelerde IRT1 esik degerleri disinda belli IRT diizeyinin tizerindeki
bebekler direkt KF merkezine yonlendirilmekte ve EGA uygulanmaktadir. Uygulanan bu
yaklasim ‘Safety net’ olarak tanimlanmaktadir. Bu uygulama pozitif prediktif degeri
artirmaktadir ama KF tarama pozitif kesin olmayan tani vakalarinda artisa neden

olmaktadir.(46)
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Danimarka F508del mutasyonun yiiksek goriildiigii bir tilke olup KF yenidogan
taramasina 2016 yilinda baslamistir. KF’lilerin yaklasik %96°s1 en az bir F508del mutasyonuna
sahiptir. Tarama protokolii olarak IRT/DNA/EGA kullanilmaktadir. IRT diizeyi 50 ng/mL
tizerinde olan bebeklerde F508del mutasyonuna bakilmakta, tek bir F508del mutasyonu varsa
veya IRT diizeyi 145 ng/mL’nin iizerindeyse KFTR EGA yapilmaktadir. (85)

Isvigre’de IRT/DNA/IRT protokolii uygulanmaktadir. IRT1 igin esik degeri 70 ve iizeri
olan bebeklere DNA analizi (18 varyant) yapmakta olup mutasyon bulunamamigsa veya
IRT1>100 ise “safety net” olarak 3. Basamakta IRT2>70 ng/mL kullanilmaktadir. Ingiltere
Galler bolgesinde IRT/DNA (8 varyant) protokolii 1996°da kullanilmaya baslanmigtir. IRT1
esik degeri 52 ng/mL olarak belirlenmistir, ama IRT1>170 ise varyant bulunamadiysa bile ter
testi yapilmasi onerilmektedir. Katalonya bolgesinde IRT/DNA (50 varyant)/IRT protokolii
1999°dan beri uygulanmaktadir. IRT1 esik degeri 60’tir. IRT1>150 ve DNA analizinde 0 veya
1 mutasyon varsa IRT (esik deger: 35 ng/mL) tekrar bakilmaktadir. Norveg 2012 yilindan beri
IRT/DNA (152 varyant)/EGA protokolii ile tarama uygulamaktadir. IRT1 esik degeri 40
ng/mL’dir. IRT1>120 ve DNA analizi ile varyant saptanamadiysa ise EGA yapilmaktadir.(84)

Avrupa Survey calismasi sonucunda Tiirkiye ve Rusya’da ulusal tarama programinin
basartyla kullanildigi, bunun KF hastalar1 {izerine olumlu etkisinin oldugu ama ailelerin
takipten kaybolmasi durumunun sorun oldugu belirtilmistir. Benzer bir durum da Almanya’da
tarama pozitif vakalarin uzmana danigsma sorumlulugu ailelere birakilmis oldugu ig¢in
yasanmaktadir. (84) Calismamizda bagvuran 416 bebekten ter testi ara deger olan 1 bebek ve
ter testi yetersiz sonuglanan 18 bebek hastanemizde takipten ¢ikmig olup 5 bebek disinda

.....
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10.

11.

12.

13.

8. SONUC ve ONERILER

Calismaya 155°1 (%42,7) erkek ve 208’1 (%57,3) kiz olan 363 bebek dahil
edilmistir. Erkek/kiz oran1 0,75 tir.

Basvuru yasi1 ortancasi 26 giin (9-1106 giin) giindiir.

IRT1 ortancas1 104,26 ng/mL (82,10-457,50), IRT2 ortancast 80,23 ng/mL
(21,84-288,76)’tiir.

IRT1 ve IRT2 diizeylerinde cinsiyete gore anlamli farklilik goriilmemistir.
(p:0,427, p:0,743)

Bagvuranlarin terde klor diizeyi ortancasi 11,4 mmol/L (2-83)’tiir.
Basvuranlarin 14’1 (%3,8) KF tanis1 almistir.
KF tanisi alanlarin 6’s1 (%42,9) erkek, 8’1 (%57,1) kizdr.

KF tanisi alan bebeklerin IRT1, IRT2 ve terde klor degerleri normal bebeklerin
degerlerinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (hepsinde p<0,001).

KF hastalarinda cinsiyete gore IRT ve terde klor diizeyleri ile tan1 yasinda anlamli

farklilik goriilmemistir (p>0,05).

KF tanisi alanlar ile son durumu normal olan bebeklerin basvuru antropometrik
dlgiimleri karsilastirildiginda; agirlik, boy ve VKI SDS degerleri KF’li bebeklerde
anlaml sekilde diisiik bulunmustur (sirastyla p=0,003, p=0,017 ve p=0,050).

KF tanisi alan bebeklerin 8’inde (%57,1) en az bir F508del mutasyonu mevcuttur.

IRT1 ile terde klor diizeyleri arasinda zayif diizeyde pozitif yonli korelasyon
bulunmustur (r:0,22).

IRT1 i¢in esik degeri 90 ng/mL alindiginda duyarlilik %100, 6zgiilliik %15,7 ve
pozitif prediktif deger %4,6 olarak bulunmustur.
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14.

15.

16.

17.

18.

IRT?2 igin esik degeri 70 ng/mL alindiginda duyarlilik %85,7, 6zgiillik %14,7,
pozitif prediktif deger %4,1 olarak bulunmustur.

Duyarlilik degeri beklenene yakinken pozitif prediktif degerler olmasi gerekenden
oldukg¢a diisiik bulunmustur.

IRT1 icin 149,71 ng/mL degeri esik deger olarak alindiginda %385,7 duyarlilik,
%89,9 6zgiilliik saptanmus ve pozitif prediktif deger %25,5 iken negatif prediktif
deger ise %99,4 olup iyi bir belirleyici oldugu goriilmiistiir.

IRT2 i¢in 143,95 ng/mL degeri esik deger olarak alindiginda %71,4 duyarllik,
%97,6 6zgiilliik saptanmis ve pozitif prediktif deger %55,6 iken negatif prediktif
deger ise %98,8 olup hastalik i¢in iy1 bir belirleyici oldugu goriilmiistiir.

Safety net kullanan bazi iilkelerde IRT 145 ng/mL iizerinde ise genisletilmis
KFTR gen analizi yapilmaktadir. Bu g6z oOnilinde bulunduruldugunda
caligmamizda bulunan IRT degerleri; duyarlilik istenenden diisiik oldugu i¢in

tarama esik degeri olmasa da KF belirleyiciligi i¢in 6nem tagimaktadir.
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