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OZET

Gozmen O. Kistik fibrozis tamili hastalarda glukoz metabolizmasinin
degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastahklar: Tezi. Ankara 2019.

Kistik fibrozis akciger, sindirim sistemi (karaciger, safra yollari, pankreas,
barsaklar), treme sistemi (epididim), ter bezleri basta olma lizere tiim ekzokrin
dokular etkileyen multisistemik bir hastaliktir. Kistik fibrozis hastalarinin yasam
stirelerinin uzamasi ile birlikte hastalik ile iligkili komplikasyonlar artan siklikta
goriilmeye baglamistir. Son yillarda artan farkindalik ve tarama testlerinin yaygin
olarak uygulanmasi ile goriilme sikligi daha da artan glukoz homeostaz
bozukluklar1 da bu komplikasyonlar arasindadir. Glukoz homeostaz bozuklugu
olan kistik fibrozis hastalarinda bozulmus glukoz toleransi veya kistik fibrozise
bagli gelisen diyabet goriilmektedir. Giincel diyabet smiflamasinda diger
nedenlere bagli spesifik diyabet tipleri icerisinde yer alan kistik fibrozise bagli
gelisen diyabet, Kistik fibrozis hastalarinda siniis hastaliklari, astim ve refliiden
sonra en sik gelisen komplikasyondur. Kistik fibrozise bagli gelisen diyabetin
hastalarin klinik durumunda kétiilesmeye neden olmasi, akciger fonksiyonlarinda
azalma, beslenme durumlarinda bozulma, yasam siresi beklentisinde azalma ile
iligkilendirilmesi nedeniyle taninmasi ve tedavi edilmesi gerekmektedir. Yapilan
caligmalarda ve ulusal verilerin sunuldugu raporlarda on yas ve iizeri kistik
fibrozis hastalarinda kistik fibrozise bagh gelisen diyabetin goriilmeye basladigi
ve sikliginin giderek arttigi gosterilmistir. Kistik fibrozise bagli gelisen diyabetin
erken donemde klinik sessiz gidisata sahip olabilmesi nedeniyle giincel rehberler
on yas ve iizeri kistik fibrozis hastalarinda yillik olarak glukoz metabolizmasinin
degerlendirilmesini dnermektedir.

Bu calismada 15 Kasim 2018 ile 15 Mart 2019 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Bilim Dali’nda takipli olan ve rutin poliklinik kontrolline gelen 10-18 yas arasi
kistik fibrozis tanili hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen 94
hastaya 2 saatlik oral glukoz tolerans testi uygulanmis ve hastalarin 74’iinde
(%78,7) normal glukoz toleransi, 16’sinda (%17) bozulmus glukoz toleransi ve

4iinde (%4,3) kistik fibrozise bagli gelisen diyabet saptanmistir. Normal ve



anormal glukoz toleransi olan hastalar klinik 6zellikleri ve laboratuvar
parametreleri agisindan karsilastirilmistir. Normal glukoz toleransi olan hastalarin
25’inde (%33,8), anormal glukoz toleransi olan hastalarin 14’tinde (%70) ailede
diyabet Oykisu mevcut olup, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmustir (p=0,004). Normal glukoz toleransi olan hastalarin son bir yilda akut
pulmoner alevlenme diisiiniilerek verilen toplam antibiyotik say1 ortancasi
(¢eyrekler arasi aralik) 2 (2,5) iken anormal glukoz toleransi olan hastalarda 3
(3,5) olup, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p=0,004).
FEV1 yuzdesi acisindan bakildiginda normal glukoz toleransi olan hastalarin
ortalamasi 88,8 (+24,4) iken anormal glukoz toleransi olan hastalarin ortalamasi
74,1 (+26,3) saptanmis olup, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmustir (p=0,021). Karaciger hastaligi normal glukoz toleransi olan hastalarin
21’inde (%30), anormal glukoz toleransi olan hastalarin 11’inde (%57,9) mevcut
olup ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmigtir (p=0,025).

HbAlc yiizdesinin normal ve anormal glukoz toleransi olan hastalar arasinda
istatistiksel anlamli sekilde farkli oldugu goriilmiis (p<0,001), oral glukoz tolerans
testi 120. dakika plazma glukozu ile HbAlc yiizdesi arasinda pozitif yonde orta
dizeyde bir korelasyon saptanmistir. HbAlc yiizdesinin anormal glukoz
toleransini 6ngérmede tanisal degeri EAA:0,716 (%95GA 0,57 — 0,86, p=0,003)
saptanmis, tani performansi orta derecede bulunmustur. Tan1 performansi 6l¢iileri
degerlendirildiginde kesim noktasi >5,7 olarak belirlenmistir. Bu deger icin
duyarlilik %75 (%95GA 50,9 — 91,3), secicilik %63,5 (%95GA 51,5 — 74,4)
saptanmistir. HbAlc yiizdesi >5,7 tani Olgiitii olarak kullanildiginda 20 kistik
fibrozise bagli gelisen diyabet hastasinin 4’tine (%20) tan1 konamamaktadir.
Kistik fibrozise bagl gelisen diyabetin pulmoner fonksiyonlar, nutrisyonel durum
ve mortalite iizerine etkileri géz Oniine alindiginda yanlis negatiflik oraninin

Klinik olarak ylksek oldugu degerlendirilmistir.

Sonu¢ olarak, anormal glukoz toleransi olan hastalarin ailesinde diyabet
Oykiisliniin daha sik oldugu, son bir yilda gegirdikleri akut pulmoner alevlenme
sayisinin daha yiiksek oldugu, FEV1 yiizdesinin daha diisiik oldugu ve karaciger
hastaliginin goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu hem tek degiskenli hem de
cok degiskenli analizlerde saptanmistir. HbAlc yiizdesi >5,7 tani Olgiitii olarak



Vi

kullanildiginda yanlis negatiflik oran1 yiiksektir, diisiik HbAlc yiizdeleri anormal
glukoz toleransini dislayamamaktadir. Bu nedenle hastalara duyarliligi seciciligi
daha yulksek, tum Kistik fibrozis hastalarinda tarama i¢in yaygin kullanilabilecek
kolay uygulanabilir maliyet etkin bir yontem saptanana dek kistik fibrozise bagl
gelisen diyabetin taramasinda oral glukoz tolerans testinin kullanilmasi

onerilmelidir.

Anahtar kelimeler: Kistik fibrozis, kistik fibrozise bagli gelisen diyabet, oral

glukoz tolerans testi, HbAlc, diyabet taramasi
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ABSTRACT

GoOzmen O. Evaluation of glucose metabolism in patients with cystic fibrosis

Hacettepe University Medical Faculty, Thesis on Pediatrics. Ankara 2019.

Cystic fibrosis is a multisystemic disease that affects all exocrine tissues including
lung, digestive system (liver, biliary tract, pancreas, intestines), reproductive
system (epididymis) and sweat glands. With the prolongation of life expectancy of
cystic fibrosis patients, disease-related complications have started to be seen more
frequently. Recently, due to increased awareness and widespread application of
screening tests these complications are more commonly observed. Glucose
homeostasis disorders are among these complications. In patients with glucose
homeostasis disorder, impaired glucose tolerance or cystic fibrosis related
diabetes is seen. After sinus diseases, asthma and reflux, cystic fibrosis related
diabetes, which is among the “other causes of diabetes” in current diabetes
classification, is the most common complication in cystic fibrosis. Due to
worsening of clinical condition, reduction of lung functions, deterioration in
nutritional status, and decreased expectation of life these disorders have to be
recognized and treated. Previous studies and national reports have shown that the
incidence of cystic fibrosis-related diabetes is increased in patients aged 10 years
and older. In the early period, cystic fibrosis related diabetes may have a clinical
silent course. Therefore current guidelines recommend the evaluation of glucose
metabolism annually in cystic fibrosis patients aged 10 years or older.

In this study, 94 patients aged between 10 and 18 years who were followed-up in
the outpatient clinic of Hacettepe University, Faculty of Medicine, Pediatric
Pulmonology Department between November 15, 2018 and March 15, 2019 were
included. Oral glucose tolerance test was applied all patients and the results show
that, 74 (78.7%) of the patients had normal glucose tolerance, 16 (17%) had
impaired glucose tolerance and 4 (4.3%) had cystic fibrosis related diabetes.
Patients with normal glucose tolerance and abnormal glucose tolerance were
compared in terms of clinical features and laboratory parameters. In 25 (33.8%) of
the patients with normal glucose tolerance, 14 (70%) of the patients with

abnormal glucose tolerance had a family history of diabetes, and there was a
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statistically significant difference between these two groups (p=0,004). The
median (quartile interval) number of antibiotics given for acute pulmonary
exacerbation in the last year in patients with normal glucose tolerance was 2 (2,5)
and it was 3 (3,5) in patients with abnormal glucose tolerance; there was a
statistically significant difference between the two groups (p=0,004). Mean FEV1
percentage in normal glucose tolerance patients was 88.8 (+ 24.4) and in abnormal
glucose tolerance patients was 74.1 (£ 26.3). There was a statistically significant
difference between the two groups (p=0,021). Liver disease was present in 21
(30%) of the patients with normal glucose tolerance and 11 (57.9%) of patients
with abnormal glucose tolerance; there was a statistically significant difference
between the two groups (p = 0.025).

The percentage of HbAlc was significantly different between patients with
normal glucose tolerance and abnormal glucose tolerance (p <0.001). A moderate
positive correlation was found between oral glucose tolerance test 120th minute
plasma glucose level and HbAlc percentage. The diagnostic value of HbAlc
percentage in predicting abnormal glucose tolerance was found as AUC: 0.716
(95%, 0.57 - 0.86, p = 0.003), and the diagnostic performance was moderate.
When the diagnostic performance measurements were evaluated, the cut-off point
was determined to be >5,7. Sensitivity for this value was 75% (95%CI 50,9 -
91,3), and its specifity was 63,5% (95%CI 51,5 - 74,4). When the percentage of
HbAlc >5,7 was used as a diagnostic criterion, 4 (20%) of 20 patients with cystic
fibrosis related diabetes could not be diagnosed. Considering the effects of cystic
fibrosis related diabetes on pulmonary functions, nutritional status and mortality,
the rate of false negativity was considered to be clinically high.

In conclusion, patients with abnormal glucose tolerance had a history of diabetes
more frequently in their families. The number of acute pulmonary exacerbations
they had in the last year was higher, the percentage of FEV1 was lower, and the
incidence of liver disease was higher in both univariate and multivariate analyzes.
When the percentage of HbAlc> 5,7 was used as a diagnostic criterion, the rate of
false negativity was high. Low HbAlc percentages could not exclude abnormal
glucose tolerance. Therefore, it should be recommended to use oral glucose

tolerance test in screening of cystic fibrosis related diabetes until an easily



applicable, cost-effective, sensitive and specific method that can be used widely

for screening in all patients is developed.

Key words: Cystic fibrosis, cystic fibrosis-related diabetes, oral glucose tolerance

test, HbAlc, diabetes screening
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1. GIRIS VE AMAC

Tim ekzokrin dokular etkileyen multisistemik bir hastalik olan Kistik
fibroziste (KF) yasam siirelerinin uzamasi ile birlikte hastalik ile iliskili
komplikasyonlar artan siklikta goriilmeye basglamistir. Son yillarda artan
farkindalik ve tarama testlerinin yaygin olarak uygulanmasi ile goriilme sikligi
daha da artan glukoz homeostaz bozukluklar1 da bu komplikasyonlar arasindadir.
Kistik fibrozise bagli gelisen diyabetin (KFBD) hastalarin klinik durumunda
kotiilesmeye neden olmasi, akciger fonksiyonlarinda azalma, beslenme
durumlarinda bozulma, yasam siiresi beklentisinde azalma ile iligkilendirilmesi
nedeniyle taninmasi ve tedavi edilmesi onemlidir. KFBD’nin erken dénemde
klinik sessiz gidigata sahip olabilmesi nedeniyle giincel rehberler on yas ve iizeri
KF hastalarinda yillik olarak glukoz metabolizmasinin degerlendirilmesini
onermektedir.

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali’nda takipli olan ve rutin poliklinik kontrolline gelen
10-18 yas aras1 KF tanili hastalarin giincel kilavuzlarin 6nerdigi sekilde glukoz
metabolizmasinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Hastalarin glukoz metabolizmasinin degerlendirilmesi i¢in oral glukoz
tolerans testi (OGTT) yapilmis, OGTT sonucunda normal glukoz toleransi (NGT)
ve anormal glukoz toleransi (AGT) olan hastalar cinsiyet, tani1 yasi, ¢alismaya
alindig1 yas, akraba evliligi ve ailede diyabet 0ykiisii, mutasyon tipi, son bir yilda
gecirilen akut pulmoner alevlenme sayisi, viicut agirligi, boy ve vicut kutle
indeksi (VKI) z skorlari, pubertal gelisim, solunum fonksiyon testleri (SFT),
kronik kolonizasyon durumu, karaciger hastaligi durumu ve kullanilan tedaviler
acisindan karsilastirilmistir. Tek degiskenli analiz sonuglarina gore olasi faktorler
belirlenmis ve cok degiskenli analizlerle AGT gelisimi i¢in olasilik oranlarinin
hesaplanmasi hedeflenmistir. Ayrica literatiirde HbAlc yiizdesinin tanisal agidan
kullanilabilecegi ve kullanilamayacag: ile ilgili bir fikir birligi olmadigindan
HbAlc yiizdesinin tanisal agidan gegerliligi ve giivenilirliginin test edilmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge — Genetik

Andersen tarafindan 1938°de pankreasin kistik fibrozisi olarak adlandirilan
KF akciger, sindirim sistemi (karaciger safra yollari, pankreas, barsaklar), iireme
sistemi (epididim), ter bezleri basta olma iizere tiim ekzokrin dokulari etkileyen
multisistemik bir hastaliktir (1, 2). Ik kez 1949 yilinda Lowe ve arkadaslar1 (3)
KF’nin otozomal resesif bir genetik hastalik oldugunu 6ne siirmiislerdir. 1989°de
Kerem B ve arkadaslar1 (4, 5) Kistik fibrozis transmembran regulatér (KFTR)
genini tanimlamiglardir. KFTR geninin ayni isimle sentezledigi KFTR proteini
hiicre membrani apikal yiiziinde yerlesik ATP baglayan kaset superailesi sinifinda
bir protein olup iki transmembran bolge, iki niikleotid (ATP) baglayan bolge ve
bir diizenleyici bolgeden olusmaktadir (Sekil 2.1) (2, 6). KFTR proteininin epitel
hicre apikal membraninda olusturmus oldugu kanal sivi ve elektrolit
transportunda kritik bir role sahiptir. KFTR kanalinin fonksiyonu ile salgilarin su

ve iyon dengesi diizenlenmektedir.
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KF siklig1 irklar arasinda farklilik gostermektedir. Beyaz irkta diger irklara
gore daha sik goriilmektedir. Beyaz irkta her 22 kisiden birinin tasiyict oldugu
distiniilmekte ve 1/2000-1/3500 canli dogumda 1 KF gorulmektedir (7).

KFTR geninde ginimize dek tamimlanmis 2064 genetik mutasyon
mevcuttur (8). KFTR proteininin sentezlenip sentezlenmemesi veya sentezlenen
proteinin klor kanali aktivitesine gore KFTR geni iizerinde tanimlanan
mutasyonlar 6 ana grupta toplanmistir (9).

Sinif 1 mutasyonlar1 defektif protein iiretimine neden olan anlamsiz (non-
sense) mutasyonlar olup mRNA’da erken stop kodon olusur ve fonksiyonel KFTR
proteini iretimi gergeklesmez. G542X, W1282X, R553X mutasyonlar1 yaygin
goriilen sinif 1 mutasyonlar olup, sinif 1 mutasyonlar tiim mutasyonlarin %22’lik
bir grubunu olusturur (10).

Simif 2 mutasyonlar KFTR proteini sentezlendikten sonra hiicre i¢indeki
translasyon sonraki siireglerde meydana gelen bozukluklar nedeniyle olusur.
Mutasyon nedeniyle yanlis katlanmis proteinin hiicre igindeki trafiginin bozulmasi
nedeniyle KFTR proteini yerlesmesi gereken hiicre apikal membranina ulasamaz
ve hiicre icinde yikilir. F508del, N1303K, [507del mutasyonlar1 bu siiftaki
mutasyonlardan olup tiim mutasyonlarin %88°1 sinif 2 mutasyonlardir (10).

F508del mutasyonu KF’de en sik goriilen mutasyon olup Kuzey Avrupa ve
Amerika’daki KF hastalarinda alel sikligi %70-80’lere ulagmaktadir (11, 12).
Ulkemizde yapilan Tiirk hastalarda KF mutasyon sikligx ile ilgili iki calismada ise
F508del mutasyonu alel siklig1 %25 ve %28,4 olarak bulunmustur (13, 14).

Smif 3 mutasyonlarda KFTR kanalinin diizenlenmesinde sorun vardir.
KFTR kanali hiicre membraninin apikal yiiziine ulagsa da mutasyonlar nedeniyle
kanal aktivite gosterememektedir. Kanalin ATP baglanan diizenleyici bolgeleri bu
sinif mutasyonlardan etkilenmektedir. G551D beyaz irkta en yaygin sif 3
mutasyondur (11). Sinif 3 mutasyonlar tim mutasyonlarin %6’lik bir grubunu
olusturur (10).

Sinif 4 mutasyonlarda KFTR kanalinin iletkenliginde ve kanalin agik
kalma siiresinde azalma vardir. D1152H, R347P, R117H mutasyonlar1 bu siiftaki
mutasyonlardan olup tiim mutasyonlarin %6’s1 sinif 4 mutasyonlardir (10).

Simif 5 mutasyonlar pre-mRNA’dan mRNA’ya geciste “alternative

splicing” isleminde bozukluga yol agmasi nedeniyle normal ve anormal KFTR



protein uretilir ve hiicre membraninda az sayida normal KFTR kanali bulunur bu
nedenle kanal aktivitesi azalmistir. 27895G>A ve A455E bu smiftaki
mutasyonlardir.

Smif 6 mutasyonlarda membrandaki KFTR kanalinin stabilitesi diigiiktiir
bu nedenle hizlica yikilir ve kanal aktivitesi azalir. N287Y, 4729insA, 120del23
bu smiftaki mutasyonlardir. Tiim mutasyonlarin %5°1 sinif 5 ve 6 mutasyonlardir
(10).

KF mutasyon simiflamasi sematik sekilde asagida belirtilmistir (9) (Sekil

2.2.).

Class I..
CFTR defect: No functional CFTR protein
Mutation type: Nonsense, splicing, frameshift

]
Comentmne Major problem: truncated unstable RNA

Class 11 .
CFTR defect: CFTR trafficking/processing
Mutation type: Missense/ Amino acid change or deletion

Golgi Apparatus
Major problem: unstable protein which is degraded

Class I1:

CFTR defect: Defective CFTR protein

Mutation type: Missense / Amino acid change or deletion
Major problem: Abnormal CFTR channel regulation

Endoplasmic reticulum

Class IV: .

CFTR defect: Defective CFTR protein

Mutation type: Missense/ Amino acid change or deletion
Major problem: Decreased CFTR channel conductance

Class V; .
CFTR defect: Reduced synthesis of CFTR protein
Mutation type: Splicing defect or missense

m Nudleus Major problem: Decreased amount of normal CFTR at the cell surface

Class Vi: .

CFTR defect: Reduced CFTR protein because of instability
Mutation type: Missense / amino acid change
Maior problem: unstable CFTR protein

Sekil 2.2. KF mutasyon siniflamasi

2.2. Patogenez

Otozomal resesif kalitim pateninde olan KF, KFTR kanalinin fonksiyon
kayb1 ile karakterizedir. Fizyolojik olarak ATP baglayan kaset siiperailesi
smifinda bir kanal proteini olan KFTR ATP baglanmasi ile konformasyonel
degisiklige ugrar ve anyon iyonlarmin elektrokimyasal gradientlerine gore
hareketlerine izni verir. Klor iyonunun gegisinde gorev alan KFTR kanalinin iglev
kayb1 nedeniyle hiicre disina klor ve bunu pasif olarak izleyen su atiliminda

bozukluk olur. Bu kanalin bulundugu ekzokrin fonksiyonu olan akciger, sindirim



sistemi, Ureme sistemi ve ter bezlerinde anormal koyu, dehidrate ve viskoz
sekresyonlar gelisir.

Hayvan modellerinde de KF hastaliginin patogenezi arastirilmistir. KFTR
mutasyonu olan farelerin havayollarinda ve submukozal glandlarinda klor
transportundaki bozukluk nedeniyle anormal sekresyonlarin olustugu, erken
donemden itibaren akciger enfeksiyonlarinin sik oldugu, mekonyum ileusunun
geligebildigi, malniitrisyonun bulundugu ayrica karaciger enzim yiiksekligi
bulunan farelere ursodeoksikolik asit verilerek karaciger enzimlerinin normale
geldigi gosterilmistir. Bu ve benzeri hayvan modelleri hastaligin patogenezini
anlamada ve tedavi stratejileri belirlemede yol gosterici olmaktadir.

KF’de en sik tutulan organ olan akcigerde KFTR kanalinin ¢aligmamasi
sonucu havayolu epiteli Gizerindeki sivinin miktar1 azalir ve iyonik icerigi degisir.
Normal havayolu epitelinde yer alan diisiik viskoziteli perisilier tabaka etkin
mukosilier klirensin gergeklesmesine olarak verir. Etkin mukosilier klirens bir
gesit dogal bagisiklik mekanizmasi ile havayollarin1 korur. KF’te izotonik ve
diisiik hacimli perisilier tabaka mukosilier transportun bozulmasina yol agarak
mukus tabakasinin artmasina ve bu tabakanin kalinlasip mukus tikaclari
olusturmasina sebep olur. Bunun disinda anormal igerikteki havayolu yiizeyindeki
stv1 igeriginin sividaki defensin benzeri immun fonksiyonu olan peptidlerin islev
gérmesine olanak vermedigi seklinde hipotezler de mevcuttur. Koyu kalinlagmig
mukus tabakasi akcigerde goreceli hipoksik bir ortam olusturur. Mukosilier
Klirensin bozulmasi P. aeruginosa basta olmak {izere mikroorganizmalarin
kolonizasyonunu ve enfeksiyon olusturmasini kolaylastirir. Ayrica P. aeruginosa
anormal koyu ve viskoz salgi ortam nedeniyle gelisen rdlatif hipoksik ortama
kendini adapte ederek alginat ekspresyonunu arttirir ve biyofilm olusturur. Rolatif
hipoksik olan koyu visk6z mukus tabakasinda akciger immun yaniti da azalir
bdylece kronik havayolu enfeksiyonu gelisir. Immiin sistem de akcigerdeki
enfeksiyona karst miicadele edebilmek i¢in asir1 ve uzun siireli bir yanit olusturur.
Bu nedenle bronsit, brosiolit, pndmoni seklinde kiiciik yastan itibaren goriilen
havayolu enfeksiyonlar1 gelisir. Gelisen enfeksiyonlar brons yapisinda hasara
neden olarak kalici genislemelere yani bronsektazilere yol agar (15-17).

KFTR kanali gastrointestinal sistemde farkli dokularda farkli miktarlarda
bulunur. Gastrik mukozada KFTR ekspresyonu azken kolanjiyositlerde ve



pankreas intralobiiler ve interkale hiicrelerinde ekspresyonu ¢oktur. Gida alimi ile
birlikte pankreatik duktal hiicrelerden salgilanmasi gereken alkali izotonik
pankreatik salginin diizenlenmesinde KFTR kanal fonksiyonunun rolii mevcuttur.
Asiner hiicrelerdeki SCL26A6 kanali bikarbonat ve klor degisimini yaparak
pankreatik limende alkali ortamin olusmasini saglar. Hiicre i¢inden 5-6 kat fazla
konsantrasyonda bikarbonat iyonunun limene gegebilmesi igin pankreastaki
KFTR kanalinin fonksiyonu kritik 6nemdedir. Pankreatik salgida tripsinojen basta
olmak (zere bircok proenzim bulunur. Tripsinojen alkali olmayan ortamda aktif
tripsine dontiserek pankreasin hasarlanmasina yol acar. Ayrica KFTR kanalinin
fonksiyon goOsterememesi hicre iginde kalsiyum iyonunun artisi buna bagl
mitokondriyal hasara sebep olarak pankreatik dokuda hasara neden olur (18).
Pankreatik doku hasari, fibrozis ve kanal dilatasyonlar1 KF hastalarinda saglikli
bireylere gore daha sik bulunmustur. Bu pankreastaki koyu sekresyonlarin birikip
kanallarin tikanikligina yol agmasit ve pankreas asiner dokusunun yikimina
baglanmistir. KF’te intrauterin donemde pankreatik hasarlanmanin bagsladigi
hayvan modellerinde gosterilmistir. Pankreatik dokunun hasarlanmasina bagh
olarak pankreasin ekzokrin fonksiyonlarinin yani sira adacik hiicrelerinin da
hasarlanmasi nedeniyle endokrin fonksiyonlarda da bozukluk meydana gelir (19).

Karacigerde KFTR kanal bozuklugu nedeniyle kolanjiyositlerden klor ve
bikarbonat sekresyonu azalir bu nedenle safranin akiskanligi ve alkaliligi azalir.
Bunun yanisira anormal miisin sekresyonu safrada tikaglar olusturur ve bilier
obstriiksiyon meydana gelir. Bilier obstriksiyon toksik safra asitleri olusturarak
hepatosit hasarina ve stellat hiicrelerin aktivasyonuna neden olur. Stellat hiicre
aktivasyonu ile TGF-f basta olmak iizere profibrojenik sitokinler artar periportal
fibrozis ve bilier siroz gelisir (20, 21).

KF’nin barsaklardaki ekspresyonu duedonumdaki Brunner bezlerinde
yuksek seviyede ve kolonda orta seviyede mevcuttur. KFTR fonksiyon bozuklugu
nedeniyle barsakta anyon ve sivi transportu bozulur. Dehidrate ve azalmisg
bikabonatli pankreatik salgi nedeniyle proksimal bagirsakta uzamis asidite
meydana gelir. Degisen c¢evre ile barsakta mukus birikimi meydana gelir.
Yenidogan doneminde zaten koyu olan mekonyum daha viskdz hale gelir ve
mekonyum ileusu tablosu gelisebilir. Ilerleyen yaslarda benzer sekilde mukus ve

fecesin iliogekal bolgede birikimi ile karin agrisi, distansiyon ve ince barsakta



hava sivi seviyelerinin olugmasi ile karakterize distal intestinal obstruksiyon
sendromu (DIOS) gelisebilir. Besinlerin ve yagda eriyen vitaminlerin sindirimi ve
emilimindeki bozukluk nedeniyle KF hastalarinda malniitrisyon ve biiylime
geriligi meydana gelir (22, 23).

KF erkeklerde Uriner sistemde vas deferenslerin yokluguna sebep olarak
infertiliteye yol a¢maktadir. Intrauterin dénemde koyu viskoz salgilara bagh
geligen tikaglar nedeniyle gelisen inflamasyona bagli olarak bu durumun gelistigi
hipotez edilse de hayvan caligmalarinda bu durum agik¢a gosterilememistir.
Hayvan ¢alismalarinda mezonefrik kanaldan vas deferensin gelistigi ve intrauterin
dénemde involiisyona ugradig1 gosterilse de patogenez net degildir (24-26).

Ter bezlerinde KFTR sivi ve elektrolitlerin  sekresyonu yaninda
absorbsiyonunda da kritik role sahiptir. Ter bezlerinde KFTR disfonksiyonuna
ikincil olarak klor absorbsiyonunun yapilamamasi nedeniyle sodyumun da geri
emilimi ger¢eklesemez. Hipertonik sodyum klorur icerikli (tuzlu) ter meydana
gelir ve bu da klinikte hastalara pilokarpin ile kolinerjik uyar1 verilerek ter testi
yapilmasina ve hastalara tan1 konulmasina yardimer olur. Ayrica 6zellikle sicak
hava kosullarinda terleme ile kaybedilen sodyum klor ve su dehidratasyon ve
Psodobartter sendromuna yol agar (27).

Bobreklerde 6zellikle korteks ve dis medullada KFTR mRNA ekspresyonu
oldugu bilinmektedir ve KFTR, proksimal ve distal tiibiil epitelinin apikal
bolgelerinde gosterilmistir. Ayrica, KFTR’1in proksimal tiibiilden reseptor aracili
endositoz ile diisiik molekiil agirlikli proteinlerin geri emiliminde rol oynadigi ve
KF’li kisilerde bu proteinlerin renal geri emiliminde sorun oldugu One

strtlmektedir (1).

2.3. Klinik Bulgular

KF’de klinik bulgular hastanin yasina, hastaliin agirligina ve tutulan
sistemlere gore degiskenlik gdsterir. Multisistemik bir tutulum oldugundan klinik
bulgular heterojendir. Klor ve buna bagli olarak sodyum ve su transportunda
bozukluk nedeniyle olusan koyu ve viskdz salgilar klinik bulgularin olusmasinda

ana fizyopatolojik mekanizmadir (28).



KF’e ait klinik bulgular prenatal donemde yapilan ultrasonografilerde
saptanabilir. Yapilan bir calismada 18 yilda intrauterin donemde yapilan
ultrasonografilerde fetal barsak anomalilerinin saptandigit 694 vakanin
degerlendirmesinde hiperekojen barsak, safra kesesinin gorilememesi ve dilate
barsak segmentinin gorulmesinin KF agisindan anlamli oldugu, intrauterin
donemde barsak anomalisinin goriildiigli KF hastalarinin %353’iinde dogum
sonrasit mekonyum ileusu gelistigi gosterilmistir (29). Vaka serilerinde intrauterin
donemde abdominal distansiyon, mekonyum peritoniti goriiliip dogumunda
kolonik perforasyon saptanarak KF tanisi alan hastalar da mevcuttur (30).

Yenidogan doneminde goriilen mekonyum ileusu KF hastalarinin beste
birinde goralur. Viskéz mekonyum terminal ileumda obstriksiyona yol acar.
Dilate barsak segmentlerinde volvulus, intestinal atrezi, iskemik nekroz
goralebilir ve bunun sonucunda perforasyon mekonyum peritoniti, peritoneal
kalsifikasyon gelisebilir. Mekonyum ileusu KFTR’nin sinif 1-3 mutasyonlart ile
daha sik iligkilendirilmistir (31). Leeuwen ve arkadaslarmin (32) yaptigi tek
merkezli bir ¢aligmada 25 yi1l boyunca tani konulan KF infantlarin %5,7’sinde
kolestaz oldugu, kolestazin mekonyum ileusu ile prezente olan vakalarin
%?27’sine eslik ettigi gosterilmis yenidogan kolestazinin ayirici tanisinda KF’in de
bulunmasi gerektigi soylenmistir. Uzamis yenidogan sariligi nadirdir ve genellikle
mekonyum ileusu, parenteral beslenme ve kolestazisi artiran diger nedenlerle
birlikte gorilebilir. Viskdz safranin intrahepatik safra kanallarini tikamas: sonucu
gelisir ve olgularin %0,7’sinde gorilur (1). Yenidogan doneminde solunum
sisteminde solunum sikintisi, takipne, hipoksi oksiirtik, vizing, bronsiolit benzeri
tablo geligebilir. Akciger filminde havalanma artisi, segmental lober atelektaziler,
pndémoni bulgular1 goriilebilir.

Siit ¢ocuklugu doneminde yenidogan dénemine benzer sekilde solunum
sistemi bulgulari gelisebilir. Oksiiriik, vizing, pnémoni bulgular tekrarlayabilir,
Oksiirtige piiriilan vasifta balgam eslik edebilir. Yapilan c¢aligmalarda infant
donemindeki KF hastalarinda H. influenzae, S. aureus, P. aeruginosa gibi KF’de
sik goriilen patojenlerin saptandig ayrica patojen mikroorganizmalardan bagimsiz
olarak l6kositlerin, notrofillerin ve IL-8 gibi inflamatuar belirteclerin arttigi
gosterilmistir (33). Ulkemiz gibi sicak iklime sahip bdlgelerde KF hastalarida

asir1 terleme ve terle tuz kaybi olmasi nedeniyle dehidratasyon, hipokalemi



hipokloremi ile birlikte alkalozun goriildiigii Psodobartter sendromu geligebilir.
Dahabreh ve arkadaslarinin (34) Urdiin’de yaptig1 bir calismada 10 yil boyunca
takip ettikleri 110 KF hastasinin %16,3’tinde Ps6dobartter sendromu gelistigi, bu
tablonun tamaminin yaz aylarinda ve infantlarda goriildiigii bildirilmistir. KF
hastalarimin %85’inde pankreasin ekzokrin yetersizligi mevcuttur. Bu nedenle siit
cocuklugu doneminde hastalarda tekrarlayan kronik ishal, yagl ve pis kokulu
diskilama goriilebilir ve malabsorbsiyona ikincil olarak hastalarda malniitrisyon
hipoproteinemi, 6dem, anemi, koagiilopati ve biiyiime geriligi goriilebilir. Rektal
prolapsus siit ¢ocuklugu ve ilerleyen donemlerde KF hastalarinda goriilebilir.
Yapilan retrospektif bir ¢aligmada rektal prolapsusu olan hastalarin %3,6’sinin KF
oldugu ve KF hastalarinin %3,5’inde rektal prolapsus goriildiigii bildirilmistir
(35).

Cocukluk doneminde tekrarlayan akciger enfeksiyonlarina ikinci gelisen
bronsektaziler goriilebilir. Akciger enfeksiyonlarinin sayist ve siddeti arttikga
bronsektazi, atelektazi, kor pulmonale, gogiis on arka capinda artis, ¢comak
parmak olusumu, solunum yetmezligi, mikroorganizmalarin kronik kolonizasyonu
gibi bulgular tabloya eklenir (1). Alt havayollarinda oldugu gibi KF’de Ust
havayollarmi ilgilendiren bulgular da mevcuttur. Burun tikanikligi, piiriilan burun
ve geniz akintis1 bas agrisi, Oksiiriik, anosmi grafilerde paranazal siniislerde
opasifikasyon ile karakterize kronik rinosiniizit goriilebilir. Yapilan ¢aligmalarda
KF hastalarinin  kronik rinosiniizit bulgulari olsa da yakinma olarak dile
getirmedikleri ancak %20’lik bir hasta grubunun bu nedenle endoskopik siniis
cerrahisi gecirdigi bildirilmistir. Nazal poliplerin goriilme prevalansinin 6 yas alti
hastalarda %18 iken addlesan donemde %45’lere yiikseldigi, tekrarlayan nazal
polipi olan vakalarda ayiric1 tanida KF’in diistiniilmesi gerektigi soylenmistir (36-
38). Terminal ileumda mukus ve feges plagi nedeniyle gelisen ince barsak
obstrilksiyonu tablosu olan DIOS KF hastalarinin = %10-24’iinde  goriiliir.
Mekonyum ileusu Oykiisii, pankreatik yetersizlik, ge¢irilmis cerrahi ve agir
genotip bu komplikasyon ig¢in risk faktorleri olarak saptanmis olup hastalarda
abdominal distansiyon karin agris1 bulanti kusma gibi semptomlar olusturur (39).

Adolesan donemde hastaliga ait biiylime geriligi, pubertede gecikme,
osteporoz, KF’e bagli gelisen diyabet gibi endokrinolojik koplikasyonlar gelisir ve
hemoptizi pndmotoraks alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA), kronik
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solunum yetmezligi, bilier siroz gibi bazi komplikasyonlar daha sik goriiliir. KF’e
bagl gelisen karaciger hastaliklar1 akciger kaynakli ve transplantasyona bagli
olumlerin ardindan KF’de oliime sebep olan en sik iigiincii nedendir. Addlesan
donemde goriilme siklig1 en yiiksektir. Karaciger hastaliklar1 klinik olarak genis
bir spektrumda bulgu verebilir. Neonatal dénemde kolestaz olabildigi gibi
ilerleyen donemlerde karaciger enzimlerinin yukselmesi, kolestaz, sklerozan
kolanjit, hepatosteatoz, fokal bilier siroz ve mikrosafra kesesi, kolelitiazis
bulgular1 ve siroza bagli portal hipertansiyon ve varis kanamalar1 goriilebilir (40,
41). KF hastalarinda akcigerde artan sistemik pulmoner damarlar aras1 baglantilar,
bronsial arterlerde hipertrofi ve proliferasyon, kronik inflmasyon ve enfeksiyonlar
hemoptizi gelismesine yol agabilir Hemoptizi KF hastalarinin %9,1’inde masif
hemoptizi %4,1’inde gosterilmistir, masif hemoptizide mortalite riski mevcuttur.
Konservatif tedaviye yanit alinamayan olgularda bronsial arter embolizasyonu ya
da cerrahi gereksinimi olabilir (42, 43). Pnémotoraks KF hastalarinda goriilebilen
ciddi bir komplikasyondur. KF tanili 28 858 hastanin 10 yillik izlendigi bir
calismada siklig1 %3,4 olarak saptanmis, pndmotoraks icin risk faktorleri balgam
kilturinde P. aeruginosa. Burkholderia cepacia, Aspergillus Gremesi, FEV1 %30’un
altinda olmasi, pankreatik yetersizlik, ABPA ve masif hemoptizi oldugu pnémotoraks
medyan yasinin 21 oldugu ve 2 yillik mortalitede artisa neden oldugu gosterilmistir. Tlk
kez gelisen pnomotoraksta gogiis tiipii takilarak ya da konservatif tedavi denenerek izlem
yapilabilir, tekrarlayan pnomotorakslarda ploredezis segenegi disiiniilmelidir (44).
Aspergillus fumigatus antijenlerina kars1 gelisen bronsial inflamasyon, havayolu
destriiksiyonu ve bronsektazi ile karakterize bir klinik tablo olan ABPA’nin KF
hastalarinda prevalanst %2-8 arasinda goriilmektedir ve bdlgeden bolgeye
farklilik gostermektedir. Klinikte oksiirtik, hirilti, balgam renginde koyulasma,
goriintiileme tetkiklerinde yeni gelisen infiltrasyonlar, solunum fonksiyon
testlerinde diisiis, periferik kanda eozinofili, total ve aspergillus spesifik IgE
yiiksekligi ve aspergillusa spesifik deri testi pozitifligi goriiliir, tedavisinde
steroid, antifungal, omalizumab verilebilir (45, 46). KF hastalarinin pubertal
donemdeki bliylimesi c¢esitli calismalarda analiz edilmis biiylime ataginin
zamanlamasiin gecikmedigi ancak yasitlarina oranla tepe biiylime hizinin
yasitlaria gore diisiik oldugu gosterilmistir. Yasa gore boy ve agirlik yilizdelerinin

yiiksek olmasinin erigkin dénemdeki yasam beklentisi ile iliskili oldugu
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gosterilmistir (47). Yagda eriyen vitaminlerin ve kalsiyum emiliminin eksikligi,
glukokortikoid kullanimi, kronik inflamasyon, seks steroidlerinin eksikligi ve
biliylime hormonu aksindaki degisiklikler nedeniyle KF iliskili kemik hastaliklari
gelisir. KF hastalarinin  1/3’tinde kirik gelistigi  bildirilmistir. Erigkin KF
hastalarinin dahil edildigi bir sistematik derlemede hastalarin %38’inde diisiik
mineral dansitesi oldugu, %23,5’inde osteoporoz goriildigii, %14’tinde vertebral
%19,7’sinde vertebra dig1 kiriklarin gelistigi bildirilmistir (48).

Erigkinlik doneminde tani alan KF hastalarinda bronsektazi, kronik
rekiirren havayolu enfeksiyonlari, kronik siniizit, nazal polip gibi havayollarini
ilgilendiren bulgular olabildigi gibi aralikli kabizlik, ishal ya da tekrarlayan
pankreatit gastrointestinal semptomlar ya da azospermi bilateral vas deferens
yoklugu gibi genitoiiriner bulgular goriilebilir (49). Idiopatik akut rekiirren
pankreatit ve kronik pankreatiti olan 42 adélesan ve erigkin hastaya yapilan KFTR
analizinde hastalarin yarisinda bir ya da iki KF genetik varyanti bulunmustur ve
eriskin grupta kontrol grubuna gore en az bir KF mutasyon goriilme olasilik
oraninin 3 oldugu saptanmistir (50). Bir baska ¢alismada 134 kronik pankreatitli
hastanin 18’inde (%13,4) en az bir KFTR mutasyonu saptanmis ve bu hastalarin
alkol ve sigara kullanmadig1 ve daha geng yasta prezente oldugu bildirilmistir
(51). KF’li erkek hastalarin %95’inde konjenital bilateral vas deferens yoklugu
mevcuttur, infertilite nedeniyle degerlendirilen erkeklerdede %1-2 oraninda
konjenital bilateral vas deferens yoklugu saptanmaktadir. Bu nedenle konjenital
bilateral vas deferens yoklugu saptanan olgulara KFTR analizi yapilmali, KFTR
mutasyonu saptananlara genetik danisma ve yardimci iireme teknikleri hakkinda
bilgi verilmelidir (25).

CFF (Cystic Fibrosis Foundation) 2017 yili hasta kayitlar1 ile ilgili
raporunda 29887 hastanin tanit anindaki bulgular1 6zetlenmistir. Hastalarin tam
aninda %36,1’inin akut ya da persistan solunumsal anormalliklerinin oldugu,
%28, 1’inin biiyiime geriligi ve malniitrisyonunun bulundugu, %21,5’inin steatore,
malabsorbsiyon veya anormal digki 6zelliklerinin oldugu, %17,4 {iniin mekonyum
ileusu ya da diger intestinal obstiirksiyonlarinin oldugu, %3,5 hastanin nazal
polibi ya da siniis hastaliklar1 oldugu, %3 hastanin elektrolit dengesizliginin
oldugu, %2,7 hastada rektal prolapsus oldugu, %1,1 hastada karaciger

problemlerinin oldugu, 6dem, ¢omak parmak, infetilitenin binde beserlik siklikta
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oldugu, %4,6’sinin diger klinik o&zelliklerinin oldugu saptanmistir. Ayrica
semptomu olmadan tani konulan hastalarin %25,1’inin yenidogan taramasi ile,

%14,7’sinin aile hikayesi olmasi nedeniyle, %11,9’'unun DNA analizi ile ve

%2,4’iniin prenatal donemde yapilan koryon villus drneklemesi

ya da

amniyosentez ile tan1 aldig: belirtilmistir (52).

Yastan bagimsiz

olarak KF’de

goriilen klinik  bulgularin = ve

komplikasyonlarin organlara gore dagilimi Tablo 2.1°de verilmistir (6).

Tablo 2.1. KF’de klinik bulgular ve komplikasyonlar

Genel bulgular

e Biiyiime geriligi

e Vitamin eksikligi (A,D,E,K)
Akciger

e Bronsektazi

e Bronsit

e Bronsiolit

e Pndmoni
o Atelektazi
e Hemoptizi

e Pndmotoraks
e Reaktif hava yolu
e Kor pulmonale
e Respiratuvar yetmezlik
e Bronsglarin mukoid etkilenmesi
o ABPA
Burun ve sinusler
e Nazal Polip
e Sinozit
Karaciger
e Hepatosteatoz

e Portal hipertansiyon

Kalp

e Sag ventrikiil hipertrofisi

e Pulmoner arter dilatasyonu
Barsak

o Mekonyum ileusu

e Mekonyum peritoniti

¢ Rektal prolapsus

e Invajinasyon

e Volvulus

e Fibrozan kolonopati

e Apandisit

e Intestinal atrezi

e DIOS

e Inguinal herni
Mide

o Gastroozefagial reflii hastaligi
Pankreas

e Pankreatit

e [Insiilin eksikligi

e Semptomatik hipoglisemi

e Diyabet
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Tablo 2.1. KF’de klinik bulgular ve komplikasyonlar (devam)

Safra kesesi Genitodriner sistem
e Biliersiroz o Infertilite (vas deferens
¢ Yenidoganda obstriiktif sarilik yoklugu, aspermi)
e Kolelitiazis e Amenore

Dalak e Gecikmis puberte

e Hipersplenizm

2.4. Kistik Fibrozise Bagl Gelisen Diyabet

KF tedavisindeki gelismeler, bakim olanaklarinin artmasi ile birlikte
hastalarin yasam siirelerinin uzamistir. CFF ve Kanada Kistik Fibrozis Hasta
Kayit Sistemi 2017 yili yillik raporlarina gére 2017 yilinda dogan bir KF
hastasinin medyan yasam siiresi ABD’de 46,2, Kanada’da 53,2 yil olarak
ongorulmektedir (52, 53). KF hastalarinin yasam siirelerinin artmasi ile birlikte
hastalik 1iligkili komplikasyonlar adolesan ve erigkin dénemde goriilmeye
baglanmis ve goriilme sikliklart artmistir. KF hastalarinda glukoz homeostaz
bozukluklar1 yasam siirelerinin uzamasi ile birlikte artan siklikta goriilmeye
baslamistir. KF’de glukoz homeostaz bozukluklarinin taninmasi ve tedavisinde
doktorlarin yaklasimu ile ilgili bir ¢alisma ilk kez 1998 yilinda yapilmis, bozulmus
glukoz toleransi ve diyabetin taranmasi ve tedavisindeki farkliliklarin kaldirilmasi
icin bir konsensus saglanmasi gerektigi bildirilmis ertesi yil KFBD’nin tani ve

tedavisi i¢in ilk klavuz yayinlanmistir (54, 55).

2.4.1. Epidemiyoloji

KFBD KF hastalarinda siniis hastaliklari, astim ve refliden sonra en sik
gelisen komplikasyondur (52). KF hastalarinda yasam siirelerinin artmasi, KFBD
konusunda farkindaligin artmasi ve taramalarin yapilmas: ile komplikasyonun
goriilme sikliginda artig olmustur. 15 yillik bir siirecte KF hastalarina yillik OGTT
yaparak takip eden bir merkezde yapilan ¢alismada KFBD prevalansi 10 yasin
altinda %2, 11-17 yas grubunda %19, 18-29 yas grubunda %40, 30 yas iizerinde
%45-50 oraninda goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada KF insidanst 100 hasta i¢in yilda
2,7 vaka olarak saptanmistir (56). Kanada’da 2017 yili raporlarina gore KF
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hastalarinin % 22,4’iinde, 18 yas altinda %3,1’inde, 11 yas altinda %0,3’iinde
KFBD saptanmustir. 2017 ABD verilerinde de hastalarin %18,5’inde, 18 yas alt1
hastalarda %5,3"iinde KFBD saptanmustir (52, 53). Ulkemizde 2017 yil1 ulusal KF
kayit sisteminde (UKKS) diyabet prevalanst %3,41 olarak bildirilmistir (57).
Kayitli hastalarin tiim popiilasyonu kapsamamasi, rutin yillik OGTT taramasinin
diizenli bir sekilde uygulanmamasi ve erigskin KF hastalarinin bati iilkelerine gore

daha diisiik oranda olmasi1 nedeniyle prevalansin diisiik oldugu 6ngoriilmektedir.

2.4.2. Risk Faktorleri

KFBD hastalarin klinik gidisatini ve mortalitesini olumsuz yonde
etkilediginden risk faktorlerinin saptanmasi hastalarin yonetiminde 6nemlidir.
Sekiz bin iki yiiz kirk yedi KF hastasinin dahil edildigi uzun siireli gézlemsel
epidemiyolojik bir calismada KFBD icin risk faktdrleri arastirilmistir. Ileri hasta
yasi, kadin cinsiyet, pankreatik yetersizlik, F508del genotipi bulunmasi, azalmis
pulmoner fonksiyonlar, artmis sikliktaki pulmoner alevlenme, balgamda gorilen
patojenlerin sikliginin artmasi, kotii nutrisyonel durum ve karaciger hastaligi
bulunmasi risk faktorii olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak ABPA anlamli
¢iksa da bu durumun ABPA tedavisinde steroid kullanimina ikincil olabilecegi
dustintilmustiir (58). Birlesik Krallikta 8047 hastanin 4 yillik kayit verileri ele
alinarak yapilan bir baska c¢alismada Stenotrophomonas maltophilia
enfeksiyonunu KFBD igin bagimsiz risk faktorii olmadigt saptanmistir (59).
OGTT’de bozulmus aclik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleransinin (BGT)
da KFBD gelisimi i¢in prediktor oldugu gosterilmistir (60).

2.4.3. Patofizyoloji

KFBD ADA’nin (American Diabetes Association) giincel siniflamasinda
tipl, tip 2, gestasyonel diyabet disinda diger nedenlere bagli spesifik diyabet
tipleri icerisinde yer almaktadir. Bu grupta monogenik diyabet sendromlari
(neonatal diyabet, MODY (Maturity Onset Diabetes of Youth)), ekzokrin
pankreas hastaliklar1 (KF, pankreatit) ve ilag ya da kimyasallarla indiiklenen
diyabet yer almaktadir (61). Bikarbonattan fakir, koyu, visk6z pankreatik
sekresyonlar sonucu gelisen tikanikliklar, pankreatik proenzimlerin aktivasyonu

nedeniyle pankreatik doku hasarlanir. Pankreatik dokunun hasarlanmasina bagl



olarak pankreas ekzokrin fonksiyonlar yani

hasarlanmasi

gelmektedir (19). KFBD gecikmis ve azalmig insiilin sekresyonu ve genellikle
normal insiilin duyarlilig1 ile karakterize bir tablodur (48). KFBD’nin tip 1 ve tip

nedeniyle

sira adacik hiicrelerinin da

endokrin  fonksiyonlarda da bozukluk meydana

2 diyabet ile benzer ve ayristig1 noktalar Tablo 2.2’de mevcuttur (62, 63).

Tablo 2.2. Diyabet tiplerinin 6zelliklerinin karsilagtirmasi

Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet KFBD
Prevalans %0,2 %11 %35
Baslangic Genellikle akut Sinsi Sinsi
Zirve baslangic yasi Cocukluk, genglik ~ Erigkin 18-24 yas arasl
Genel viicut Normal Obez Normal ya da
ozelligi zayif
Otoimmiin etyoloji  Var Yok Yok
insilin eksikligi Hemen Kismi, degisken Agir, timinde
tamaminda degil

instlin duyarhhg
Hipertansiyon
Dislipidemi
Ketozis gelisimi
Genel tedavi
ajanlar
Mikrovaskiler
komplikasyonlar
Makrovaskdler
komplikasyonlar
Metabolik
sendrom
Pankreas

adaciklari

Biraz azalmis
Nadir

Nadir

Sik

insilin

Var

Var

Yok

Otoimmun olarak

yikilmis

Cok azalmis

Sik

Sik

Nadir

Diyet, insiilin,
anti diyabetikler
Var

Var

Var

B hiicrelerinin

kendisinde defekt

Biraz azalm|§,1
Nadir
Nadir
Nadir

insilin

Var

Yok

Yok

Ekzokrin doku

yikimina bagh

hasarlanma
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Tablo 2.2. Diyabet tiplerinin &zelliklerinin karsilagtirmasi (devam)

Amiloid Yok Var Var

GLP-1 Normal Normal ya da Azalmis
azalmis sekresyon sekresyon2
Etkinligi normal

GIP Normal Normal ya da Normal
azalmis sekresyon sekresyon,

azalmis etkinlik

Hiperglukagonemi Yok Var Yok
Genetik yatkinhk HLA D3 ve D4 TCF7L2 TCF7L2
Oliim Kardiyovaskiiler Kardiyovaskiler Pulmoner

1 Akut hastalikta insiilin duyarlilig1 azalir.

2 Pankreatik enzim replasmani ile sekresyonu artar.

KFBD diyabet adacik hiicre harabiyetine ikincil insiilinopeni disinda
hastaligin kendine has 6zellikleri nedeniyle bir¢ok durumdan etkilenir. Kronik
inflamasyon ve pulmoner alevlenmeler nedeniyle artan inflamatuar sitokin ve
stres hormonlarina ikincil insiilin direnci, yiiksek enerji harcanmasi, malniitrisyon
durumu, anormal intestinal ge¢is zamani, karaciger disfonksiyonu, kortikosteroid
ve immun supresan kullanimi kullanimi, artmis insiilin klerens orani, glukagon
eksikligi ve genetik faktorler bunlarin baslicalari olarak sayilabilir (63, 64).

Yapilan hayvan deneylerinde KFTR mutasyonu olan farelerin B hicre
fonksiyonlarinin  etkilenmedigi, insanlarin pankreas adaciklarinda KFTR
mRNA’sinin az miktarda eksprese edildigi ve KFTR protein aktivitesinin
saptanmadigr  gosterilmis, KFBD’nin intrinsik olarak adacik  hiicre
disfonksiyonundan kaynaklanmadig: diisiiniilmiistiir (64). Insan ve rodentler
tizerinde yapilmis bir bagka ¢alismada glukagon salgilayan o hicrelerinde KFTR
kanalinin cAMP bagimli saliniminda negatif yonde regiilator oldugu gosterilmis,
KFTR defektinde glukagon saliniminin regiilasyonunun bozuldugu, somatostatin
salgilayan delta hiicrelerinde KFTR ekspresyonu olmadigi gosterilmistir (65).
Ekzokrin yetmezligi olan ve olmayan KF hastalariin Karsilastirildigr bir

calismada ekzokrin yetmezligi olan hastalarin alfa, beta ve pankreatik polipeptid
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hiicrelerinin  fonksiyonlarimin tamaminin azaldigt bu durumun ortak bir
patogenezin sonucu olarak gergeklestigi one siiriilmistiir (66). KF’li hastalarla
yapilan otopsi ¢alismalarinda ise KFBD’li hastalarin pankreaslarinin fibrozise ve
yaglh degisiklige ugradigi, adacik hiicrelerinin kiitlesinin azaldigi gosterilmistir.
Bu durumun ekzokrin pankreasin obstriiktif hasarlanmasina ikincil oldugu
diistinilmiistir. Tip 1 diyabetten farkli olarak patogenezde otoimmiin bir hadise
diisiiniilmese de KFBD’si olan 837 hastanin incelendigi bir ¢calismada hastalarin
%8,5’inde P hiicrelerine karsi otoantikorlarin saptandigi, bu sikligin genel
poplilasyona gore daha yiiksek oldugu, kiz cinsiyet, erken baslangic yasi, daha
yiiksek doz insiilin tedavisi ihtiyac ile iligkili oldugu saptanmis, hipoglisemi ve
ketoasidozun otoimmunitesi olan KF hastalarinda olmayanlara gore daha sik
oldugu gosterilmistir (67).

Sekresyonu besinler, diger hormonlar ve noral faktorler tarafindan
diizenlenen insiilinin agiz yoluyla besin alimi sonrasi kandaki seviyesi ilk 30
dakika i¢inde artar 60. dakikada zirveye ulasir bazal seviyesine 2-3 saat igerisinde
doner. Damar ig¢i glukoz verilmesinde ise bifazik salinim paterni gosterir. KF
hastalarinda yapilan ¢alismalarda damar i¢i glukoz inflizyonu sonrasi
gerceklesmesi gereken erken faz insiilin sekresyonunda azlik oldugu gosterilmistir
(63). KFBD patogenezinde [ hiicrelerinin hasarina bagli olarak gelisen
instilinopeni yani sira beta hiicre fonksiyonu ile ilgili farkliliklar da mevcuttur.
Oral glukoz yiiklemesi sonrasi insiilin salimmmimin NGT, BGT ve KFBD olan
gruplarda sirasiyla normalin %88, %87 ve %45’ine azaldigi ve KFBD
hastalarinda zirve insiilin konsantrasyonlarina ulagsma siiresinin 30-60 dakikadan
90-120 dakikaya uzadigi gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada oral glukoz yiliklemesi
sonrast olmasi gereken glukagon sekresyonundaki supresyonun olmadigi,
hipoglisemi 1ile indiiklenen glukagon cevabinin azaldigi gosterilmis, glukagon
sekresyonunun regiilasyonunda bozukluk oldugu kanisina varilmistir. Insiilin
kinetigi ile ilgili yapilan ¢alismalarda insiilin klerensinin %30-40 oraninda arttigi,
insiilin reseptdrlerinin sayisinin arttig1 bunun reseptor aracili degredasyona sebep
olarak insiilinopeniyi gelistirebilecegi diistiniilmiistiir (68). Bir baska ¢alismada
146 pankreatik yetersizligi olan ve olmayan KF hastas1 degerlendirilmis, yapilan

OGTT’de tiim gruplarda insiilin sekresyonunun azaldig1 gosterilmistir (69).
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KF hastalarinda oral yolla besin alimi ile salgilanan inkretin hormon aksi
ile ilgili caligmalarda glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) diizeylerinin azaldig1
gosterilmistir. Pankreatik yetersizligi olan hastalarin olmayanlara gére besin alimi
sonrasi ilk 30 dakikadaki GLP-1 ve gastrik inhibitor polipeptit (GIP) cevaplarinin
daha diisiik oldugu gosterilmistir (70). Adolesan yas grubunda pankreatik
yetersizligi olan KF hastalarinda yapilan bir bagka calismada pankreatik enzim
replasmani alan hastalarda GLP-1 ve GIP diizeylerinin normalize oldugu, gastrik
bosalmanin yavagladigi ve yemek sonrast hiperglisemilerinin azaldig
gosterilmistir (71).

KF’li hastalarin ve saglikli kontrollerin karsilastirildigi  bir otopsi
calismasinda KFBD olanlarin %69’unda, diyabet sinirinda olanlarin %17’sinde
adacik hiicrelerinde amiloid birikimi goriilmiis, diyabetik olmayan ve kontrol
grubunda ise amiloid birikimi goriillmemistir (72).

Yapilan ¢alismalarda aile Oykiisiiniin de KFBD igin risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Yapilan genomik calismalarda SLC26A9, TCF7L2, CDKN2A/B,
CDKAL1 ve IGF2BP2 genlerindeki tek niikleotid polimorfizmleri KFBD gelisimi
ile iliskilendirilmis ve bu bes gen lokusunda varyansin %8,3 oldugu popiilasyonla
kombine edildiginde atfedilebilir riskin %68 oldugu hesaplanmis bu genlerin
KFBD gelisimi i¢in modifiye edici genler oldugu diistiniilmiistiir (73).

Glukokortikoid tedavisi kullanilmas1 gereken 25 hastanin dahil edildigi bir
calismada 25 hastanin 13’iinde KFBD, 2 hastada BGT gelistigi gosterilmis,
KFBD gelisen hastalarin 9’unda glukokortikoid tedavisi kesilmesi sonrasi 5
hastanin normal glukoz toleransina geri dondigii gosterilmistir (68).

Gebelik donemindeki KF hastalarinda plesantal hormonlar progesterona
bagl olarak gestasyonel diyabet gelismektedir. Maternal insiilin sensitivitesi %50
azalmaktadir. Gebelik oncesi NGT olan 11 KF hastaninin 5’inde gebelik
doneminde KFBD gelismis ve insiilin tedavisi kullanmig, dogum sonrasi tamami
tekrar NGT sahip olmus ve insiilin tedavileri kesilmistir (68).

KF’de glukoz homeostazinda meydana gelen olas1 patolojik olaylar Sekil

2.3’de sematik olarak dzetlenmistir (74).
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2.4.4 Klinik Bulgular

KFBD genellikle sinsi baslangighidir ve erken evrelerde klinik olarak
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sessiz bir gidisata sahip olabilir. Klinikte akut pulmoner alevlenmeler,

glukokortikoid tedavisi, gece siirekli enteral nutrisyon ile beslenmeye baglanmasi

gibi durumlar ya da transplant sonrasi diyabetojenik ilaglar ve steroid kullanimi

gibi nedenlerle kan sekeri yiiksekligi saptanabilir. KFBD semptomlart Tablo

2.3’de 6zetlenmistir (62).

Tablo 2.3. Kistik fibrozise bagli gelisen diyabet semptomlari

- Acgiklanamayan poliiiri veya polidipsi

- Nutrisyonel destege ragmen kilo aliminin ya da idamesinin saglanamamasi

- Diisiik bliyiime hiz1

- Pubertal gelisimin gecikmesi

- Pulmoner fonksiyonlarda agiklanamayan kronik diisiis
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KFBD hastalarin genel klinik durumunda kétiilesmeye neden olmaktadir.
Insiilinin metabolizma {izerinde dokulara glukoz alimi, glikojen sentezini arttirma,
lipoliz, glikojenoliz, proteoliz glukoneogenez ve ketogenezi azaltma seklinde
anabolik etkileri mevcuttur. Gida alimi sonrasi insiilin salinimindaki bozulmalarla
birlikte hastalarda heniiz KFBD gelismeden akciger fonksiyonlarinda ve nutrisyon
durumunda kétiilesme baglamaktadir. Yapilan bir retrospektif ¢aligmada KFBD’i
olan ve olmayan 32 KF hastasi degerlendirilmis. KFBD olanlarin tan1 aninda
KFBD olmayanlara gore boy ve kilo z skorlarinin daha diisiik oldugu, VKI
z-skorlarinda bu farkin goriilmedigi, akciger fonksiyonu ile ilgili parametrelerin
tan1 anindan 1 yil 6nce diigmeye basladig1 gosterilmistir (75). Yapilan ¢aligmalar
sonucunda BGT gelisimi sonrasi pulmoner fonksiyonlardan FEV1 ve FVC’nin
diisecegi ongoriilmektedir (76).

KFBD akciger fonksiyonlarinda azalma, beslenme durumlarinda bozulma,
mikrovaskuler komplikasyonlar ve yasam siresi beklentisinde azalma ile
iligkilendirilmistir. Daha 6nce diyabet tanist konmamis 152 hastanin dahil edildigi
bir ¢alismada hastalara OGTT yapilmis ve NGT, BGT ve KFBD’si olan hastalar 4
yil izlenmis. Izlemin baslangicinda FEV1 ve FVC degerlerinde gruplar arasinda
fark yokken izlem sonunda KFBD grubunda FEV1 ve FVC degerlerinin NGT
grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde diistiigii gosterilmistir (77). Bozulmus
ve normal glukoz toleransli KF’li hastalarin karsilastirildigr bir ¢alismada BGT
olanlarin FEV1 ve VKI z skor ve albiiminlerininin daha diisiik fibrinojenlerinin
daha yiiksek oldugu gosterilmis, BGT’nin azalmis pulmoner fonksiyonlar,
bozulmus nutrisyonel durum ve artmis inflamasyonla iliskili oldugu belirtilmistir
(78).

KFBD’ye baglhi mikrovaskiiller komplikasyonlar nadir de olsa
gorilmektedir. CFF’nin 2017 yil1 hasta kayitlari ile ilgili raporunda KFBD’si olan
hastalarin %1’inde retinopati ve periferik ndéropati, %1,5’unda mikroalbliminiiri
goriilmiis. Kronik bobrek yetmezligine baglh diyaliz ihtiyact %0,2 olarak
belirtilmistir (52). KFBD’ye bagli makrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle
6liim heniiz bildirilmemistir (62).

KFBD’nin mortalite lizerine etkisini ele alan 664 KF hastasinin 4 yil
izlendigi bir caligmada mortalitenin KFBD’si olan grupta yilda her yiiz hastada
1,8 iken, KFBD’si olmayan grupta yilda her yiiz hastada 0.5 oldugu goriilmiis ve
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aradaki farkin KFTR genotipi etkisinden bagimsiz olarak da istatistiksel anlamli
oldugu gosterilmistir (77).

Akciger transplanstasyonu yapilmis ve ortanca olarak 5.6 yil izlenmis 60
hasta {izerinde yapilmis bir ¢alismada akciger transplantasyonu oncesi KFBD’si
olan hastalarin olmayanlara gore transplantasyon sonrasi sag kalimlarinin daha

diisiik oldugu gosterilmistir (79).

2.4.5. Tarama

KFBD’nin genellikle sinsi seyirli olmasi, erken evrelerde klinik sessiz
gidisata sahip olabilmesi, poliiiri polidipsi benzeri klasik diyabet semptomlarinin
klinik olarak 6n planda olmamasi, biiyiime geriligi, kilo kaybi, pulmoner
fonksiyonlarda disme gibi bulgularin KFBD igin spesifik olmamasi ve KFBD’nin
hastalarin morbidite ve mortalitesini arttirmasi nedeniyle giincel rehberler (ADA,
CFF, ISPAD (Uluslararasi Pediatrik ve Adolesan Diyabet Toplulugu), PES
(Pediatrik Endokrin Toplulugu) vb.) 10 yas ve Uzeri KF hastalarinda yillik olarak
glukoz metabolizmasinin degerlendirilmesini 6nermektedir (52, 61, 62). Giincel
rehberlere gore akut pulmoner alevlenme nedeniyle antibiyotik tedavisi alan ya da
glukokortikoid kullanan hastanede izlenen hastalarda aglik ve tokluk kan sekeri
ilk 48 saatte takip edilmeli ve yikseklik saptananlarda uygun klinik durumda
OGTT yapilmalidir. Devamli enteral beslenme yapilan hastalarda beslenmenin
ortast ve hemen bitiminde kan sekerinde ylikseklik saptanmasi durumunda OGTT
onerilmektedir. Gebelik plam1 olan KF hastalarina gebelik Oncesi, gebelik
stirecinde olan hastalara ise hem 12-16. haftalarda hem de 24-28. haftalarda
OGTT onerilmektedir. Gestasyonel diyabet saptananlarda gebelik sonrasi 6-12.
haftada OGTT onerilmektedir. Transplantasyon plani olan hastalarin da operasyon
oncesi OGTT ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir (62).

Diyabet tanist konmasi ic¢in birden c¢ok uygulanabilecek yontem
mevcuttur. Glikozile hemoglobin (HbAlc), aclik plazma glukozu Olgumleri,
OGTT ve hiperglisemi semptomlari ile birlikte bakilan plazma glukozu ADA’nin
diyabet tani kriterlerinde gilincel olarak da kullanilan yontemlerdir (61).
KFBD’nin taranmasinda guncel rehberler OGTT ni tanida altin standart olarak
kabul etmistir, 10 yas ve lizeri KF hastalarinda yillik olarak OGTT yapilmasi
Onerilmektedir (52, 61, 62). Alt1 - dokuz yas aras1 KF hastalariin dahil edildigi
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bir ¢alismada BGT’1 olan hastalarin 5 yil sonraki izleminde %42’sinde KFBD
gelistigi, KFBD tan1 yasinin genel KF popiilasyona gore daha diisiik oldugu ve 10
yasin altinda KFBD tanisi alan hastalar oldugu bildirilmis ve BGT nin erken yagsta
KFBD gelisimi igin risk oldugu sdylenmistir (80). Bu nedenle KFBD taramasini 6
yasindan itibaren uygulayan merkezler de mevcuttur.

KFBD saptanmasi icin kullanilabilecek yontemlerin degerlendirildigi bir
calismada OGTT altin standart olarak diisiiniildiiglinde rastlantisal bakilan kan
sekeri, aclik plazma glukozu ve glukoziirinin 6zgiilligi %97-100 olarak saptansa
da duyarhliklar disiik (sirasiyla %33, %25, %17) olarak saptanmistir. Aym
calismada HbAlc’nin duyarlilign %83 ozgilligii %89 saptanmis, hiperglisemi
semptomlari, aciklanamayan kilo kaybi gibi klinik semptomlarla duyarlilig
arttirildiginda  6zgiilliigiiniin -~ disttigii  gosterilmistir. Her hastaya OGTT
uygulamanin personel i¢cin yogun emek gerektirecegi ve hastalarin diizenli klinik
vizit uyumunu disiirebilecegi konusuna dikkat ¢ekilmistir (81).

Ara zamanli OGTT KF’de anormal insiilin salinim paterni olmasi
nedeniyle aglik plazma glukozu ve 2. saat plazma glukozu normal olan ancak 1.
saatte plazma glukozunun 200 mg/dl iizerine ¢iktigi hastalarin taninmasi igin
Onerilmistir. Bu gruptaki hastalar ara glukoz tolerans: olarak tanimlanmis ve
akciger fonksiyonlarinin NGT hastalarina gore daha diisiik oldugu saptansa da
prospektif calismalarla bu durum gosterilmemistir. OGTT siiresinin kisalmasinin
hasta uyumunu arttirabilecegi diigtintilmiistiir (82).

KF hastalarinda HbAlc ve ortalama plazma glukozu arasindaki iligkinin
ele alindigi bir caligmada 20 KF hastasina 48 saatlik siirekli glukoz
monitdrizasyonu (SGM) yapilmig ve SGM ile HbAlc arasinda giiclii bir
korelasyon oldugu ve HbAlc <%7’nin iyi kan sekeri regiilasyonu igin 6ngorii
olusturdugu bildirilmistir (83). Bir baska c¢alismada KFBD tanisi ile takipli 13
hastanin 3 ay boyunca ayda 3 giin parmaktan kapiller kan sekeri ol¢iimi ile
hesaplanan ortalama kan sekeri ile HbAlc’si arasinda iligki olmadigi, tip 1
diyabetli hastalarda ise istatistiksel anlamli iligkinin oldugu gosterilmistir (84).
Glikozile hemoglobin duzeyi 6l¢limi tip 2 diyabet taramasi i¢in yaygin sekilde
kullanilmaktadir ancak KF hastalarinda diyabet taramasi icin kullanilmasi
konusunda tartisma mevcuttur. KF hastalarinda olan kronik inflamasyon, hipoksi

veya splenik sekestrasyon nedeniyle eritrosit yasam siiresinin kisalabilecegi ve bu
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durumun KFBD’nin HbAlc ile taranmasinda yanlis negatif sonuglara yol
acabilecegi  diistinilmistir (85). Diisik HbAlc seyivesi KFBD’yi
dislayamamaktadir. Tarama testlerinde duyarligiin yiiksek olmasi gerektiginden
ADA KFBD’nin taranmasinda HbAlc diizeyinin degerlendirilmesini
onermemistir (61). HbAlc’ nin 6,5’in tizerinde olmasi ile KFBD arasinda giiglii
iliski bulunmustur. Kanada’da yapilan bir ¢alismada hastalarin %48,5’ine yillik
OGTT vyapildigi, HbAlc =2%5,5 i¢in duyarliligin %91,8 oldugu, bu deger
istiindeki hastalara OGTT yaparak OGTT yapilma ihtiyacinin 36,7 oraninda
azalacagl sonucuna varilmistir. Ayni ¢alisma takibin yillik HbAlc olgiimleri
seklinde yapilip, HbAlc < %S5.5 ise takibe bu sekilde devam edilmesi, 5,5 — 6,4
arasinda ise OGTT yapilmasi, HbAlc > %6,5 ise KFBD tanis1 konmasi seklinde
alternatif bir tarama Onerisinde bulunmustur (86).

Calismalarda HbAlc yerine alternatif serum proteinleri diistinlilmiis ve
fruktozamin gibi eritrosit dongustnden etkilenmeyen serum proteinlerinin klinik
olarak kullanilip kullanilamayacag1 ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Klinikte
kullanimu ile ilgili olumlu ve olumsuz sonuglar bildiren ¢alismalar mevcuttur (84,
86).

KFBD’nin taranmasinda devamli SGM’nin yapilmasi diisiinilmiistiir.
SGM’de cilt alti yerlestirilen cihaz yardimiyla cilt alti interstisyel glukoz
Olctimleri 5-10 dakikada bir 4-6 giin siire ile yapilir. SGM detayl bir seker profili
bilgisine erisilir. Yapilan c¢aligmalarda SGM’nin OGTT’de fark edilemeyen
glukoz degisikliklerini tanimaya olanak sagladigi diyabet oncesi donemdeki KF
hastalarinin yonetimine katki saglayabilecegi bildirilmistir (87). Buna paralel
olarak yapilan baska bir calismada 59 KF hastasina SGM yapilmis ve
hiperglisemi diisiiniilen 37 hastaya insiilin tedavisi baglanmis. Insiilin tedavisi
liclincli ayindaki kontrollerinde hastalarin pulmoner fonksiyonlarinda gelisim
oldugu saptanmis (88). SGM yapilan bir KF hastasinda akut pulmoner
alevlenmeden bir hafta dnce kan sekeri profilinde yiikselmeler oldugu goriilmiis
ve SGM’nin pulmoner alevlenmeleri 6ngérmede faydali olabilecegi soylenmistir
(89). OGTT ile SGM’nin birlikte degerlendirildigi bir ¢alismada OGTT ile SGM
arasinda orta diizeyde iliski oldugu, SGM’ nin glukoz bozuklularin1 gostermede
daha iyi bir seviyede oldugu ve glukozun 200 mg/dl iizerinde olmasinin KFBD
gelisimini  Ongordiigii  bildirilmistir  (90). Gergcek hayattaki  kan  sekeri



24

dalgalanimlarin1 daha iyi gdsteren bir teknik olsa da KFBD’nin taranmasi igin

heniiz tanisal sinir degerleri ile ilgili bir fikir birligi yoktur. Gelecekte tarama igin

siir degerlerle ilgili fikir birligi saglanmasi, maliyetlerin diisiiriilmesi, validasyon

caligmalarinin yapilmasi ve klinik kullaniminin yayginlagsmasi ile KFBD’nin

taramasinda kullanilabilir ancak su an giincel rehberlerde olan standart bir tetkik

degildir. KFBD tarama yontemlerinin 6zeti Tablo 2.4’de verilmistir (82).

Tablo 2.4. Kistik fibrozise bagli gelisen diyabet tarama yontemleri

Test Avantajlar Dezavantajlart
2 saatlik 1) Onerilen standart tarama testi 1)Hasta uyumu diisiik
OGTT 2) Diger geleneksel metodlara gére  2) Bakim ve mali agidan ek yik
(Aglik plazma glukozu, HbA1c) 3) Klinik kétiilesme (kilo kayb1 ve
sensitivitesi ylksek akciger fonksiyonunda bozulma) ile
3) Yemek sonras1 hiperglisemi, iligkili degil
aclik hiperglisemisinden daha sik
Acglik 1) Kolay uygulanabilir 1) Yemek sonrasi hiperglisemi, aglik
plazma hiperglisemisinden daha sik
glukozu 2) Duyarlihig: diisiik, normal/diisiik
degerler KFBD’i ekarte ettirmez.
HbAlc 1) Kolay uygulanabilir 1) KF’de ortalama glukoz seviyesini
diisiik gostermekte
2) Duyarlilig: diisiik, normal/diisiik
degerler KFBD’1 ekarte ettirmez
OGTT - 1) KF’de glisemik hedeflerden 1) Siiresi ve glisemik degerlerle ilgili
ara sapma sik uzlasi ve validasyon ¢aligmalari
zamanli 2) Kilo kayb1 ve pulmoner gerekli
(30-60-90. fonksiyonda kotiilesme ile iliskili
dakika) 3) OGTT siiresini kisaltabilir
SGM 1) Detayl glisemik profil 1) Taramadaki sinir degerlerle ilgili

2) Kilo kayb1 ve pulmoner
fonksiyonda katiilesme ile iliskili
3) Maliyetleri diismekte

4) Kolay kullanilabilir hale

gelmekte

uzlas1 gerekli (kan sekeri yiiksekligi
sayis1 ve siiresi vb.)
2) Validasyon ¢aligmalar gerekli

3) Guncel durumdaki maliyeti
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2.4.6. Tan

Giincel rehberler 10 yas ve tlizeri KF hastalarinda bazal saglik seviyesinde
oldugu bir anda KFBD taramasi i¢in ADA kriterleri esas alinarak standart iki
saatlik OGTT uygulanmasin nermektedir. Iki saatlik OGTT sekiz saatlik aclik
sonrasinda 1,75 gr/kg (maksimum 75 gram) glukoz solusyonu icirilerek 0. ve 120.
dakikada plazma glukozu bakilarak uygulanmaktadir. KF’li hastalarin glukoz
toleransina gore siniflandirilmasi ve tani kriterleri Tablo 2.5°de belirtilmistir (1).
OGTT’de aglik plazma glukozu 100 mg/dl ve 120. dakika plazma glukozu 140
mg/dI’nin altinda olanlar normal; aglik plazma glukozu 126 mg/dl ve 120.
dakikada plazma glukozu 200 mg/dl Uzerinde olanlar KFBD olarak kabul
edilmektedir. 0. dakika plazma glukozu 126 mg/dI’nin altinda ve 120. dakika
plazma glukozu 140-199 mg/dl arasinda olanlar BGT olarak kabul edilmektedir.

Tablo 2.5. KF’li hastalarin glukoz toleransina gore siniflandirilmast ve tani

kriterleri
Aclik plazma glukozu OGTT 2. Saat plazma
(mg/dl) glukozu (mg/dl)
NGT <100 <140
BGT <126 140-199
KFBD, aglik hiperglisemisi (-) <126 >200
KFBD, aglik hiperglisemisi (+) > 126 >200

2010 yilinda ADA, CFF, PES’in birlikte olusturduklar1 rehberde farkli
klinik durumlarda KFBD tanisi i¢in kriterler Tablo 2.6’da 6zetlenmistir (91).

Moran ve arkadaglarinin (91) olusturduklari klinik rehberde aglik plazma
glukozu ve HbAlc’nin dogrulayici testler oldugu, normal olsalar dahi OGTT
yapilmasi gerektigi, OGTT ile diyabet tanis1i konmayanlarda diizenli yillik rutin
tarama testlerinin yapilmas: gerektigi, HbAlc < %6,5 olmasinin diyabeti
dislamadig belirtilmistir. Ayrica KFBD’nin aglik hiperglisemisi olan ve olmayan
seklinde ayirmanin gerekli olmadigi, yapilan ¢alismalarda her iki grubunda instilin
tedavisine akciger fonksiyonlar1 ve beslenme durumu konusunda benzer olumlu

yanitlar1 verdigi belirtilmistir.



26

Tablo 2.6. Farkli klinik durumlarda KFBD tani kriterleri

e Bazal saglik seviyesinde olan ayaktan hastalarda
OGTT tercih edilmeli
Tant: 1) Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl
2) OGTT 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl
3) HbAlc > %6,5
4) Politiri, polidipsi sikayetleri ile birlikte rastgele alinan plazma

glukozu >200 mg/dI*

e Akut hastalik durumu, sistemik kortikosteroid kullananlarda
Tani1 hipergliseminin 48 saat tizerinde devam etmesi ile konur.
Tani: 1) Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl
2) Yemekten 2 saat sonrasi plazma glukozu > 200 mg/dl
Olgiimler evde kan glukoz &lgiimii ile yapilmissa laboratuvar olgiimleri ile
dogrulanmalidir.
e Gebelik durumunda
75 gram OGTT temel alinarak tani konur.
Tant: 1) Aglik plazma glukozu > 92 mg/dl
2) 1. saat plazma glukozu > 180 mg/dl
3) 2. saat plazma glukozu > 153 mg/dl
e Surekli enteral nutrisyon ile beslenenlerde
Tan1 beslemenin ortas1 ya da hemen sonrasi plazma glukozu > 200 mg/dl
olmasi temel alinarak konur.
Iki farkli gece 6l¢iimii ile dogrulanmalidir.
Olgiimler evde kan glukoz &l¢iimii ile yapilmissa laboratuvar dlgiimleri ile

dogrulanmalidir.

U Tekrar edilerek dogrulanmalidur.

KF hastalarinda glukoz metabolizmas: ile ilgili yapilan calismalarda,
hastalarin insiilin salinimlarinin gecikmeli oldugu, ilk faz insiilin sekresyonunun
azaldig1 ancak total insiilin iiretiminde fark olmadig1 gosterilmis, hastaliga 6zgii
bu durum nedeniyle 120. dakikada plazma glukozu normal saptansa da ara zaman

noktalarinda plazma glukoz yiiksekligi saptanabilecegi diistiniilmiistiir (92). Bu
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gerekceyle OGTT yaparken hem 1. hem 2. saat plazma glukozlarina bakilmis. 1.
saatinde plazma glukozu > 200 mg/dl, 2. saat plazma glukozu <140 mg/dl olan
grup belirsiz glisemi olarak adlandirilmistir. Yapilan calismalarda belirsiz
gliseminin KFBD gibi kotii pulmoner fonksiyonlarla iligkili oldugu séylenmis ve
klinik diger sonuglartyla ilgili prospektif calismalarin yapilmas: gerektigi
belirtilmistir (93, 94).

2.4.7 Tedavi

KFBD tedavisinin yonetiminde doktor, diyabet egitim hemsiresi,
diyetisyen ve psikologun igerisinde yer aldig1 diyebet ekibinin takim calismasi
esastir. KFBD tedavisinin hedefleri; ¢ocuk ve addlesanlarda normal buyime ve
gelismenin, erigkinlerde ise ideal viicut agirliginin korunmasinin dahil oldugu
optimum beslenmenin saglanmasi ve korunmasi, diyabetin akut ve kronik
komplikasyonlarin1 azaltabilmek icin hipergliseminin kontrol altinda tutulmasi,
agir hipoglisemiden kaginilmasi, psikolojik, sosyal ve duygusal yonden yeterli
bakim ve destegin saglanmasi, hastanin yasam tarzi ve KF hastaliginin
gerektirdikleri bakimindan muimkin oldugunca esnek olunmasi seklinde
Ozetlenebilir (1). KFBD’nin kendine has fizyopatolojisi nedeniyle hastaligin
tedavi nedeni, tedavi hedefi, kullanilacak tedavi ajan1 ve diyet tedavisi gibi
konularda hastalik yonetimi tip 1 ve tip 2 diyabetten farklidir. KFBD ile diger
diyabet tiplerinin tedavi prensiplerinin ve 6zelliklerinin karsilastirilmasinin 6zeti
Tablo 2.7°de 6zetlenmistir (76, 95).

Tablo 2.7. KFBD ve diger diyabet tiplerinin tedavi prensiplerinin ve 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet KFBD

Tedavi Yuksek glukozun Yuksek glukozun  Yiiksek glukozun akciger

nedeni osmotik etkisini osmotik etkisini fonksiyonu ve enfeksiyon
azaltmak, uzun azaltmak, uzun riski Uzerindeki etkisini
donem donem azaltmak, uzun doénem
komplikasyon komplikasyon komplikasyon riskini

riskini azaltmak riskini azaltmak azaltmak
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Tablo 2.7. KFBD ve diger diyabet tiplerinin tedavi prensiplerinin ve

ozelliklerinin karsilastiriimasi (devam)

Diyet Saglikli diyet, rafine Saglikli diyet, rafine  Yiksek kalorili diyet,
Onerileri  karbonhidratlarin ~ karbonhidratlarin kilo aliminin
azaltilmasi azaltilmasi, saglanmast
Kilo verilmesi
flag Insiilin Insiilin saliimin1 Insiilin, diger tedavi
tedavileri arttiran, insiilin ajanlar ile ilgili
duyarlaslastirict calismalar devam ediyor.
ilaclar, insdlin
Tedavi  Glukoz kontrol Glukoz kontrol Anabolizmayi indiiklemek
hedefi edilerek mikro ve  edilerek mikro ve glukoz kontrol edilerek

makrovaskuler
komplikasyonlara

kars1 koruma

makrovaskiiler
komplikasyonlara

kars1 koruma

mikrovaskdler
komplikasyonlara kars1

koruma

KFBD’nin hastalarin  klinik durumunda kétiilesmeye neden olmast,
akciger fonksiyonlarinda azalma, beslenme durumlarinda bozulma, yasam suresi
beklentisinde azalma ve mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iligkilendirilmesi
nedeniyle tedavi edilmesi gerekmektedir.

Dobson ve arkadaslarimin (96) yayinladiklar1 vaka serisinde KFBD
hastalarinin insiilin tedavisi sonrasi kilo alimimin oldugu akciger fonksiyonlarinin
iyilestigi gosterilmistir. Bir baska ¢aligmada 18 KFBD 18 KFBD olmayan hasta
calismaya dahil edilmis insiilin baslanmas1 oncesi VKi ve FVC’nin KFBD
grubunda diisiik oldugunu tedavi baglangicindan ii¢ ay sonra durumun tersine
dondiigiinii ve tedavi ikinci yilinda her iki grup arasinda VKI ve FVC agisindan
fark olmadigr belirtilmistir. Ayn1 calismada insiilin tedavisi sonrasi balgam
orneklerinde H. influenzae ve S. pneumoniae oranlarimin azaldigi belirtilmistir
(97). Acglik hiperglisemisi olmayan KFBD ve BGT olan 81 hastaya aspart insiilin,
rapeglinid veya plasebo verilerek yapilan bir randomize kontrollii ¢aligmada
insiilin tedavisi alan KFBD’li grupta tedavi birinci yilinda kilo kayb1 paterninin
kayboldugu ve kilo aldig1 gosterilmistir (98). Bu ve benzeri ¢alismalar 1518inda,

KFBD patogenezinde ana patolojik olaymn azalmis insiilin sekresyonu oldugu da
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diisiiniilerek gilincel rehberler KFBD tedavisinde medikal tedavi olarak insiilin
replasmanini dnermektedir. insiilin tedavisinin genel prensibi insiilin yetersizligi
nedeniyle viicutta gelisen katabolik durumu ortadan kaldirmaktir. Bunun igin
hastaya giivenle tolere edebilecegi sekilde miimkiin oldugunda c¢ok insiilin
verilmeye ¢alisiilmalidir (62).

BGT ve belirsiz glisemisi olan hastalarda insiilin kullaniminin yararlt
olabilecegini belirten gozlemsel calismalar olmasi nedeniyle merkezler secilmis
durumlarda secilmis hastalara insiilin tedavisi verilmektedir. Kanita dayalar1 daha
giiclii verilere ulasabilmek i¢in bu konuda randomize kontrollii ¢aligmalar
yapilmaktadir (99).

Farkl1 insiilin tipi ve insiilin rejimleriyle hastalarin beslenme durumlar1 ve
pulmoner fonksiyonlar1 iyilestiginden herhangi bir insiilin tipinin ya da rejiminin
digerinden daha fazla kullanilmasini destekleyecek bir kamit yoktur. Insiilin
rejiminin se¢imi hastanin yasam tarzi ve ihtiyaglart dogrultusunda seg¢ilmelidir.
Beslenme sonrasi hiperglisemisi olan hastalarda hizli etkili insiilinler tercih
edilebilirken, siirekli enteral nutrisyon beslenenlerde hizli ya da kisa ve orta etkili
instilin kombinasyonu tercih edilebilir (95, 100)

KFBD hastalariin giinliik insiilin dozlar1 bazal saglik durumunda giinliik
kilograma 0,5-0,8 iinite olmaktadir ancak enfeksiyonlar gibi stres durumlarinda
insiilin ihtiyaci artmaktadir. Uzun etkili bazal insiilin kullananlarda giinliik ihtiyag
genellikle kilogram basina 0.25 iinite olmaktadir. Tedavi baslangicinda bu dozun
yart dozu ile baslanip aglik plazma glukozu dlizeyine gdére doz ayarlamasi
yapilmasi dnerilmektedir. Ogiinlerde hizli etkili insiilin baslangi¢ dozu genellikle
tiketilen her 15 gram glukoz icin 0,5-1 {inite olarak baslanmasi ve doz artirim1 her
15 gram glukoz igin 0,5 dnite olarak dizenlenmesi onerilmektedir. Geng
hastalarda, bulantis1 ve gastroparezisi olan yenilecek miktarin 6ngoriilemedigi
durumlarda insiilin dozu yemegin bitiminden hemen sonra uygulanmasi
Onerilmektedir. Yemek oncesi dizeltme dozu her 50-150 mg/dl i¢in 0,5-1 (nite
instlin olarak Onerilmektedir. Gece boyu surekli enteral nutrisyon ile
beslenenlerde kisa ve orta etkili tek doz insiilin 6nerilmektedir. Kisa etkili insiilin
beslemenin ilk yarisinda orta etkili insiilin ikinci yarisinda kan sekeri

reglilasyonunu saglamaktadir. Tedavi baslangi¢ dozu her 15 grama 0,5-1 Unite
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olarak Onerilmekte beslemenin hangi yarisinda kan sekeri yiliksekse o yarisina
etkili insiilin iizerinde doz degisikligi yapilmasi 6nerilmektedir (62).

KFBD tedavisinde oral antidiyabetiklerin ve insiilinin kan sekeri seviyesi
ve Klinik sonuglar agisindan etkinliginin sorgulandigi bir sistematik derlemede
uzun etkili insiilinlerin, kisa etkili insllinlerin veya oral antidiyabetik ajanlarin,
hiperglisemi veya KFBD iligkili klinik sonuglar1 kontrol etmede birbirlerine gore
belirgin bir avantaja sahip olduguna dair kesin bir kanit bulunamamigtir (101).
BGT’si olan 6 KF hastasinin katildig1 ¢ift kor randomize bir ¢alismada hastalara
GLP-1 reseptdr agonisti olan exenatide ve plasebo verilmis. Exenatide alan grupta
plaseboya gore 240 dakikalik plazma glukoz, insiilin, ¢ peptid, GIP ve GLP-1
egrisi ve zirve plazma glukozu daha diisiik bulunmus ve gastrik bosalma zamani
uzamigstir. GLP-1 agonistlerinin KFBD tedavisinde aday olabilecegi belirtilmistir
(102). KFBD tedavisinde Repaglinid ve insiilinin karsilagtirildigi bir ¢alismada
repaglinidin glisemik kontrolde insiilin kadar etkin ve giivenli oldugu
gosterilmigtir (103).

KFTR fonksiyonunu module eden ilaglardan ivacaftor 2018 yil1 itibariyle 1
yas iizeri G551D dahil toplam 38 mutasyonda tedavi i¢in Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi’'nden (FDA) onay almistir (104). Ivacaftor tedavisi alan 12 hastanmn
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin 7’sinde NGT, 5’inde BGT mevcut
oldugu goriilmiis. 16 haftalik ivacaftor tedavisi sonrast BGT u olan bir hastanin
glukoz toleransinin normallestigi goriilmiis, hastalarin glukozla ve yemekle
indlklenen erken faz c-peptid cevabinda artis oldugu belirtilmis ve ivacaftor
tedavisi ile insiilin sekresyonunun arttig1 gosterilmistir (105).

KFBD tedavisinde diyet oOnerileri diger diyabet tiplerinden farklilik
gostermektedir. Giincel kilavuzlara gére KFBD’de KF’de oldugu gibi yiiksek yag,
tuz ve kalori icerikli diyet 6nerilmektedir. Pediatrik populasyonda normal buyiime
ve gelismenin saglanmasi, yasa ve cinsiyete gére VKI 50 persentilin iizerinde
olmasi hedef oldugundan hastalarin kalorisinde kisitlama yapilmaz ve genellikle
yas ve cinsiyetine gore almasi gereken kalorinin % 120 — 150’si duruma gore daha
da fazlas1 onerilir. KFBD’de makrovaskiiler komplikasyonlarin nadir goriilmesi
ve yag emiliminde problem olmasi nedeniyle diyetteki enerjinin %40’ 1nin
yaglardan saglanmasi Onerilmektedir. Diyetin protein igerigi kistik fibrozis dis1

hastalara gore referansin %2001, karbonhidrat igerigi ise total enerji ihtiyacinin
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%45-50’si seklinde Onerilmektedir. Hastalarin tuz ihtiyacinda artis oldugundan
diyetteki tuz igerigi konusunda kisitlama yapilmadan tiiketilmesi onerilmektedir.
Diyetteki lif icerigi hastanin enerji alimini azaltict sekilde kisitlamamasina dikkat
edilerek tiiketilmesi onerilmektedir. Ogiinlerde hizli etkili insiilin kullanan
hastalarin insiilin dozlarii ayarlayabilmesi i¢in karbonhidrat sayimin1 6grenmesi
Onerilmektedir. Ana ve ara Ogiinlerin atlanmasina neden olmasi ve insiilin
tedavisinin yoOnetimini zorlastirmasi nedeniyle rafine edilmis diisik glisemik
indeksi olan sekerlemeler, gazli iceceklerin azaltilmasi 6nerilmektedir (62).

KFBD hastalarinda akut ve kronik donemde komplikasyonlar gelisebilir.
Gecikmis insiilin salimimi ve glukagon saliniminin yetersiz olmasi gibi
fizyopatolojik mekanizmalarla agiklanan hipoglisemi KF hastalarinda kismen
yaygindir. Yapilan c¢alismalarda OGTT sirasinda hastalarin %6’sinda reaktif
hipoglisemi olabilecegi bildirilmis, bir bagska ¢alismada kotii akciger fonksiyonu
olan ve sik hastane yatisi olan hastalarda hipogliseminin daha sik olarak
goriilmiistiir. Bu nedenle KFBD hastalarina ve ebeveynlerine egitim verilirken
hipogliseminin taninmasi, dnlenmesi ve tedavisi ile ilgili bilgiler de verilmelidir
(91).

KFBD’nin kronik donem komplikasyonlari agisindan KFBD tanisindan 5
yil sonra, eger aclik hiperglisemisi varsa tani aninda mikrovaskiiler
komplikasyonlar acisindan degerlendirilmesi ve kontrolerde kan basinci
Ol¢timlerinin yapilmasi onerilmektedir. Hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlar
acisindan takibi tip 1 diyabettte oldugu gibi dilate g6z muayeneleri, idrarda
mikroalbiiminiiri agisindan albiimin/kreatinin oranma bakilmas1 ve periferik
noropati agisindan duyu muayenesi yapilmasi ve gastroparezi diisiindiirecek
semptomlarin sorgulanmasi seklinde 6nerilmektedir (91).

KFBD yo6netiminde hastalarin 3 ayda 1 multidisipliner bir ekip tarafindan
degerlendirilmesi, hastalara diyabet egitimi verilerek hastaligin yonetimi
konusunda bilgilerin verilmesi, insiilin kullanan hastalarin giinde en az 3 kez
parmaktan kapiller kan sekeri ol¢limii yapmasi, hastalara kontrollerde HbAlc
bakilmas1 ve HbAlc’nin %7’nin altinda tutulmasi, hastalarin diyet Onerilerine
uymast ve haftada 150 dakika orta diizeyde aerobik egzersiz uygulamasi

Onerilmektedir (91).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Kasim 2018 ile Mart 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali’nda
takipli olan ve rutin poliklinik kontrolline gelen 10-18 yas aras1 KF tanili hastalar
dahil edilmistir. Dahil edilmeme kriterleri akut pulmoner alevlenme gecirmekte
olanlar, ABPA nedeniyle sistemik steroid kullananlar ve bilinen diyabeti

olanlardir.

3.1. Calisma Verileri

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin cinsiyeti, tani1 yaslari, ¢alismaya
dahil oldugu andaki yaslari, KF tanis1 ile KFBD arasinda gecen siire, KF
mutasyonu, anne baba akrabaligi, ailede bilinen diyabet Gykiisii, son bir yilda akut
pulmoner alevlenme distiniilerek verilen oral, intravendz ve toplam alinan
antibiyotik sayis1 belirtilmistir. Hastalarin bagvuru anindaki sikayetleri ve oykiileri
alinmig, fizik muayeneleri yapilmigtir. Bagvuru anindaki boy kilo ve nabiz
oksimetre ile oksijen satiirasyonlar1 6lgiilmiis, boy kilo ve VKI z skorlart
hesaplanmistir. Hastalarin spirometre ile yapilan SFT’leri incelenmis, FVC %,
FEV: %, FEV1/FVC%, FEF 3575 %, degerleri kaydedilmistir. Tiim hastalardan
balgam kiiltiirii 6rnegi alinmis, balgam ¢ikaramayan hastalardan bogaz siiriintli
ornegi alinmistir. Hastalarin bagvuru anindaki balgam aerob mantar ve tiiberkiiloz
kultlrleri sonuglar1 ve kronik kolonizasyon durumlari kaydedilmistir. Hastalarin
kullandiklar1 tedaviler (panreatik enzim dozu, polivitamin, inhale DNaz, inhale
antibiyotik, enteral Urln, ursodeoksikolik asit) belirtilmistir. Tiim hastalara
standart 2 saatlik OGTT uygulanmis ve HbAlc diizeyi kaydedilmistir. 2 saatlik
OGTT sekiz saatlik aglik sonrasinda 1,75 gr/kg (maksimum 75 gram) glukoz
solusyonu igirilerek 0. ve 120. dakikada plazma glukozu ve insiilini bakilarak
uygulanmistir. KF’li hastalarin glukoz toleransina gore siniflandirilmasi giincel
rehberlere uygun olarak yapilmis, analiz yapilirken normal ve anormal glukoz
toleransli (AGT) hastalar karsilastirilmistir. Eger c¢ekilmigse hastalarin
ekokardiyografi, abdominal ultrasonografileri ve toraks  bilgisayarli
tomografilerinin sonuglar1 kaydedilmistir. Calisma Hacettepe Universitesi

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06.11.2018°de
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degerlendirilmis, 16969557-2038 sayili, GO 18/1042-39 nolu karart ile etik kurul

onay1 alinmistir.

3.2. Tanimlar

Glukoz toleransina gore hastalarin smiflandirilmast  Tablo 3.1°de
verilmistir (1). Istatistiksel analiz yapilirken BGT ve KFBD olarak degerlendirilen
hastalar AGT olarak adlandirtilmistir.

Tablo 3.1. Glukoz toleransina gore hastalarin siniflandirilmasi

Aglik plazma glukozu OGTT 2. Saat plazma glukozu
(mg/dl) (mg/dl)
NGT <100 <140
BGT <126 140-199
KFBD > 126 >200

Kronik kolonizasyon: Son alt1 ay igerisinde en az bir ay aralar ile alinan ti¢
balgam veya siiriintii kiiltiiriinde ayn1 mikroorganizmanin iiremesi durumudur (1)

Boy, viicut agirligi ve VKI z skorlar: Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC: Centers for Disease Control and
Prevention) tarafindan 2000 yilinda olusturulan biyime cizelgeleri (2 ile 20 yas
arast ¢ocuklar ve ergenlerdeki biiylime z skorlar1) esas alinarak hesaplanmigstir
(106).

Pubertal gelisim: Tanner-Marshall tarafindan gelistirilen tanimlayict
standartlar  kullanilmigtir. Tanner’e gore evre 1  prepubertal olarak
nitelendirilirken, evre 5 pubertenin son evresidir. Evreleme kizlarda meme
gelisimi ve pubik killanma, erkeklerde genital ever ve pubik killanma esas
alinarak yapilir (107, 108).

HOMA-IR: Homeostatik model degerlendirmesi, bazal (aglik) glukoz ve
instilin veya c-peptid konsantrasyonlarindan [ hiicre fonksiyonu ve insiilin

direncini degerlendirmek i¢in kullanilan bir yontemdir (109).



34

3.3. Calisma Kaynaklari

Hastaya iliskin bilgiler (sikayet, 0ykii, fizik muayene, kullandig1 tedaviler)
rutin poliklinik kontrolleri sirasinda hastanin kendisinden ve ailesinden yiiz ylize
goriisme ile elde edildi, laboratuvar ve goriintiilleme tetkikleri, balgam kiiltiirt,
SFT sonuglari, antropometrik dl¢iimler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Nucleus veri tabani enformasyon sistemi kullanilarak

incelendi.

3.4. Istatistiksel Yontemler

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistik olarak normal dagilan
sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, normal dagilmayan sayisal
degiskenler igin ortanca, ¢eyrekler arasi genislik, niteliksel veriler igin ise say1 ve
yuzde verildi. Olgiimlerin normal dagilim gosterip gostermedikleri gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov
testi) kullanilarak incelendi. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde “Ki-
Kare testi” (Pearson Ki-Kare, Yates dizeltmeli Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Testi)
uygulandi. Normal dagilima uymadigi saptanan degiskenler icin; iki bagimsiz
grup arasindaki karsilastirmalar “Mann-Whitney U” testi ile incelendi. Normal
dagilim gosteren Olgiimler icin grup karsilagtirmalari “iki ortalama arasindaki
farkin onemlilik testi (bagimsiz gruplarda t testi)” ile yapildi. Cok degiskenli
analiz yapmadan once tek degiskenli analiz sonuglarina gore olasi faktorler
belirlendi. AGT gelisimi igin risk faktorlerini belirleyebilmek icin iki durumlu
lojistik regresyon analizi kullanildi. Analiz sonucunda odds oranlari ve giiven
araliklar1 elde edildi. HbAlc yiizdesinin AGT gelisimini Ongérmede tanisal
performansinin degerlendirmesi ROC analizi ile incelendi. Analiz sonucunda
ROC egrisi ve ROC egrisi altinda kalan alan (%95 giiven araligi) kestirildi. Her
kesim noktas1 icin HbAlc duyarlilik secicilik, pozitif kestirim degeri, negatif
kestirim degeri, pozitif olabilirlik oran1 ve negatif olabilirlik orani verilmistir.
Youden indeksi kriterine gore en iyi kesim noktasi belirlendi (En iyi kesim
noktast i¢in de duyarlilik ve segicilik verilmistir.). Sayisal degiskenler arasi
korelasyon Oncelikle sagilim grafigi ile incelendi. Pearson korelasyon katsayisi ile
degiskenler arasi iliskinin kuvveti degerlendirildi. Istatistiksel onemlilik igin

p<0.05 ise anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizlerin timiinde “ IBM SPSS
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statistics (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL)” paket programi1 kullanild.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 124 hasta dahil edildi. Hastalardan 4’ii mevcut sikayet,
fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 ile akut pulmoner alevlenme olarak
degerlendirilmesi nedeniyle, 2’si ABPA nedeniyle sistemik steroid kullanmasi
nedeniyle ve 10’u bilinen KFBD’si nedeniyle calismaya dahil edilmedi. Bu
hastalar disinda 1 hasta 2 farkli poliklinik kontroliinde OGTT soliisyonu igerken
kusmasinin olmasi nedeniyle testi tamamlayamadi, 7 hasta nucleus veri tabani
enformasyon sisteminde giincel telefon numarasi bulunmamasi bu nedenle 8
saatlik aglik olmadan poliklinik kontroliine gelmesi nedeniyle calismaya dahil
edilmedi. Alt1 hasta ise ebeveynlerinden onam alinamadigi i¢in ¢aligmaya dahil
edilmedi. Alt1 hastanin da ebeveyni OGTT nin saghiga zararl etkileri olabilecegi
konusunda duyumlar1 olmasi nedeniyle ¢alismaya katilmak istemedigini belirtti.
Toplamda 30 hasta ¢esitli nedenlerle calismaya dahil edilmedi ve ¢alisma 94 hasta
ile gerceklestirildi. Calisma evreni ile ilgili bilgi Sekil 4.1°de sematik olarak

Ozetlenmistir.

Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Gogiis Hastaliklari Bilim
Dali'nda 15 Kasim 2018 ile 15 Mart 2019 tarihleri arasinda takipli olan ve rutin
poliklinik kontrolline gelen 10-18 yas arasi kistik fibrozis tanili hastalar

- KFBD tanist ile takipli 10 hasta(f

\ - ABPA nedeniyle sistemik
steroid kullanan 2 hasta

- OGTT soliisyonu igilmesi sonray'

kusmasi olan 1 hasta \
- Nucleus veri tabani

enformasyon sisteminde glincel telefon
numarasi bulunmayan 7 hasta

- Calismaya katilmay1 reddeden /

6 hasta
\ - Akut pulmoner alevlenme

olarak degerlendirilen 4 hasta

v
94 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Sekil 4.1. Calisma evreni
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Calismaya katilan hastalarin 46’s1 kiz (%48,9), 48’1 erkek (%51,1) idi.
Hastalarin KF tan1 yasi ve calismaya alindigi yas ortalama (standart sapma)
sirastyla 1,63 yil (+ 2,83) ve 13,57 yil ( 2,22) idi. Kirk bes hastanin (%47,9) anne
babalar arasinda aile evliligi mevcuttu. Yirmi bes hastanin (%26,6) anne babasi 1.
derece akraba evliligi ger¢eklestirmisken kalan 20 hastanin (%21,3) anne babasi
2. derece ve ilizeri derecelerde akraba evliligi gergeklestirmisti. Ailede diyabet
Oykusu 39 hastada (%41,5) mevcut idi. Alti hastanin (%6,4) ebeveyninde diyabet
mevcutken, 33 hastanin (%35,1) daha uzak derecede akrabalarinda diyabet
mevcuttu.

Calismaya alinan hastalarin  88’inden (%93,6) KFTR mutasyonu
gonderilmistir. KFTR mutasyonu gonderilen hastalarin 11’inde (%12,5) her iki
alelde de mutasyon gosterilememis, 12’sinde (%13,6) bir alelinde KFTR
mutasyonu gosterilememistir. Hastalarin 12°sinde (%12,8) F508del mutasyonu
homozigot pozitif iken, 20 hastada (%21,3) F508del mutasyonu heterozigot
saptanmastir.

Hastalara son bir yilda akut pulmoner alevlenme diisiiniilerek verilen
toplam, intravendz ve oral antibiyotik say1 ortalamalar1 (standart sapma) sirasiyla,
2,78 (+ 2,69), 0,48 (+ 1,08) ve 2,3(+ 2,28)’dir

Hastalarm viicut agirligi, boy ve VKI z-skor ortalamalari (standart sapma)
sirastyla -0.84 (+ 0,15), -0.71 (+ 0,11) ve -0.64 (+ 0,14) idi. Calismaya alinan
hastalarin 23’1 (%24,7) prepubertal iken 70’1 (%75,3) pubertal idi.

Hastalarin SFT FEV1 % ortalamasi (standart sapma) 85,67 (+ 2,62) iken
FVC % ortalamasi (standart sapma) 85,96 (+20,72) olarak saptandi.

Hastalarin basvuru aninda 70’inde (%74,5) kronik kolonizasyon mevcut
idi. Metisilin duyarli S. aureus (MSSA) kolonizasyonu 46 hastada (%48,9),
Metisilin direngli S. aureus (MRSA) kolonizasyonu 11 hastada (%11,7),
Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu, 26 hastada (%27,7), Burkholderia
cepacia kolonizasyonu 3 hastada (%3,2) ve Stenotrophomonas maltophilia
kolonizasyonu 1 hastada tespit edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 89’unun (%94,7) karacier hastaligi
acisindan degerlendirmesi mevcuttu. Hastalarin  57’sinde (%64) karaciger
hastalig: yoktu. Iki hastada (%2,2) asemptomatik hipertransaminazemi, 7 hastada

(%7,7) hepatosteatoz, 17 hastada (%18,1) karaciger parankim ekojenitesinde
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kabalagma, 6 hastada (%06,4) kronik karaciger hastaligt mevcuttu. Hastalarin

karaciger hastalig1 agisindan degerlendirmesi Sekil 4.2°de 6zetlenmistir.

Karaciger hastalig
2% m Asemptomatik
hipertransaminazemi

W Hepatosteatoz

Karaciger parankim
ekojenitesinde kabalasma

Kronik karaciger hastalig

H Yok

Sekil 4.2. Caligsmaya alinan hastalarin karaciger hastalig1 acisindan dagilimi

Caligmaya dahil edilen hastalarin 88’inin (%93,6) pankreatik enzim
replasmani, 24’{iniin (%25,5) ursodeoksikolik asit, 81’inin (%86,2) inhale DNaz,
58’inin (%61,7) enteral {irlin, 88’inin (%93,6) pankreatik enzim replasmani,
88’inin (%93,6) vitamin irlni, 22’sinin (%23,4) inhaler antibiyotik kullandig1
goriilmiistiir. Inhaler antibiyotik kullananlarin 14’iiniin (%14,9) tobramisin 7’sinin
kolistin kullandig1 tespit edilmistir. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri Tablo

4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri

n (%) = 94 (%100)

Cinsiyet

- Kiz 46 (48,9)

- Erkek 48 (51,1)
Tan1 yast®, (y1l) 1,63 (+ 2,83)
Calismaya alindigs yas®, (y1l) 13,57 (£ 2,22)
Anne baba arasinda akraba evliligi 45 (47,9)

Ailede diyabet 6ykisu 39 (41,5)
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Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri (devam)

Mutasyon

- F508del / F508del 12 (12,8)

- F508del / Diger 20 (21,3)

- Diger / Diger 45 (47,9)
Son 1 yilda akut pulmoner alevlenme sayisi ¥ 2,78 (= 2,69)
Son 1 yilda aliman intravendz antibiyotik sayist* 0,48 (= 1,08)
Son 1 yilda alinan oral antibiyotik sayisi* 2,3 (£ 2,28)
Viicut agirhigi z skoru® -0.84 (£ 0,15)
Boy z skoru® -0.71 (+ 0,11)
VKI z skoru® -0.64 (+ 0,14)
Pubertal gelisim

- Prepubertal 23 (24,7)

- Pubertal 70 (75,3)
Solunum fonksiyon testi

- FEV1%' 85,67 (+ 2,62)

- FVC%* 85,96 (+ 20,72)
Kronik kolonizasyon 70 (74,5)

- MSSA 46 (48,9)

- MRSA 11 (11,7)

- Pseudomonas aeruginosa 26 (27,7)

- Burkholderia cepacia 33,2
Karaciger hastaligi 32 (36)
Tedavi

- Ursodeoksikolik asit 24 (25,5)

- Inhale DNaz 81 (86,2)

- Inhale antibiyotik 22 (23,4)

e Tobramisin 14 (14,9)
e Kolistin 7(7,5)

- Pankreatik enzim 88 (93,6)

- Enteral Grun 58 (61,7)

- Vitamin 88 (93,6)

¥: ortalama (+standart sapma)
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Calismaya alinan hastalarin 88’inin (%93,6) KF mutasyon sonucuna
ulagildi. KF mutasyonu alel frekanslarina bakildiginda en sik saptanan
mutasyonun F508del oldugu ve 44 alelde saptandigi goriildi. F508del alel
frekansi %25 olarak saptandi. On bir alelde saptanan 2789+5G-A’nin alel frekansi
%6,25, sekizer alelde saptanan G542X ve G85E alel frekanslar1 %4.5, yediser
alelde saptanan 2183AA-G ve D110H alel frekanslar1 %4, beser alelde saptanan
1677delTA ve delTA alel frekanslar1 %2,8, dorder alelde saptanan CFTR dele2,
G178R, N1303K, R347P alel frekanslar1 %2,3 saptandi. Bu mutasyonlar diginda
31 alelde (%17,6) daha az siklikta goriilen mutasyonlar saptandi, 34 alelde
(%19,3) ise mutasyon saptanamadi. Calismaya alinan hastalarin KF mutasyonu

alel frekanslar1 Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Calismaya alinan hastalarin KF mutasyonu alel frekanslari (n=88)

n (%)
F508del 44 (25)
2789+5G-A 11 (6,25)
G542X 8 (4,5)
G85E 8 (4,5)
2183AA-G 7 (4)
D110H 7(4)
1677delTA 5(2,8)
DelTA 5(2,8)
CFTR dele2 4(2,3)
G178R 4(2,3)
N1303K 4 (2,3)
R347P 4(2,3)
Diger 31(17,6)
Saptanamayan 34(19,3)

Hastalarin OGTT sonuglar1 degerlendirildiginde 74’tinde (%78,7) NGT,
16’sinda (%17) BGT ve 4’tinde (%4,3) KFBD saptandi. Hastalarin OGTT

sonuclarina gore dagilimlart Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Calismaya alinan hastalarin OGTT sonuglarina gore dagilimlari

n %
Normal glukoz toleransi 74 78,7
Bozulmus glukoz tolerasi 16 17
Kistik fibrozise bagli gelisen diyabet 4 4,3
Toplam 94 100

Hastalar OGTT sonuglarina gére NGT ve AGT olarak smiflandiginda
74’tinde (%78,7) NGT, 20’sinde (%21,3) AGT oldugu goriildi. Caligmaya alinan

hastalarin OGTT sonuglarina goére siniflandirilmasi Tablo 4.4’te 6zetlenmistir

Tablo 4.4. Calismaya alinan hastalarin OGTT sonuglarina gore siniflandirilmasi

n %
Normal glukoz toleransi 74 78,7
Anormal glukoz toleras1 (BGT + KFBD) 20 21,3
Toplam 94 100

Calismaya alman hastalardan OGTT sirasinda alinan 0. dakika plazma
glukoz, 0.dakika plazma insilin, 120. dakika plazma glukoz ve 120. dakika
plazma insllin ortalamalar1 (standart sapma) sirasiyla 85,34 (£9,18), 6,19 (+4,26),
116,02 (+£35,68) ve 44,95 (£35,6) idi. Hastalarin HbAlc yuzdesi ve HOMA-IR
ortalamalar1 (standart sapma) sirasiyla 5,66 (+0,43) ve 1,33 (£1,11) idi.

Calismaya alinan hastalarin OGTT o6l¢timleri Tablo 4.5°te 6zetlenmistir.

Tablo 4.5. Calismaya alinan hastalarin OGTT ve HbA ¢ 6l¢iimleri

n=94
0. dakika plazma glukoz*, (mg/dI) 85,34 (+9,18)
0. dakika plazma insiilin® 6,19 (+4,26)
120. dakika plazma glukoz®, (mg/dI) 116,02 (+35,68)
120. dakika plazma instilin® 44,95 (+35,6)
HbA1c*, (%) 5,66 (+0,43)
HOMA-IR* 1,33 (+1,11)

*: ortalama (+standart sapma)
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Calismaya alinan hastalarin glukoz toleranst smiflamasina gore
karsilastirmasi incelendiginde AGT saptanan hastalarin 11’1 (%55) kiz, 9’u (%45)
erkekti. NGT ve AGT arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,72). NGT olan hastalarin tan1 yas ortancasi (¢eyrekler arasi
aralik) 0,41 yil (0,94) iken AGT olan hastalarin 0,29 (1,81) idi. KF tan1 yas1
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,50).
Calismaya alindig1 yas ortancasi (¢eyrekler arasi aralik) NGT olan hastalarda 13
(3,3) yil iken AGT olan hastalarda 14,9 (4,1) idi ve aralarinda istatistiksel anlaml1
fark bulunmadi (p=0,09). NGT olan hastalarin 34’tinde (45,9) soyge¢misinde anne
baba arasinda akrabalik mevcutken AGT olan hastalarin 11’inde (%55) anne baba
arasinda akrabalik saptandi, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0,47). NGT olan hastalarin 25’inde (%33,8), AGT olan hastalarin 14’iinde
(%70) ailede diyabet Oykiisii saptandi, 2 grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptandi (p=0,004).

NGT saptanan hastalarin 7’sinde (%11,7) F508del homozigot, 16’sinda
(%26,7) F508del heterozigot, 37’sinde (%61,1) F508del dis1 mutasyonlar
mevcuttu. AGT saptanan hastalarin 5’inde (%29,4) F508del homozigot, 4’linde
(%23,5) F508del heterozigot, 8’inde (%47,1) F508del dis1 mutasyonlar mevcuttu.
Mutasyon gruplamasi acisindan NGT ve AGT gruplarn arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p=0,20).

NGT olan hastalarin son bir yilda akut pulmoner alevlenme diisiiniilerek
verilen toplam antibiyotik say1 ortancasi (¢eyrekler arasi aralik) 2 (2,5) iken AGT
olan hastalarda 3 (3,5) idi ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p=0,004). Son bir yilda akut pulmoner alevlenme nedeniyle alinan intravendz ve
oral antibiyotik say1 ortancalar1 (¢eyrekler arasi aralik) sirasiyla NGT olan grupta
0 (0) ve 2 (2,5 AGT olan grupta 0 (1,75) ve 2 (3,75) idi. Gruplar arasinda
intravendz antibiyotik verilmesi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmasa da
(p=0,07) oral antibiyotik verilmesi acisindan istatistiksel anlamli fark saptandi
(p=0,025).

Viicut agirligi, boy ve VKI z skor ortalamalar1 (+standart sapma) NGT
olan hastalarda sirasiyla -0,69 (£1,36), -0,62 (+1,13), -0.50 (+1,18) , AGT olan
hastalarda sirasiyla -1,38 (£1,58), -1,03 (%0,82), -1,14 (£1,67) idi. Her (g
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parametre agisindan iki grup arasinda istatistiksel agcidan anlamli fark saptanmadi
(p=0,056, p=0,136 p=0,056).

NGT olan hastalarin 19’u (%25,7) prepubertal, 55’1 (%74,3) pubertal iken
AGT olan hastalarin 4’ (%20) prepubertal 16’s1 (%80) pubertal idi. Pubertal
gelisim agisindan NGT ve AGT gruplan arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,77). Pubertede gecikme NGT olan hastalarda 1 hastada, AGT
olan hastalarda 1 hastada saptandi.

FEV1 yiizdesi agisindan bakildiginda NGT olan hastalarin ortalamasi
(+standart sapma) 88,8 (+24,4) iken AGT olan hastalarin ortalamasi 74,1 (£26,3)
idi, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,021). FVC yiizdesi
acisindan bakildiginda NGT olan hastalarin ortancasi (¢eyrekler arasi aralik) 88,5
(27,5) iken AGT olan hastalarin ortancasi 82,5 (41,25) idi, iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,212)

Herhangi bir mikroorganizma ile kronik kolonizasyon agisindan
degerlendirildiginde NGT olan hastalarin 53’tinde (%71,6), AGT olan hastalarin
17’sinde (%85) kronik kolonizasyon mevcuttu. Herhangi bir mikroorganizma ile
kronik kolonizasyon agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,223). MSSA kolonizasyonu NGT olan hastalarin 39’unda
(%52,7), AGT olan hastalarin 7’sinde (%35) mevcut idi ve iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,16). MRSA kolonizasyonu NGT olan
hastalarin 7’sinde (%9,5), AGT olan hastalarin 4’tinde (%20) mevcut idi ve iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,239). Pseudomonas
aeruginosa kolonizasyonu NGT olan hastalarin 17’sinde (%23), AGT olan
hastalarin 9’unda (%45) mevcut idi ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,051).

Karaciger hastaligi NGT olan hastalarin 21’inde (%30) mevcut iken AGT
olan hastalarin 11’inde (%57,9) mevcut idi ve iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark saptandi (p=0,025).

Ursodeoksikolik asit kullanimi, inhale DNaz kullanimi, inhale antibiyotik
kullanimi, pankreatik enzim replasmani kullanimi ve vitamin {iriinii kullanimi
NGT olan hastalarda sirasiyla 16 (%21,6), 62 (%83.,8), 15 (%20,3), 68 (%91,9) ve
69 (%93,2) iken AGT olan hastalarda sirasiyla 8 (%40), 19 (%95), 7 (%35), 20
(%100) ve 19 (%95) idi. Her bes tedavi ajan1 kullanimi agisindan da gruplar
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arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,094, p=0,287, p=0,232,
p=0,336, p=1,00). Enteral iiriin kullanim1 NGT olan hastalarin 41’inde (%55,4),

AGT olan hastalarin 17’sinde (%85) mevcut idi. Yalnizca enteral {iriin kullanimi

acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,016).

Calismaya alinan hastalarin glukoz toleransi siniflamasina gore karsilastirilmasi

Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Calismaya alinan hastalarin glukoz toleransi siniflamasina gére

karsilastirilmasi
Normal glukoz Anormal glukoz P
tolerans1 (n=74) toleransi (n=20)

Cinsiyet 0,719

- Kiz 35 (47,3) 11 (55)

- Erkek 39 (52,7) 9 (45)
Tan yast?, (y1l) 0,41 (0,94) 0,29 (1,81) 0,502
Calismaya alindig1 yas*, (y1l) 13 (3,3) 14,9 (4,1) 0,093
Akraba evliligi 6ykiisii 34 (45,9) 11 (55) 0,472
Ailede diyabet dykust 25 (33,8) 14 (70) 0,004
Mutasyon 0,201

- F508del / F508del 7(11,7) 5(29,4)

- F508del / Diger 16 (26,7) 4 (23,5)

- Diger / Diger 37 (61,7) 8 (47,1)
Son 1 yilda akut pulmoner alevlenme 2 (2,5) 3(3,5) 0,004
sayist
Son 1 yilda IV antibiyotik sayisi* 0 (0) 0 (1,75) 0,072
Son 1 yilda oral antibiyotik sayisi 2 (2,5) 2 (3,75) 0,025
Viicut agirhig z skoru® -0,69 (£1,36) -1,38 (+1,58) 0,056
Boy z skoru® -0,62 (+1,13) -1,03 (x0,82) 0,136
VKi z skoru® -0.50 (+1,18) -1,14 (+1,67) 0,056
Pubertal gelisim 0,772

- Prepubertal 19 (25,7) 4 (20)

- Pubertal 55 (74,3) 16 (80)
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Tablo 4.6. Calismaya alinan hastalarin glukoz tolerans1 siniflamasina gore

karsilastirilmasi (devam)

Solunum fonksiyon testi

- FEV1%* 88,8 (+24,4) 74,1 (+26,3) 0,021
- FVC%* 88,5 (27,5) 82,5 (41,25) 0,212
Kronik kolonizasyon 53 (71,6) 17 (85) 0,223
- MSSA 39 (52,7) 7 (35) 0,16
- MRSA 7(9,5) 4 (20) 0,239
- Pseudomonas aeruginosa 17 (23) 9 (45) 0,051
Karaciger hastaligi 21 (30) 11 (57,9) 0,025
Tedavi
- Ursodeoksikolik asit 16 (21,6) 8 (40) 0,094
- Inhale DNaz 62 (83,8) 19 (95) 0,287
- Inhale antibiyotik 15 (20,3) 7 (35) 0,232
- Pankreatik enzim 68 (91,9) 20 (100) 0,336
- Enteral Urlin 41 (55,4) 17 (85) 0,016
- Vitamin 69 (93,2) 19 (95) 1,00

*: ortanca (geyrekler arasi aralik), *. ortalama (standart sapma)

0. ve 120. dakika plazma glukoz ortancasi (¢eyrekler arasi aralik) sirasiyla
NGT olan hastalarda 82 mg/dl (8,5) ve 105 mg/dl (37,5) iken AGT olan hastalarda
91 mg/dl (14,75) ve 160,5 mg/dl (38) bulundu. 0. ve 120. dakika plazma glukozu
acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0.001, p<0.001).
0. dakika plazma insiilin ortancasi1 (¢eyrekler arasi aralik) sirasiyla NGT olan
hastalarda 4,97 (3,90), AGT olan hastalarda 5,89 (3,44) bulundu, iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,262). 120. dakika plazma insilin
ortancasi (geyrekler arasi aralik) sirasiyla NGT olan hastalarda 30,82 (31,12),
AGT olan hastalarda 51,26 (51,82) bulundu, iki grup arasinda istatistiksel anlaml
fark saptandi (p=0,049). HOMA-IR ortancasi NGT olan hastalarda (geyrekler
arast aralik) 0,997 (0,76), AGT olan hastalarda 1,324 (0,75) bulundu, iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,14). NGT olan hastalarin

HbAlc ortalamasi (+standart sapma) %5,58(+0,38), AGT olan hastalarin %5,94
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(+0,49) idi, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,001).
Hastalarin OGTT ve HbAlc 6l¢iimlerinin glukoz toleransi siniflamasina gore

karsilastirilmasi Tablo 4.7°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.7. Hastalarin OGTT ve HbAlc 6lglimlerinin glukoz toleransi

siniflamasina gore karsilastirilmasi

Normal glukoz ~ Anormal glukoz p

toleransi (n=74) toleransi (n=20)

0. dakika plazma glukoz*, 82 (8,5) 91 (14,75) <0.001
(mg/dl)

0. dakika plazma instlin* 4,97 (3,90) 5,89 (3,44) 0.262
120. dakika plazma glukoz, 105 (37,5) 160,5 (38) <0.001
(mg/dl)

120. dakika plazma insulin? 30,82 (31,12) 51,26 (51,82) 0.049
HbA1cY, (%) 5,58(+0,38) 5,94 (+0,49) 0.001
HOMA-IR* 0,997 (0,76) 1,324 (0,75) 0,14

*: ortanca (¢eyrekler arasi aralik), *. ortalama (standart sapma)

Hastalarin glukoz toleransina gére FEV1 yiizdesi, viicut agirligi, boy ve
VKI z skorlari, 0. ve 120. dakika plazma glukoz ve insiilini, HbAlc yiizdesi ve
HOMA-IR grafikleri Sekil 4.3 — 4.12°de verilmistir.
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AGT gelisiminde etkili olabilecek faktorler iki durumlu c¢oklu lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Modele bagimli degisken olarak AGT’nin
olup olmama durumu, bagimsiz degisken olarak calismaya alindig1 yas, ailede
diyabet Oykiisii olup olmamasi, son bir yilda akut pulmoner alevlenme sayisi,
FEV1 yiizdesi, FVC yiizdesi ve karaciger hastalig1 olup olmamasi alind.

Ailede diyabet Oykiisii olanlarin olmayanlara gére AGT riski 3,348 kat
fazladir (%95 GA 1,464 — 7,657, p=0,004). Son bir yilda gegirilen akut pulmoner
alevlenme sayisinda bir birim artis AGT riskini 1,349 kat arttirmaktadir (%95
GA1,039 — 1,753 p=0,025). FEV1 yiizdesinde bir birim artis AGT riskini 0,873
kat arttirmaktadir (%95 GA 0,786 — 0,969 p=0,011). Diger bir deyisle FEV1
yizdesinde bir birim azalis AGT riskini 1,145 kat arttirmaktadir (%95 GA 1,03 —
1,272 p=0,011). Karaciger hastalig1 olanlarin olmayanlara gére AGT riski 4,715
kat fazladir (%95 GA 1,184 — 18,781 p=0,028). AGT gelisimine iliskin lojistik

regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.8’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.8. AGT gelisimine iliskin lojistik regresyon analizi sonuglari

OR % 95 Giiven aralig1 p
(Odds orani)

Calismaya alindig1 yas, (y1l) 1,336 0,971 - 1,840 0,076
Ailede diyabet dykusi 3,348 1,464 — 7,657 0,004
Son bir yilda gecirilen akut 1,349 1,039 - 1,753 0,025
pulmoner alevlenme sayis1

FEV1% 0,873 0,786 — 0,969 0,011
FVC% 1,125 1,000 — 1,265 0,05
Karaciger hastalig1 4,715 1,184 — 18,781 0,028

AGT’n1 6ngoérmede HbA I¢ yiizdesinin tanisal bir degerinin olup olmadig,
varsa hangi kesim noktasinin AGT’n1 dngdrebilecegini degerlendirmek i¢in ROC
egrisi analizi incelendi. HbAlc yilizdesinin AGT m1 6ngdrmede tanisal degeri
EAA:0,716, (%95GA 0,57-0,86, p=0,003) olarak elde edildi. Bu degerin AGT
siniflama perfomansinin orta seviyede oldugu sdylenebilir. AGT n1 6ngérmede

HbA1c ylzdesinin ROC egrisi Sekil 4.13’te verilmistir.
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Sekil 4.13. AGT’n1 6ngérmede HbA 1¢ yiizdesinin ROC egrisi

AGT saptanmasi i¢in kesim noktasi belirlemek i¢in HbA 1c yiizdesinin her
bir kesim noktasi igin tan1 performans olgiileri incelendi. Youden indeksine gére
kesim noktas1 > 5,7 olarak bulundu. HbAlc ylizdesi > 5,7 i¢in duyarlilik %75
(%95GA 50,9 - 91,3), segicilik %63,5 (%95 GA 51,5 - 74,4), pozitif kestirim
deger %35,7 (%95GA 21,6 - 52,0), negatif kestirim deger %90,4 (%95GA 79,0 -
96,8) pozitif olabilirlik oran1 2,06 ve negatif olabilirlik oran1 0,39 olarak saptandi.

AGT durumunu belirleyebilmek i¢in HbAIc yiizdelerinin tan1 performans dl¢iileri

Tablo 4.9°da gosterilmistir.



Tablo 4.9. Anormal glukoz toleransi saptanmasi i¢in HbA 1¢ yiizdesinin gegerlilik ve giivenilirligi (n = 94)

HbAlc Duyarhhik %95 GA | Secicilik %95 GA Pozitif %95 GA Negatif %95 GA | LR+ LR-
prediktif deger prediktif deger
>48 100,00 83,2 -100,0 1,35 0,03-7,3 21,5 13,7-31,2 100,0 2,5-100,0 | 1,010 0,00
>49 95,00 75,1-99,9 4,05 08-114 21,1 13,2-31,0 75,0 194-994 | 0,99 1,23
>5,0 95,00 75,1-99,9 8,11 3,0-16,8 21,8 13,7-32,0 85,7 42,1-996 | 1,03 0,62
>51 95,00 75,1-99,9 13,51 6,7 -235 22,9 14,4 - 33,4 90,9 58,7-99,8 | 1,10 0,37
>5,2 85,00 62,1 - 96,8 18,92 10,7 - 29,7 22,1 13,4 -33,0 82,4 56,6-96,2 | 1,05 0,79
>53 85,00 62,1 - 96,8 31,08 20,8-42,9 25,0 15,3-37,0 88,5 69,8-976 | 1,23 0,48
>54 80,00 56,3 - 94,3 43,24 31,8 -55,3 27,6 16,7 - 40,9 88,9 739-969 | 141 0,46
>55 80,00 56,3 - 94,3 50,00 38,1-61,9 30,2 18,3 -44,3 90,2 76,9-97,3 | 1,60 0,40
>5,6 75,00 50,9-91,3 56,76 447 - 68,2 31,9 19,1-471 89,4 76,9-965 | 1,73 0,44
>5,7 75,00 50,9-91,3 63,51 515-74,4 35,7 21,6 -52,0 90,4 79,0-96,8 | 2,06 0,39
>5,8 55,00 31,5-76,9 71,62 59,9-81,5 34,4 18,6 - 53,2 85,5 742-931 | 194 0,63
>59 45,00 23,1-68,5 82,43 71,8-90,3 40,9 20,7 - 63,6 84,7 743-921 | 256 0,67
>6,0 45,00 23,1-68,5 89,19 79,8 - 95,2 52,9 27,8-77,0 85,7 759-926 | 416 0,62
> 6,1 40,00 19,1-63,9 90,54 81,5-96,1 53,3 26,6 - 78,7 84,8 75,0-91,9 | 423 0,66
> 6,2 40,00 19,1-63,9 95,95 88,6 - 99,2 72,7 39,0-94,0 85,5 76,1-923 | 9,87 0,63
>6,3 20,00 5,7-43,7 100,00  95,1-100,0 100,0 39,8 - 100,0 82,2 72,7-89,5 0,80
>6,4 15,00 3,2-379 100,00  95,1-100,0 100,0 29,2 - 100,0 81,3 71,8 - 88,7 0,85
>6,5 10,00 1,2-31,7 100,00  95,1-100,0 100,0 15,8 - 100,0 80,4 70,9 - 88,0 0,90
> 6,6 0,00 0,0-16,8 100,00  95,1-100,0 78,7 69,1 - 86,5 1,00

54
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HbAlc ylzdesi ile 120. dakika plazma glukozu sagilim grafigi Sekil
4.14’te verilmistir. 120. dakika plazma glukozu normal iist sinir1 ve bu ¢alismada
elde edilen HbAlc kesim noktasi grafikte isaretlenmistir. Bu caligmada elde
edilen HbAlc kesim noktasinin yanlis pozitif, dogru pozitif, dogru negatif ve
yanlis negatif tanilar1 sekilde goriilmektedir. HbAlc >5,7 tam Olgiitii olarak
degerlendirildiginde gercek pozitif olan 4 hastay1 (%20) saptayamamaktadir.
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HbAlc ylizdesi ile 0. ve 120. dakika plazma glukozu arasindaki
korelasyon Pearson korelasyon katsayisi ile incelendi. Sifirinct dakika plazma
glukozu ile HbAlc arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon saptandi (r=0,307,
p =0,003). Yiiz yirminci dakika plazma glukozu ile HbAlc arasinda pozitif yonde
orta bir korelasyon saptandi (r=0,407, p<0,001).
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5. TARTISMA

KF hastalarinin yasam siirelerinin uzamasi ile birlikte hastalik ile iligkili
komplikasyonlar artan siklikta goriilmeye baglamistir. Son yillarda artan
farkindalik ve tarama testlerinin yaygin olarak uygulanmasi ile goriilme siklig
daha da artan glukoz homeostaz bozukluklar1 da bu komplikasyonlar arasindadir.

Yapilan ¢alismalarda ve ulusal verilerin sunuldugu raporlarda 10 yas ve
tizeri KF hastalarinda KFBD’nin goriilmeye basladiginin ve sikliginin giderek
arttigl gosterilmesi, KFBD’nin erken donemde klinik sessiz gidisata sahip
olabilmesi ve merkezimizde de takipli hastalardan glukoz metabolizma bozuklugu
saptananlarin olmas1 nedeniyle calismamizi planladik. Calismamiza giincel
rehberlerin 6nerdigi sekilde 10 yas ve lizeri takipli hastalar1 dahil ettik ve insiilin
direncine neden olabilecek faktorleri bulunan hastalar1 ¢alisma kapsamina
almadik.

Ulkemizden daha 6nce Haliloglu ve arkadaslar1 (110) tarafindan yapilan
bir caligmada 5-18 yas aras1 45 KF hastasi ile yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis
10 tip 1 diyabet tanili kontrol hastasi degerlendirilmistir. Hastalara ara zamanlarda
da olgtim yapilarak (30-60-90. dakikalar) 2 saatlik OGTT ve 3 gunlik SGM
uygulanmistir. Hipoglisemi OGTT yapilan hastalarda %13,3, SGM yapilan
hastalarda 9%27,5 bulunmus, hipogliseminin SGM’de daha sik saptandigi
belirtilmis, hipoglisemilerin tamami reaktif hipoglisemi olarak degerlendirilmistir.
Hipoglisemisi olan hastalarin insiilin saliniminin geciktigi ve insiilin seviyelerinin
daha yiiksek oldugu saptanmis, hipogliseminin kotii beslenme durumundan
bagimsiz olarak pulmoner fonksiyonu kotl olan hastalarda daha sik oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismada OGTT sonucuna gore 45 hastanin 25’1 NGT, 20’si
AGT olarak saptanmis. AGT olan hastalara bakildiginda, 5 hastanin KFBD, 5
hastanin BAG, 5 hastanin BGT ve 5 hastanin belirsiz glisemi olarak
degerlendirildigi goriilmiistiir. Bu calisma disinda Tiirkiye’den yaymlanan KF
hastalarina OGTT yapilmasi ile ilgili calisma saptayabildigimiz kadariyla yoktur.
Bu calisma da hipoglisemi durumunun sikligi ve hangi hastalarda daha sik
gortldiigline odaklanilmistir. Calismamiz {ilkemizde 2 saatlik standart OGTT ile
diyabet ve glukoz tolerans bozukluklarim1 taramak amaciyla yapilan ilk

caligmadir.
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OGTT ile tarama sonucunda ¢alismamizdaki hastalarin %17’sinde BGT,
%4,3’iinde KFBD saptanmigtir. UKKS 2017 yili verilerinde KFBD %3.,41
oraninda saptanmistir ancak Ulkemizde BGT olan hastalarla ilgili bir veri yoktur
(57). Solomon ve arkadaslarinin (111) pediatrik yas grubundaki KF’li hastalarda
yaptig1 benzer bir caligmada hastalarin %17’sinde BGT, %4,3’tinde KFBD
saptanmistir. Battezzati ve arkadaslarimin (112) 8-30 yas arasit KF hastalarda
yaptiklar1 bir calismada OGTT yapilan 187 hastanin 9’unda (%4,1)’inde KFBD,
30’unda (%16,1) BGT saptandigi bildirilmistir. Moran ve arkadaslarinin (56)
yaptig1 bir calismada ise calismamizla benzer (11-17) yas grubunda olan 95
hastaya OGTT yapilmis 14 hastada (%19) KFBD saptanmustir. Literatirde OGTT
sonucunda NGT, BGT ve KFBD saptanan hastalarin oranlarmin farklilik
gosterdigi calismamiza benzer ve benzer olmayan sonuclarin bildirildigi
goriilmiistiir. KFBD ve BGT sadece eriskin donemdeki hastalarda degil pediatrik
popiilasyonda da goriildiigli saptanmistir. ABD ulusal verisini temsil eden CFF
2017 yili raporunda da 20 yasinda KF hastalarinin yaklasik %20’sinde KFBD,
%20’sinde BGT saptandig bildirilmistir (52). Calismamiza dahil edilen hastalar
disinda 10 hastanin daha onceden tanisi oldugundan c¢alismaya dahil edilmedigi,
calismamizda verilen ylizdelerin bu nedenle daha diisiik saptanmis olabilecegi
distintilmiistiir.

Banavath ve arkadaglarinin (113) 2-18 yas aras1 25 KF hastasini igeren bir
calismada normal ve anormal glukoz toleransi olan hastalar karsilagtirilmastir.
Calismada yas, boy, viicut agirhgi ve VKI z skorlari, FEV1/FVC yiizdesinin
0,7’nin altinda olmasi, F508del genotipinin bulunmasi ve toplam hastane yatisi
sayist agisindan NGT ve AGT olan hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmustur. Calismamizda boy, viicut agirligi ve VKI z skorlari, FVC agisindan
degerlendirildiginde NGT ve AGT olan hastalar arasinda istatistiksel anlaml1 fark
saptanmasa da AGT olan hastalarda diisme egilimi mevcuttur. Ayrica
calismamizda yas ve F508del genotipi agisindan NGT ve AGT olan hastalar
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Banavath ve arkadaslarmin yaptiklar
caligmanin KF hastalarinin tam1 yaslar1 daha ge¢ olmasi, AGT olan hastalarin
yarisinin ii¢ yildan kisa siire O6nce tani konmus olmasi, iki yasindan biiyiik
hastalara OGTT yapilmast ve hastalarin dokuzunun (%36) yatan hasta olmasi

calismamizdan farkliliklaridir. Solomon ve arkadaslarinin (111) yaptigi ¢alismada
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plazma glukoz seviyesi ile FEV1 yiizdesi ve nutrisyonel durum arasinda
korelasyon olmadigi belirtilmis ve AGT saptanan hastalarin tamaminin KFTR
mutasyonlarinin agir oldugu (1-3 smif mutasyonlar) ve pankreatik yetersizliginin
oldugu bildirilmistir. Calismamizda da AGT saptanan hastalarin tamami
pankreatik yetersizlik nedeniyle pankreatik enzim replasmani kullanmaktaydi.
Zoni ve arkadaglariin (114) Madrid’teki tim KF hastalariin degerlendirdikleri
bir ¢alismada KFBD olan ve olmayan hastalar karsilastirilmig 95 KFBD tanisi
olan hastanin ikisinin on bes yasindan kii¢iik oldugu, KFBD olanlarin yas
ortalamasinin KFBD olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
oldugu, KFBD olanlarin olmayanlara gore bir yillik siiredeki hastane basvuru
ortalamasimin ve hastane yatis yiizdesinin istatistiksel anlamli sekilde yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Calismamizda son bir yilda akut pulmoner alevlenme sayisi
ve oral antibiyotik kullanim sayis1 AGT olan hastalarda istatistiksel olarak daha
yiikksek oldugu saptanmistir. Son bir yilda gegirilen akut pulmoner alevlenme
sayisinda bir birim artisin AGT riskini 1,349 kat (%95 GA1,039 — 1,753 p=0,025)
arttirdigt lojistik regresyon analizinde gosterilmistir. NGT ve AGT olan hastalar
arasinda caligmaya alindigi yas acisindan ise istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir.

Calismamiz  kesitsel olmasi nedeniyle neden sonug¢ iliskisini
degerlendiremese de NGT ve AGT olan hastalarin karsilastirmasinda AGT olan
hastalarin ailesinde diyabet dykiisiiniin daha sik oldugu, son bir yilda gegcirdikleri
akut pulmoner alevlenme sayisinin daha yiiksek oldugu, FEV1 yiizdesinin daha
diisiik oldugu ve karaciger hastaliginin goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu
hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerde saptanmistir. Marshall ve
arkadaglarinin (58) yaptiklart bir ¢alismada KFBD igin risk faktorleri arastirilmas;
ileri hasta yasi, kadin cinsiyet, pankreatik yetersizlik, F508del mutasyonu
bulunmasi, azalmis pulmoner fonksiyonlar, artmis sikliktaki pulmoner alevlenme,
balgamda goriilen patojenlerin sikliginin artmasi, kotli nutrisyonel durum ve
karaciger hastaligi bulunmasi risk faktorii olarak saptanmistir. Blackman ve
arkadaglar1 (73) tarafindan yapilan genomik calismalarda bazi genlerdeki tek
niikleotid polimorfizmlerinin KFBD gelisimi i¢in risk faktéri  oldugu
bildirilmistir. Calismamizda NGT ve AGT hastalar arasindaki istatistiksel anlamli

olarak saptanan ailede diyabet Oykisinin olmasinin bu nedenle gelismis
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olabilecegi diisiiniilmiistiir. Literatiirde risk faktorii olarak belirtilen ileri hasta
yasi, kadin cinsiyet, F508del mutasyonu bulunmasi, balgamda goriilen patojen
sikliginin artmas1 ise calismamizda NGT ve AGT olan hastalar arasinda
istatistiksel olarak farkli saptanmamustir.

Calismaya alinan hastalarin oykiisiinde yakinma olarak politiri polidipsi
gibi diyabette sik goriilen semptomlar bulunmamaktadir. Son bir yildaki boy
uzamast ve kilo alimi da NGT ve AGT hastalar arasinda istatistiksel fark
gostermemektedir (p=0,542, p=0.074). iki hastada puberte gecikmesi mevcut olup
ve biri NGT biri AGT olarak degerlendirilmistir. NGT ve AGT arasinda
istatistiksel anlamli fark FEV1 yiizdesinde olmustur. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde de FEV1 yiizdesinde bir birim azalisin AGT riskini 1,145 kat
(%95 GA 1,03 — 1,272 p=0,011) arttirdigr saptanmustir. FEV1 disiikligi KF
hastalarinda bir¢ok sebeple olmaktadir ve KFBD’ye spesifik degildir. Noronha ve
arkadaglarimin (115) 1998-2011 yillar1 arasinda on yas ve iizeri 60 KF hastasi ile
yaptiklar1 bir ¢alismada 8 hastaya klinik siiphe (sonrasinda aglik plazma glukozu
veya rastlantisal plazma glukozu ile dogrulanmis) ile KFBD tanis1 kondugu, 10
hastaya OGTT ile KFBD tanis1 kondugu ve 16 hastanin OGTT ile BGT tanis1
kondugu belirtilmistir. OGTT ile KFBD tanis1 konanlarin yas ortalamasi 13,5 +
2,9 yil iken klinik sliphe ile KFBD tanis1 konanlarin yas ortalamasi 22,3 + 5,4 yil
olarak saptanmistir. OGTT ile KFBD tanisinin 8 yil once kondugu belirtilip
taramanin 6nemi vurgulanmistir. KFBD’nin erken evrelerde bulgularinin silik
olmasi, hastaliga ait gelisebilecek bulgularin 6zgiil olmamasi ve hastaligin Klinik
olarak sessiz bir gidisata sahip olmasi nedeniyle KF hastalarinda yillik olarak
OGTT ile glukoz metabolizmasinin degerlendirilmesi gereklidir.

KF’de yagam siiresini kisitlayan en 6dnemli faktdr pulmoner fonksiyonlarin
bozulmasidir. KF’li hastalarda glukoz homeostazinin bozulmasi ile pulmoner
fonksiyonlarin bozulmasi arasinda yakin bir iligkinin varligin1 bildiren ¢alismalar
vardir. Welsh ve arkadaglarinin (116) addlesan yas grubu KF hastalarinda yaptigi
retrospektif bir ¢aligmada FEV1 yiizdesinin diisiis oranini etkileyen klinik
faktorler arastirilmistir. Cok degiskenli analizde yasin artmasi, F508del homozigot
mutasyonunun bulunmasi, mukoid Pseudomonas enfeksiyonu, pankreatik
yetersizlik, solunumsal nedenlerle hastaneye yatiglarin artmast ve KFBD

istatistiksel anlamli bulunustur. Stylemans ve arkadaslarinin (117) eriskin KF
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hastalarinda yaptig1 kesitsel retrospektif bir analizde SFT’de obstriiktif solunum
paterninin Pseudomonas aeruginosa kolonize hastalarda, daha sik pulmoner
alevlenme gegcirenlerde ve KFBD olanlarda istatistiksel olarak daha ¢ok goriildiigi
gosterilmistir. Milla ve arkadaslarinin (77) KF tanili daha once diyabet tanisi
konmamis 152 hastay1 prospektif olarak izledikleri bir ¢alismada hastalara OGTT
yapilmis ve NGT, BGT ve KFBD’si olan hastalar 4 yil izlenmistir. izlem sonunda
KFBD grubunda FEV1 ve FVC vyuzdelerinin NGT grubuna gore istatistiksel
anlamli oranda diistigli goOsterilmistir. Yukaridaki caligmalar pulmoner
fonksiyonlardaki diisiis i¢in KFBD’nin risk faktorii oldugunu ve KFBD olan
hastalarda pulmoner fonksiyonlarda kotiilesmenin oldugunu ortaya koymaktadir.
Calismamizda pulmoner fonksiyonlar agisindan FEV1 yiizdesine bakilmis NGT
ve AGT olan hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur. FVC
yizdesi AGT grubunda daha diisiik olsa da istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde de FEV1 ylizdesinde
bir birim azalisin AGT riskini 1,145 kat (%95 GA 1,03 — 1,272 p=0,011) arttirdigi
saptanmistir.

Caligmamizda 0. ve 120. dakika plazma glukozu, 120. dakika plazma
insiilini agisindan NGT ve AGT hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmus, 0. dakika plazma insiilini ve HOMA-IR agisindan ise istatistiksel
anlamli fark bulunmamistir. Literatiireki ¢aligmalarda ara zamanlarda (30-60-90.
dakikalarda) plazma glukoz ve insulini bakilarak egri altinda kalan analizleri
yapilarak 1insiilin salimimi ve sekresyonu ile ilgili bilgiler elde edilmistir.
Calismamizda ise giincel KFBD kilavuzlarina uygun sekilde 0. ve 120.
dakikalarda Ol¢iimler yapildigindan insiilin salinimi ve sekresyonu ile ilgili
analizler yapilamamugtir.

Viicut agirliginda yeterli artis olmayan ve pulmoner fonksiyonlarin
bozulma saptanan KF’li hastalarin diyabet tespit edilip insiilin tedavisi almaya
bagladiktan sonra pulmoner fonksiyonlarinda ve nutrisyonel durumunda duzelme
oldugu c¢aligmalarda gosterilmistir (96, 98). Bu nedenle KFBD’nin erken taninip
tedavi edilmesi morbidite ve mortaliteyi azaltir. Moran ve arkadaslarinin (56)
KFBD ve mortaliteyi degerlendirdikleri bir ¢calismada 1992 — 1997 ve 2003 —
2008 yillar1 arasinda KFBD’si olan hastalarin mortaliteleri karsilastirilmis ve

mortalitenin %50’den fazla oranda azaldigi gosterilmis bu durumun KFBD’nin
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erken tan1 ve agresif tedavisi ile saglandig1 diisliniilmiistiir. Calismamizda AGT
saptanan tiim hastalar tedavi planinin sekillendirilmesi amaciyla Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dali’na yonlendirilmistir, ancak ¢alisma kesitsel oldugundan
uygulanan tedavi, tedavi sonrasi pulmoner fonksiyonlar ve nutrisyonel durumda
degisiklikler degerlendirilmemistir.

Lavie ve arkadaslarinin (78) yaptigi NGT ve BGT olan KF’li hastalarin
karsilastinildigi  bir ¢alismada BGT olanlarin FEV1 ve VKI z skor ve
albliminlerininin daha diisiik fibrinojenlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmis,
BGT’nin azalmis pulmoner fonksiyonlar, bozulmus nutrisyonel durum ve artmis
inflamasyonla iligkili oldugu belirtilmistir. Hameed ve arkadaslarinin (118)
pediatrik yas gurubunda 33 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada NGT ve BGT olan
hastalar karsilastirilmistir. Hastalardaki son bir yildaki viicut agirligi z skoru,
FEV1 ve FVC yiizdelerindeki azalmanin BGT olan hastalarda istatistiksel anlamli
oldugu saptanmistir. Bizzarri ve arkadaslarinin (119) BGT’1 olan 6 KF hastasi ile
yaptiklar1 bir calismada BGT’1 olan hastalara insiilin glarjin baslanmis ve takibe
alinmis. Takip sonrasindaki degerlendirmede hastalarin hastane yatis sayilar1 ve
HbAlc yiizdesi anlamli olarak azalmamis ancak hastalarin VKI z skorunda ve
FEV1 ylizdesinde istatistiksel anlamli artis goriilmiis. Yukaridaki caligmalar
BGT’nin azalmis pulmoner fonksiyonlar ve bozulmus nutrisyonel durum ile
iligkisi oldugu ve insiilin tedavisi ile bu parametrelerde diizelme oldugu yoniinde
kamitlar sunmaktadir. NGT ve BGT olan hastalarin pulmoner fonksiyonlar ve VKI
acisindan karsilastirildigl ¢alismalari ele alan bir sistematik derlemede bu konu ile
ilgili on iki calisma degerlendirilmistir. Iki ¢alismada BGT olan hastalarin NGT
olan hastalara gére daha diisiik VKI ve FEV1 yiizdesinin oldugu on ¢alismada bu
farkin saptanmadig bildirilmis. Calismalarin kesitsel karakterde olmasi ve mevcut
bulgular ile neden sonug iligkisinin kanitlanamayacagi sdylenmis, bu hasta grubu
ile ilgili klinik durum ve tedavilere odaklanan ek ¢alismalarin yapilmasi gerektigi
belirtilmistir (120). Calismamizdaki hastalarin 16’sinda (%17) BGT saptanmustir.
Bu hastalarin mevcut literatiir bulgulart nedeniyle pulmoner fonksiyonlar ve
nutrisyonel durumlarinin dikkatle takip edilmesi ve gerekli goriilmesi durumunda
insiilin tedavisi agisindan degerlendirilmesi 6nemlidir.

Lanng ve arkadaslar1 (121) tarafindan 191 KF hastasi1 ile yapilan 5 yillik
bir prospektif calismada 2 yas iizeri KF hastalarina OGTT yapilmis, KFBD tanisi
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kondugu anda hastalarin HbAlc yiizdesinin ortancasi 5,8 (4,8-9,3) olarak
bulunmus, KFBD tanis1 konan hastalarin %16’sinda tan1 aninda aglik plazma
glukozunda ve HbAlc yiizdesinde yiikseklik (>%6,4) oldugu saptanmis, HbAlc
>%6,4 icin pozitif prediktif deger %50, negatif prediktif deger %96 olarak
saptanmis, hastalara tanida OGTT Onerilmistir. Yung ve arkadaslar1 (81)
tarafindan 122 KF hastas1i ile yapilan bir calismada KFBD tanist igin
kullanilabilecek klinik ve biyokimyasal kriterler arastirilmis, en yiiksek
duyarliigin HbAlc yiizdesi oldugu saptanmistir. HbAlc yiizdesinin 6,1’in
tizerinde olmas1 kriter olarak kullanildiginda altin standart OGTT’ye gore
duyarliligin %83 (%95GA 62 - 100) seciciligin %89 (%95GA 82 - 96) oldugu
gosterilmistir. KFBD tanisi i¢in kullanilabilecek klinik ve biyokimyasal kriterler
icin daha genis validasyon caligmalarinin yapilmasi Onerilmistir. Gilmour ve
arkadaslarinin (86) 2008 — 2015 yillar1 arasinda 295 eriskin KF hastasinin 717 kez
degerlendirilmesi ile yapilan bir ¢alismada, HbAlc yiizdesi >5,5 kesim degeri
olarak kabul edildiginde KFBD igin duyarliligin %91.8 (95%GA 81,9 — 97,3)
segiciligin %34 (95%GA 30,5 — 37,9) oldugu bu deger iistiindeki hastalara OGTT
yaparak OGTT yapilma ihtiyacinin 36,7 oraninda azalacagi sonucuna varilmistir.
Ayni ¢aligma takibin yillik HbAlc dl¢timleri seklinde yapilip, HbAlc yiizdesi <
5,5 ise takibe bu sekilde devam edilmesi, 5,5 — 6,4 arasinda ise OGTT yapilmasi,
HbAlc yuzdesi > 6,5 ise KFBD tanis1 konmasi seklinde alternatif bir tarama
semas1 Onerisinde bulunulmustur. Burgess ve arkadaglarinin (122) erigkin 429 KF
hastasi ile yaptiklar1 bir calismada 94 hasta ile bir onciil ¢alisma uygulanmis ve
sonucunda HbAlc yuzdesinin >5,8 oldugu durumda duyarlilik %66,7 segicilik
%060 olarak hesaplanmistir. Bu kesim degerinin kriter olabilecegi ongoriilerek 335
hasta ile validasyon c¢alismast yapilmistir. Validasyon c¢aligsmasi sonucunda
HbA1c ylzdesi >5,8 kesim degeri olarak belirlendiginde KFBD tanisi igin HbAlc
yiizdesinin duyarliligi %93,8, seciciligi %53, ROC egrisi skoru 0,73 saptanmustir.
Bu kriter ile hastalar tani agisindan degerlendirildiginde bir KFBD hastasina
tanisinin  konamadig1 buna karsilik 165 hastaya OGTT yapilmas1 gerektigi
hastalarin %50,7’sine OGTT yapilma ihtiyaci kalmadigi belirtilmistir. Boudreau
ve arkadaglarinin (123) 2004 — 2015 yillar1 arasinda degerlendirdikleri 207 KF
hastas1 ile yaptiklar1 calismalarinda her HbAlc ylizdesinin kesim degeri i¢in

duyarlilik ve segicilik hesaplanmig, HbAlc yiizdesi 5,8’den biiyiik iken
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duyarliligin %68,2 se¢iciligin %60,5 olacagi belirtilmistir. Bu degerler kistas
alindiginda OGTT ile KFBD tanist konacak hastalarin %31,8’ine tani
konamayacagi, bu yanlis negatif oranin KFBD’nin morbidite ve mortalite {izerine
etkileri g6z Oniine alindiginda kabul edilemez derecede yiiksek oldugu
belirtilmistir. Calismamizda HbAlc ylizdesinin NGT ve AGT olan hastalar
arasinda istatistiksel anlamli sekilde farkli oldugu goriilmiis (p<0,001), OGTT
120. dakika plazma glukozu ile HbAlc yiizdesi arasinda pozitif yonde orta
diizeyde bir korelasyon saptanmistir. HbAlc yiizdesinin AGT’m1 6ngdrmede
tanisal degeri EAA:0,716 (%95GA 0,57 — 0,86, p=0,003) saptanmis, tani
performanst orta derecede bulunmustur. Tani  performanst  Olgiileri
degerlendirildiginde HbAlc yiuzdesi kesim noktasi >5,7 olarak belirlenmistir. Bu
deger icin duyarlilik %75 (%95GA 50,9 — 91,3), secicilik %63,5 (%95GA 51,5 —
74,4) saptanmistir. HbAlc yiizdesi >5,7 tani Olgiitii olarak kullanildiginda 20
KFBD hastasinin 4’iine (%20) tan1 konamamaktadir. KFBD’nin pulmoner
fonksiyonlar, nutrisyonel durum ve mortalite Uzerine etkileri g6z Oniine
alindiginda HbAlc yizdesinin yanlis negatiflik oraninin klinik olarak yiiksek
oldugu degerlendirilmistir. Diisiik HbAlc yiizdeleri AGT yi dislayamamaktadir.
Bu nedenle hastalara duyarliligr seciciligi daha yiiksek, tiim KF hastalarinda
tarama i¢in yaygin kullanilabilecek kolay uygulanabilir maliyet etkin bir yontem
saptanana dek KFBD’nin taramasinda OGTT nin kullanilmas1 dnerilmelidir.

ABD ulusal verisini temsil eden CFF 2017 yili raporunda KF takip eden
merkezlerin diyabet tanist olmayan hastalart OGTT ile tarama ortancasi tum
hastalarin 18 yas alt1 hastalar i¢in %61,7°si, 18 yas lizeri hastalar i¢in %29,1°1
olarak saptanmustir (52). Boudreau ve arkadaslarinin (82) takip ettikleri erigskin KF
hastalarin bir yillik siiregte %47,2’sinin OGTT randevusuna geldigi tespit edilmis,
bu durumun nedenleri olarak test oncesi sekiz saatlik aclik istenmesi, hastalarin
hali hazirda var olan tan1 ve tedavi siireglerinin yiikii ve KFBD tanis1 sonrasi
baslanacak olan insiilin tedavisinden kaginilmasi diistiniilmiistiir. Abdulhamid ve
arkadaglarmin (124) yaptiklart bir caligmada, merkezlerinde yillik OGTT
taramasina uyumun %21 oldugu, OGTT izleme veritabani kurulmasi, hastalara
bilgilendirici mektuplarin  gonderilmesi, OGTT randevusu verilmesi ve
randevusuna gelmeyenlere tekrar randevu verilmesi ile uyumun %72’ye

yiikseldigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise ¢alismamiza dahil edilebilecek
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hastalarin kendisine ve ebeveynine ¢alisma oncesi OGTT yapilmasinin gerekgesi
ve yontemi hakkinda bilgi verildi. Caligmaya hem hasta hem ebeveyninin onami
alindiktan sonra dahil edildi. Calismaya katilabilecek hastalardan altisinin (%4,8)
ailesi calismaya katilmayr reddetti. Calismaya katilim oran1 %95,2 ile
calismamizda yiiksekti. KFBD taramasinin etkin bir sekilde yonetimi icin bu ise
adanmis saglik calisanlart ile birlikte siirdiirelebilir bir stratejinin belirlenmesi
o6nemlidir. KFBD tedavisinin yonetiminde pediatrik goglis ve endokrinoloji
doktorlari, diyabet egitim hemsiresi, diyetisyen ve psikologun igerisinde yer aldigi
diyebet ekibinin takim ¢aligsmasi gereklidir.

Bobadilla ve arkadaslar1 (12) tarafindan KFTR mutasyonlarinin diinya
capinda incelendigi bir c¢aligmada kuzey, kuzeybati, kuzeydogu Avrupa
iilkelerinde KFTR mutasyonlarinin homojen oldugu sdylenmis en sik on
mutasyonun tiim mutasyonlarin %78,9’unu kapsadigi ve bu iilkelerde F508del
mutasyonunun yiiksek prevalansinin oldugu belirtilmistir. Ayni1 ¢alismada
tilkemizdeki mutasyonlarin ¢esitlilik gdsterdigi bu durumun iilkenin konumunun
Avrupa ile Ortadogu ve Afrika arasinda tarihsel bir gegit gorevi gdérmesinden
dolay1 oldugu diistiniilmiistiir ve iilkemizde en sik goériilen mutasyonun %24,5 ile
F508del oldugu bildirilmis, G542X ve NI1303K mutasyonlarinin Akdeniz
bolgesinde %]1°den daha sik oldugu sdylenmistir. Tiirkiye ulusal verilerini temsil
eden UKKS 2017 yili raporunda hastalarin %8,8’inin F508del homozigot,
%12,91’inin  F508del heterozigot oldugu, F508del alel frekansmin %28,09
oldugu, F508del sonrasinda en stk mutasyonlarin N1303K ve G542X oldugu alel
frekanslarinin sirasiyla %4,96 ve %4,56 oldugu bildirilmistir. Calismamiza dahil
edilen hastalarin KFTR mutasyonu agisindan degerlendirmesinde 12 hastanin
(%12,8) F508del homozigot oldugu, 20 hastanin (%21,3) F508del heterozigot
oldugu goriilmistiir. F508del alel frekans1 %25 olarak saptanmistir. Calismamizda
Akdeniz havzasinda sik goriildiigii belirtilen G542X ve N1303K mutasyonlarinin
alel frekanslar1 da sirastyla %4,5 ve %2,3 saptanmig olup bulgular literatiir bilgisi
ile uyumludur. ABD ulusal verisini temsil eden CFF 2017 yili raporunda
hastalarin  %45,3’iinde F508del homozigot, %40,9’unda heterozigot oldugu
bildirilmistir. Bat1 iilkelerine gore {ilkemizde F508del alel siklig1 daha azdir (52).

Calismamiza akut pulmoner alevlenme gecirmekte olan ve ABPA

nedeniyle sistemik steroid kullanan hastalarin dahil edilmemesi, yiiksek katilim
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oraninin olmasi, pediatrik yas grubunda olan ve rehberlerin 6nerdigi yastaki
hastalarin bazal saglik durumundayken degerlendirilmesi, hastalarin glukoz
toleransina gore Oykusi, antropometrik dlgumleri, klinik, mikrobiyolojik ve SFT
acisindan detayl1 sekilde karsilastirilmasi, HbAlc yiizdesinin tanisal giivenilirligi
ve gecerliliginin  degerlendirilmesi  ¢alismanin  giiclii  yanlar1  olarak
degerlendirilebilir.

Calismamizin kesitsel bir ¢aligma olmasi, longitudinal izlemin olmamasi
nedeniyle neden sonug iligkisinin tam olarak teknik agidan degerlendirilememesi,
AGT saptanan hastalara diyet ve/veya insiilin tedavisi verilmesi sonrasi pulmoner
fonksiyonlar ve nutrisyonel durumunun degerlendirilmesinin yapilamamasi, 2
saatlik standart OGTT disinda ara zamanlarda (30-60-90. dakikalarda) daha gok
plazma insiilin ve glukoz bakilarak insiilin salinim paterni ile ilgili daha detayli
veriye sahip olunmamasi, hasta sayisinin azligi nedeniyle BGT ve KFBD
hastalarinin AGT seklinde tek grupta degerlendirilmesi ¢alismamizin kisitliliklar
olarak degerlendirilebilir. Calismamizda ara zamanlarda plazma insilini ve
glukozu bakilmas1 durumunda hastaya daha fazla sayida invaziv islem
yapilacagindan hasta uyumu zorlasabilecegi ya da c¢alismaya katilim orani
azalabilecegi Ongoriildiiglinden giincel kilavuz Onerisine uygun sekilde standart

OGTT uygulanmustir.
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6.SONUCLAR

OGTT sonuglar1 degerlendirildiginde hastalarin 74’linde (%78,7) NGT,
20’sinde (%21,3) AGT (16’sinda (%17) BGT ve 4’iinde (%4,3) KFBD)
saptandi.

NGT olan hastalarin 34’iinde (45,9) soyge¢misinde anne baba arasinda
akrabalik mevcutken AGT olan hastalarin 11’inde (%55) anne baba
arasinda akrabalik saptandi, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,47).

NGT olan hastalarin 25’inde (%33,8), AGT olan hastalarin 14’{inde (%70)
ailede diyabet Oykiisli saptandi, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptand1 (p=0,004). Ailede diyabet Oykiisii olanlarin olmayanlara gbre
AGT riskinin 3,348 kat fazla (%95 GA 1,464 — 7,657, p=0,004) oldugu
saptandi.

NGT olan hastalarin son bir yilda akut pulmoner alevlenme diisiiniilerek
verilen toplam antibiyotik say1 ortancasi (g¢eyrekler arasi aralik) 2 (2,5)
iken AGT olan hastalarda 3 (3,5) idi ve iki grup arasinda istatistiksel
anlaml fark saptandi (p=0,004). Son bir yilda gegirilen akut pulmoner
alevlenme sayisinda bir birim artisin AGT riskini 1,349 kat arttirdigi (%95
GA1,039 — 1,753 p=0,025) saptandi.

Son bir yilda akut pulmoner alevlenme nedeniyle alinan oral antibiyotik
say1 ortancasi (¢eyrekler arasi aralik) NGT olan grupta 2 (2,5) iken AGT
olan grupta 2 (3,75) idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p=0,025).

Viicut agirligl, boy ve VKI z skor ortalamalar1 (+standart sapma) NGT
olan hastalarda sirasiyla -0,69 (£1,36), -0,62 (+1,13), -0.50 (x1,18) , AGT
olan hastalarda sirasiyla -1,38 (£1,58), -1,03 (£0,82), -1,14 (+1,67) idi. Her
lic parametre acisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi (p=0,056, p=0,136 p=0,056).

NGT olan hastalarin 19’u (%25,7) prepubertal, 55’1 (%74,3) pubertal iken
AGT olan hastalarin 4’ (%20) prepubertal 16’s1 (%80) pubertal idi.
Pubertal gelisim acisindan NGT ve AGT gruplan arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,77).
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FEV1 ylizdesi acisindan bakildiginda NGT olan hastalarin ortalamasi
(xstandart sapma) 88,8 (+24.,4) iken AGT olan hastalarin ortalamasi 74,1
(£26,3) idi, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,021).
FEV1 yiizdesinde bir birim azalisin AGT riskini 1,145 kat (%95 GA 1,03
— 1,272 p=0,011) arttird1g1 saptandi.

Karaciger hastaligit NGT olan hastalarin 21’inde (%30) mevcut iken AGT
olan hastalarin 11’inde (%57,9) mevcut idi ve iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,025). Karaciger hastaligi olanlarin
olmayanlara gére AGT riskinin 4,715 kat fazla (%95 GA 1,184 — 18,781
p=0,028) oldugu saptandi.

Calismamiz  kesitsel olmast nedeniyle neden sonu¢ iliskisini
degerlendiremese de NGT ve AGT olan hastalarin karsilastirmasinda AGT
olan hastalarin ailesinde diyabet 6ykiisiiniin daha sik oldugu, son bir yilda
gecirdikleri akut pulmoner alevlenme sayisinin daha yiiksek oldugu, FEV1
yiizdesinin daha diisiik oldugu ve karaciger hastaliginin goriilme sikliginin
daha yiiksek oldugu hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerde
saptandi1. Literatiirde risk faktorii olarak belirtilen ileri hasta yasi, kiz
cinsiyet, F508del mutasyonu bulunmasi, kronik kolonizasyonun olmasi ise
calismamizda NGT ve AGT olan hastalar arasinda istatistiksel olarak
farkli saptanmadi.

0. ve 120. dakika plazma glukoz ortancasi (¢eyrekler arasi aralik) sirasiyla
NGT olan hastalarda 82 mg/dl (8,5) ve 105 mg/dl (37,5) iken AGT olan
hastalarda 91 mg/dl (14,75) ve 160,5 mg/dl (38) bulundu. 0. ve 120.
dakika plazma glukozu agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark saptandi (p<0.001, p<0.001). 0. dakika plazma glukozu ile HbAlc
arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon saptandi (r=0,307, p =0,003).
120. dakika plazma glukozu ile HbAlc arasinda pozitif yonde orta bir
korelasyon saptandi (r=0,407, p<0,001).

0. dakika plazma insiilin ortancasi (¢eyrekler arasi aralik) sirasiyla NGT
olan hastalarda 4,97 (3,90), AGT olan hastalarda 5,89 (3,44) bulundu, iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,262). 120. dakika

plazma insiilin ortancas1 (¢eyrekler arasi aralik) sirasiyla NGT olan
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hastalarda 30,82 (31,12), AGT olan hastalarda 51,26 (51,82) bulundu, iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,049).

HOMA-IR ortancast NGT olan hastalarda (¢eyrekler arasi aralik) 0,997
(0,76), AGT olan hastalarda 1,324 (0,75) bulundu, iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,14).

NGT olan hastalarin HbAlc ortalamasi (+standart sapma) %5,58(+0,38),
AGT olan hastalarin %5,94 (£0,49) idi, iki grup arasinda istatistiksel
anlaml fark saptandi (p=0,001).

Calismaya alinan hastalarin dykiisiinde yakinma olarak politiri polidipsi
gibi diyabette sik goriilen semptomlar bulunmamaktaydi, son bir yildaki
boy uzamasi ve kilo alimi da NGT ve AGT hastalar arasinda istatistiksel
fark gostermemekteydi, iki hastada puberte gecikmesi mevcut olup ve biri
NGT biri AGT olarak degerlendirilmis idi. KFBD’nin erken evrelerde
bulgularinin silik olmasi, hastaliga ait gelisebilecek bulgularin 6zgiil
olmamasi ve hastaligin klinik olarak sessiz bir gidisata sahip olmasi
nedeniyle KF hastalarinda yillik olarak OGTT ile glukoz
metabolizmasinin degerlendirilmesi Onerilir.

HbAlc yizdesinin AGT’m1 Ongormede tanisal degeri EAA:0,716,
(%95GA 0,57-0,86, p=0,003) olarak elde edildi. Bu degerin AGT
siniflama perfomansinin orta seviyede oldugu saptandi.

HbAlc’nin AGT i1 saptamasi agisindan gecerlilik ve giivenilirligi
degerlendirildiginde, HbAlc ylzdesi > 5,7 i¢in duyarlilik %75 (%95GA
50,9 - 91,3), secicilik %63,5 (%95 GA 51,5 - 74,4), pozitif kestirim deger
%35,7 (%95GA 21,6 - 52,0), negatif kestirim deger %90,4 (%95GA 79,0 -
96,8) pozitif olabilirlik oran1 2,06 ve negatif olabilirlik oran1 0,39 oldugu
saptandi.

HbAlc ylizdesi >5,7 tani1 Olgiiti olarak kullanildiginda 20 KFBD
hastasinin 4’tine (%20) tan1 konamadigi saptandi. KFBD’nin pulmoner
fonksiyonlar, nutrisyonel durum ve mortalite Uzerine etkileri gdz Online
alindiginda HbAlc yizdesinin yanlis negatiflik oran1 klinik olarak yiiksek
oldugu saptandi. Diisiik HbAlc yiizdeleri AGT’yi dislayamadigindan
hastalara duyarlilig1 se¢iciligi daha yiiksek, tim KF hastalarinda tarama

icin yaygin kullanilabilecek kolay uygulanabilir maliyet etkin bir yontem
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saptanana dek KFBD’nin taramasinda OGTT’nin  kullanilmasi
onerilmelidir.

Caligmaya alinan ve mutasyon analizi yapilan tim hastalarin KF
mutasyonu alel frekanslarina bakildiginda en sik saptanan mutasyonun
F508del oldugu ve 44 alelde saptandigi goriildii. F508del alel frekansi
%25 olarak saptandi.

Calismaya katilim orani %95,2 ile calismamizda yiiksek idi.

Guncel rehberlerin dogrultusunda KFBD taramasi i¢in 10 yas ve tizeri KF
hastalarina yillik rutin OGTT yapilmasi 6nerilir, HbAlc yizdesine tek
basina bakilmasi yeterli degildir.
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Ek 2. Kistik Fibrozis Tanili Hastalarda Glukoz Metabolizmasinin Degerlendirilmesi

Calismas1 Veri Toplama Formu

Protokol No:
Cinsiyet:
Dogum tarihi:

Kistik fibrozis tan1 yasi:
Kistik fibrozis mutasyonu:

Caligsmaya alindi81 yas:

KF-Diyabet tanis1 arasinda gege siire:

Ailede diyabet dykausii:
Anne baba akrabaligt:

Sikayet:

Hikaye:

Genel durum:
Okstirtk:
Balgam:

Nefes darlig::
Gogus agrist:
Tagikardi:

Istah:

Gayta sayis1 ve niteligi:
Gayta Ozellikleri:
Karinda gaz:
Ates:

Bas agrisi:

Diger:



Son 1 yilda pulmoner alevlenme diisiiniilerek verilen oral antibiyotik
sayist:
Son 1 yilda pulmoner alevlenme diisiiniilerek verilen intravendz

antibiyotik sayisi:

Fizik muayene:
Boy:

Boy z skor:
Viicut agirhigt:
Viicut agirligi z skor:
BMI:

BMI z skor:
Sattrasyon:
Akciger sesleri:
Kalp sesi:
Hepatomegali:
Splenomegali:
Gomak parmak:
Tanner evresi:

Diger pozitif muayene bulgulart:

Laboratuvar:
SFT:
Balgam kualtar:
o Kronik kolonizasyon mevcut mu ?
o Hangi mikroorganizma?
Akciger grafisi yorumu:
Toraks BT yorumu:
Ekokardiyografi:
Abdomen ultrasonografisi:
Kan sayimu:
Kan biyokimyas:
Vitamin diizeyleri:
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Glukoz ve insilin 0. dakika:

Gukoz ve instlin 120. dakika:

HbAlc:

Aldig1 tedaviler:
Panreatik enzim:
Polivitamin:
Inhale DNaz:
Inhale antibiyotik:
Enteral Griin:
Tuz:

UDCA:

FTR:

Diger:
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