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OZET

Amag: Kistik fibrozis (KF) hastalarinda akciger fibrozis derecesi ile bu hastalarin
periferik kanlarindan elde edilen dolasimdaki fibrosit diizeyi arasindaki iliskiyi

degerlendirmek amacglanmustir.

Materyal ve metod: Calisma grubunu Mayis 2018 — Haziran 2019 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Unitesinde KF
tanis1 almis 39 hasta ve 20 saglikli kontrol grubu olusturdu. Calismaya dahil edilen tiim
deneklerden normal zamanda ve galisma siiresi boyunca atak geciren hastalardan atak
doneminde periferik kandan dolagimdaki fibrosit diizeyi bakildi. Calismaya dahil edilen
kisiler KF, KF atak ve saglikli kontrol grubu olarak 3 farkli gruba ayrilarak dolasimdaki
fibrosit diizeyi Kkarsilastirildi. Hastalarin  solunum fonksiyon testleri  (SFT),
posteroanterior akciger (PAAC) grafileri ve akciger yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli

tomografi (HRCT)’leri degelendirilerek birbirleriyle kiyaslandi.

Bulgular: Calismaya KF grubundan 39, KF atak grubundan 8, kontrol grubundan 20
birey alindi. KF hastalarinda dolasimdaki fibrosit sayisi atak ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (atak i¢in p=0.007, kontrol
grubu i¢in p=0.010). KF atak grubu ve kontrol grubundaki kisilerin dolagimdaki fibrosit
sayist arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir (p=0.508). KF hastalarinin viicut kitle
indeksi (VKI) ile dolasimdaki fibrosit sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.351). KF hastalarinda SFT’deki birinci saniye zorlu ekspirasyon
voliimii (FEV1) ve zorlu vital kapasite (FVC) degerleri ile dolasimdaki fibrosit sayisi
arasinda korelasyon saptanmadi (FEV 1 igin p=0.381, r=0.104, FVC icin p=0.284,
r=0.094). KF hastalarinda C-reaktif protein (CRP) ve nétrofil degerleri ile dolasimdaki
fibrosit sayisi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (CRP igin r=0.0828, p>0.05
notrofil igin r=-0.1131, p>0.05). KF atak gubunda nétrofil sayisi ile dolagimdaki fibrosit
sayisi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(r=0.2548, p>0.05). KF atak hastalarinda
CRP ile dolasimdaki fibrosit sayisi arasinda ise pozitif yonde giiclii anlaml bir
korelasyon saptandi (r=0.872, p=0.005). KF grubundaki hastalarin dolasimdaki fibrosit
sayist ile psddomonas enfeksiyonu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.644). KF hastalarinda dolasimdaki fibrosit sayisi ile akciger grafisi



bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0.525).KF grubunda
HRCT’de etkilenme tespit edilenlerin kanlarindaki dolasimdaki fibrosit sayisi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.044).

Sonu¢: Bu c¢alisma KF hastalarindaki dolagimdaki fibrosit diizeyi ile iliskili ilk
caligmadir. KF hastalarinda periferik kanda dolagimdaki fibrosit diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli derecede artmistir. Ayrica bu hastalarda en 6nemli klinik belirteg olan
HRCT’de kotiilesme arttikca dolasimdaki fibrosit sayist da artmaktadir.  Ancak
beklenmedik sekilde hastalarin atak doneminde dolasimdaki fibrosit sayis1 azalmistir.
Dolasimdaki fibrositler ile ilgili literatiirde kisitli caligmalar mevcut olup yapilacak yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kistik fibrozis, dolasimdaki fibrosit, solunum fonksiyon testi,

vicut kitle indeksi
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the relationship between the degree of
lung fibrosis and the level of fibrocytes obtained from peripheral blood in patients with
cystic fibrosis (CF).

Materials and methods: The study group consisted of 39 patients diagnosed with CF
and 20 healthy control groups in the pediatric pulmonology unit of Erciyes University
Medical Faculty Hospital between May 2018 - June 2019. In all subjects included in the
study, the levels of fibrocytes from the peripheral blood were measured from the
patients who had attacks during the study period and during normal periods. The
participants were divided into three groups as CF, CF attack and healthy control group.
Pulmonary function tests, posteroanteior lung (PAAC) radiographs and high resolution
computerized tomography (HRCT) of the patients were evaluated and compared with

each other.

Results: 39 patients with CF, 8 patients with CF attack group and 20 patients with
control group were included in the study. The number of fibrocytes was significantly
higher in CF patients compared to the attack and control groups (p = 0.007 for the
attack and p = 0.010 for the control group). There was no significant difference in the
number of fibrocytes between CF attack group and control group (p = 0.508). There was
no statistically significant difference between the body mass index (BMI) and the
number of fibrocytes in cystic fibrosis patients (p = 0.351). There was no correlation
between the number of fibrocytes and forced expiratory volume in 1 second (FEV1)
and forced vital capacity (FVC) values in the pulmonary function test in cystic fibrosis
patients (p = 0.381, r = 0.104 for FEV1; p = 0.284, r = 0.094 for FVC) . There was no
significant correlation between CRP and neutrophil values and fibrocytes in patients
with CF (r = 0.0828, p=0.616 for CRP; r = -0.1131, p=0.493 for neutrophil). There was
no significant correlation between neutrophil count and fibrocytes in CF attack group (r
= 0.2548, p=0.543). There was a strong positive correlation between CRP and
fibrocytes in patients with CF (r = 0.872, p = 0.005). There was no statistically
significant difference between the number of fibrocytes and pseudomonas infection in

the CF group (p = 0.644). There was no statistically significant difference between the

xii



number of fibrocytes and the chest X-ray findings in patients with CF (p = 0.525). The
number of fibrocytes in the blood of HRCT affected patients was found to be

significantly higher in patients with CF (p = 0.044).

Conclusion: This is the first study related to fibrocytes in CF patients. In patients with
CF, the level of fibrocytes in peripheral blood significantly increased compared to the
control group. In addition, the number of fibrocytes increases during the worsening of
HRCT, which is the most important clinical marker in these patients. However,
unexpectedly, the number of fibrocytes decreased during the attack period of the
patients. There are limited studies in the literature about circulating fibrocytes and

further studies are needed.

Key words: Cystic fibrosis, fibrocytes, pulmonary function test, body mass index
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1. GIRIS ve AMAC

Kistik fibrozis (KF) ; beyaz irkta daha sik goriilen genetik bir hastaliktir. Hastaligin
kalittm modeli otozomal resesiftir. KF geni 7. kromozomun q22-31 bdlgesindedir.
KF'nin en sik goriilen mutasyonu F508del'dir (1). KF, epitel hiicresi membranindaki
kistik fibrozis transmembran regiilatuar proteini (KFTR) adli klor kanalinin defekti
sonucunda ortaya cikar (2). KFTR proteinindeki yapisal ve fonksiyonel bozukluk,
akciger, pankreas, karaciger, barsaklar, ter bezleri ve epididim gibi organlarin epitelyum
hiicre plazma membraninda iyon transportunun bozulmasina neden olur (3-4). KF
insidanst diinya ¢apinda degismekle birlikte Tiirkiye'deki sikligi 3400 canli dogumda
1’dir (1).

Dolasimdaki fibrositler; ilk kez 1994 yilinda tanimlanmis kemik iligi kaynakli ig
seklinde mezenkimal progenitor hiicrelerdir. Fibrozisle giden hastaliklarda periferik
kanda ve etkilenen dokuda dolasimdaki fibrosit diizeylerinin arttigi gosterilmistir (5).
Dolagimdaki fibrositler inflamasyon veya doku hasarma gd¢ eder ve olgun fibrosit
olarak siniflandirilan ig seklinde fibroblast benzeri hiicrelere doniisiir. Ekstraselliiler
matrikste eritrosit olmayan hiicrelerin % 0.1-0.5’in1 olustururlar (6). CD 34 gibi
hematopoetik yiizey belirtecleri, CD 45 gibi lokosit yiizey belirtecleri, kollojen 1, alfa
diiz kas aktin (a-SMA\) gibi 6zgiil belirtcleri ifade ederler (7). Normal yara iyilesmesi ve

fibrotik progresyon baglaminda, dolagimdaki fibrositler selektif olarak hasar alanlarina



goc¢ edebilir ve hiicre dis1 matriks birikimi alanlari i¢inde fibroblast benzeri hiicrelere
farklilasabilir (8,9).

Literatiirde pulmoner fibrozis ile giden hastaliklarda dolasimdaki fibrosit diizeyinde
artis oldugu gosterilmistir (5). Bu bilgilerden yola ¢ikarak KF hastalarinin
akcigerlerindeki fibrozis derecesi ile periferik kanlarindan elde edilen dolasimdaki

fibrosit diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirmek amacglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. KiSTiK FiBROZIiS

2.1.1. Kistik Fibrozis Tanim ve Tarihgesi

Kistik fibrozis kronik, ilerleyici, hayat1 tehdit eden, otozomal resesif kalitimli genetik

bir hastaliktir (10).

Kistik fibrozis hastaliginda temel sorun; ter bezleri, tiikiiriikk bezleri, trakeobronsiyal

epitel, barsak ve pankreasa ait ekzokrin bezlerde anormal sekresyon olusumudur (10).

“Kistik fibrozis” terimi ilk kez 1930 yilinda kullanilmaya baslanmistir. 1959°da Gibson
ve Cooke, KF tanisi igin pilokarpin iyontoforez yontemiyle terde elektrolit diizeyinin
Ol¢timiinii bulmustur (11). 1985’te Tsui ve arkadaslari, KF’e neden olan mutasyonun
bulundugu genin 7. kromozomda bulundugunu agiklamistir (12). 1989°da ise Kerem ve
ark.lar1 bu geni "Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator” olarak

isimlendirmistir (13).

2.1.2. Kistik Fibrozis Epidemiyolojisi

Kistik fibrozis insidansi cografi bolgelere ve irklara gore farklilik gostermektedir.

Genellikle beyaz irkta goriiliir. Hastaligin goriilme siklig1 yayinlara gore degismekle



birlikte ortalama 1/2.000-3.500, tasiyicilik orani ise 1/25 olarak bildirilmektedir (14).
Ulkemizde KF goriilme sikligi ile ilgili sinirh sayida calisma bulunmakla birlikte I¢
Anadolu bolgesindeki siklig1 3400 canli dogumda 1 olarak bulunmustur (1).

2.1.3. Kistik Fibrozis Genetigi

Kistik fibrozis geni, 7. kromozomun g22-31 bolgesinde bulunur ve KFTR isimli 1480
aminoasitlik proteini sentezler (15). KFTR; iki transmembran domaini, iki niikleotit
baglanma domaini ve bir diizenleyici R domaini olmak {izere toplam bes domainden

olusmaktadir (Sekil 1) (15).
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Sekil 1.KFTR proteini ile olusturan klor kanalinin yapisi

Kistik fibrozis transmembran regiilatuar proteini Adenozin Trifosfat (ATP) -Binding
Cassette (ABC) transporter ailesinin iiyesidir (16). Bu protein, solunum yolu epitel
hiicre membraninda basta klor (Cl) kanali olmak iizere ¢esitli iyonlarin transportunu
diizenlemektedir. KFTR, niikleotid bolgesine ATP baglanmasi sonras1 hidrolize olur ve

R domaini fosforlanarak kanalin agilip kapanmasi saglar.



Kistik fibrozis transmembran regiilatuar proteini havayolu epiteli, ter bezleri,
submukozal bezler, karaciger, pankreas ve lireme organlar1 gibi bircok hiicre tipinde

bulunur. Akcigerler ve gastrointestinal sistem en ¢ok etkilenmektedir (17).

2.1.4. Kistik Fibrozis Patogenezi

Kistik fibrozis transmembran regiilatuar proteini akciger, pankreas, ter bezleri ve
bagirsak gibi ekzokrin epitelde iyon transportunda gorevlidir, anyonlarin membranlarin
yiizeylerinde hareket edebildigi bir kanal olusturur. Bu kanal bagta CI kanali olmakla
birlikte epitelyal sodyum kanallar1 (ENaC) {izerine de etkisi vardir (18). KFTR ayrica
ATP kanallarin1 diizenlemede, hiicre ici vezikiil transportunda, kalsiyum ile aktive olan
endojen Cl kanallarin1 inhibe etmede ve hiicre i¢i organellerin asidifikasyonunda da rol

almaktadir (19).

Kistik fibroziste morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlaridir (20). Bu nedenle akciger tutulumu hastalarin klinik agirligini, yasam

stiresini ve kalitesini belirleyen ana unsurdur.

Kistik fibroziste akciger tutulumu ile ilgili ¢esitli hipotezler mevcuttur (21). Bunlardan
en yaygin olam “diisik hacim hipotezi”dir (22). Bu hipoteze gore, KFTR
fonksiyonundaki bozukluktan dolayr Na emilimi artar ve Cl sekresyonu bozulur.
Dehidratasyona sekonder mukus stazi olusur. Ayni1 zamanda epitelyal biiyiime
faktoriine bagli mukus hipersekresyonu goriiliir. Ardindan kronik bakteriyel

enfeksiyonlar gelisir (20,22,23).

Enfeksiyon olmasa bile KF’li olgularin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda
inflamatuar sitokinlerden interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, tiimdr nekrozis faktor (TNF) alfa
artarken, anti-inflamatuar sitokinlerden 1L-10, lipoksin ve doksaheksaenoik asit
diizeyleri azalir ve ortaya ¢ikan bu inflamasyon nedeniyle doku hasari olusur (24-26).
TNF alfa artis1 ile FEV1 ters orantilidir (27). KF’li olgularin solunum yollarinda
bakteriyel patojen ile temasi sonrasi IL-8 ve lokotrien B4’lin artmis etkisiyle
polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) bdlgeye gocii olur (28). Bu go¢ eden PMNL ler,

hem yapisal hem de fonksiyonel olarak farkli olduklart igin yeterli fagositoz



gerceklestiremezler. Bolgedeki PMNL’lerin yikima ugramasi sonucu serin proteaz gibi

medyatdrler ortaya ¢ikar ve bunun sonucunda akciger hasari meydana gelir (28-30).

2.1.5. Kistik Fibroziste Klinik Bulgular

Kistik fibroziste klinik bulgular; mutasyon tipi, tutulan organ, tami1 yas1 ve gelisen

komplikasyonlara gore degiskenlik gosterir.

2.1.5.1. Yenidogan Donemi Klinik Bulgular

Yenidogan doneminde akcigerde bulgulart heniiz ortaya ¢ikmamakla birlikte,
enfeksiyon gelisimine bagl olarak; oksiiriik, takipne, solunum sikintisi, retraksiyon
olabilir. Akciger grafisinde; atelektazi, havalanma artist ve pndémoni bulgulari

saptanabilir (31-33).

Mekonyum ileusu en erken bulgudur ve olgularin %10-18’inde goriiliir (31,32).
Olgularda klinik olarak; batin distansiyonu, ileus, kusma ve beslenememe goriilebilir.
Intestinal perforasyon, peritonit, atrezi gibi komplikasyonlar gelisebilir. Mekonyum

ileusu ile dogan tiim bebekler KF agisindan aragtirilmalidir.

Pankreatik yetmezlik dogumda bulgu verebildigi gibi ilerleyen donemde de ortaya
cikabilir. Ekzokrin pankreas yetmezligine bagli olarak yagl, koti kokulu ve fazla

miktarda diskilama ve kilo alamama sikayeti olur (34).

Koyulagsmis safranin ekstrahepatik safra kanallarinda tikanmasi ve intrahepatik safra
stazina sekonder olarak uzamis sarilik, hepatomegali ve splenomegali gelisebilir ve bu
durum hastalarin %0,7’sinde goriiliir (35). Ayrica neonatal kolestazis saptanan tiim

olgularda KF arastirilmalidir (36,37).

2.1.5.2. Siit Cocuklugu ve Cocukluk Déonemindeki Klinik Bulgular

KF hastalarinda kronik siniizit ve nazal polip iist solunum yolu ile ilgili en énemli iki
patolojidir (31,32). Olgularin yaklasik yarisinda bu bulgulara rastlanabilir, bu nedenle

nazal polip saptanan tiim hastalarda ter testi yapilmalidir. Morfolojik olarak



incelendiginde KF olmayan hastalarinkinden farkli olmadig, silier fonksiyonun normal
oldugu ve kansere neden olmadigi goriilmiistiir (38-42). Frontal ve sfenoidal siniislerin
aplazik veya hipoplazik olmasi sik goriilen bir bulgudur (41). Mukosel varlig
cocuklarda nadir olmakla birlikte mutlaka KF’i akla getirmelidir. KF de siklikla

pansiniizit goriiliir (39-41).

Akciger tutulumu sik olmakla birlikte yasam kalite ve siiresini de belirlemektedir (43).
Oksiiriik sik goriiliir, baslangicta kuru iken giderek prodiiktif bir karakter kazanir.
Balgaml1 Oksiiriik sabahlari, aktivite sonrasit sik goriiliir ve piriilandir. Genellikle
basvuru nedeni erken yasta diizelmeyen tekrar eden vizing ataklari, 6ksiiriik, pnémoni
gibi sikayetlerdir. Uzamus, tekrarlayan pndomoni, bronsiyolit, bronsit, bronsektazi,
atelektazi, direngli astimi olan hastalarda KF diisiiniilmelidir. Akciger grafisinde hava
hapsi ve brons duvarlarinda kalinlagsma erken bulgulardir Akciger enfeksiyonlarinin
sayis1 ve siddeti arttikca comak parmak, kor pulmonale, atelektazi, solunum yetmezligi,
bronsektazi gibi bulgular da tabloya eklenir. KF’te akciger tutulumunun 6nemli bir
ozelligi de oOzel patojenlerle kolonizasyon ya da enfeksiyon olusumudur. Bu
mikroorganizmalar akcigerlerde kolonize olup, kronik donemde hasar yaratabilir ya da

zaman zaman akut pulmoner alevlenme bulgularina neden olabilirler(43-45).

Akciger hasarinda, kronik inflamasyon ve enfeksiyonlar temel rol oynar (70).
Olgularda, erken yaslarda en sik Staphylococcus Aureus ve Haemophilus Influenza ile,
ilerleyen donemde Pseudomonas Aeruginosa ile enfeksiyon gelismektedir. Baglangigta
Pseudomonas Aeruginosa gegici kolonizasyon olusurken, yeterli tedavi edilmeyen

olgularda aljinat ortii olusarak antibiyotiklere direncli mukoid koloniler olusur (46,47).

2.1.5.3. Adoélesan ve Eriskin Donemindeki Klinik Bulgular

Kistik fibrozis hastalarinin %5-10’u, addlesan ve erigkin donemde tani alir (75). Ayni
zamanda erken tani alan KF’li olgularin, yeni tedavi yontemleriyle yasam siirelerinin

uzamasi sayesinde, eriskin yasta olgularla da karsilagilmaktadir.

Kronik oksiirtik, tekrarlayan pndmoni, tekrarlayan siniizit, pansiniizit ve nazal polipler
stk goriliir. Olgularin %1-15’inde allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)
goriiliir. ABPA varliginda KF arastirilmalidir (48).



Diffiiz bronsiektazisi olan eriskinler {izerinde yapilan etiyolojik arastirmalarda, KF
orant %7 bulunmustur ve bu olgularin biiylik kism1 KF tanist alincaya kadar astim,

kronik bronsit ve/veya bronsiektazi gibi tanilarla takip edilmis (49).

Eriskinlerde brongektazi, infertilite ve pankreatit ataklari saptanan olgularda KF

arastiritlmalidir (50).

2.1.6. Kistik Fibroziste Tan1 Koydurucu Testler

Kistik fibrozis tanisinda; ter testi, gen mutasyon analizi, nazal potansiyel farki 6l¢iimi

ve immunoreaktif tripsin testi gibi laboratuar yontemleri kullanilmaktadir.

Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2008 yilinda bir uzlasi raporu yayinlayarak KF tani
kriterlerini bildirmistir (51). Ulkemizde ise, Tiirk Toraks Dernegi bu konuda giincel
caligmalar yapmaktadir (52).

1-Klinik bulgular1 olan olgularda eger kantitatif analiz ile ter testi 60 mmol/L ve {izeri
ise KF tanist konulur. Mutasyon analizinde iki alelde KF’e neden olan mutasyon
saptanmazsa ter testi tekrar edilir. iki ter testi pozitif olan veya bir testi pozitif olup

mutasyon analizinde iki alelde KF’e neden mutasyon saptanan olgular KF tanis1 alir.

2-Ter testinde ara deger (6 ayliktan kii¢iik bebeklerde 30-59 mmol/L, 6 ayliktan biiyiik

cocuklarda 40-59 mmol/L) saptanan olgularda ayrintili KFTR gen analizi 6nerilir:
a-iki KF’e neden olan mutasyon saptanirsa KF tanis1 konur.

b-Kistik fibrozise neden olabilecek mutasyon saptanmaz veya tek bir mutasyon saptanir
ise ve KFTR ile iliskili hastalik diisiindiiren klinik bulgu varsa, “KF ile iliskili Hastalik”
tanis1 konabilir. Olgular; kronik o6ksiiriik, balgam, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari,
bronsiektazi, atelektazi, nazal polip, pansiniizit, comak parmak, mekonyum ileusu,
rektal prolapsus, distal intestinal obsturksiyon sendromu, pankreatit, uzamis sarilik,
fokal biliyer siroz, gelisme geriligi, hipoproteinemi, yagda eriyen vitamin eksiklikleri,
erkeklerde azospermi gibi klinik bulgular agisindan degerlendirilir. Ekzokrin pankreas
fonksiyon testi, nazal potansiyel farki Ol¢iimii, balgamda Pseudomonas Aeruginosa

acisindan kiiltiir 6rnekleri alinmasi gibi testler yapilmalidir (51).



3- Alt1 aydan biiyiik ¢ocuklarda, ter testi sonucu <39 mmol/L ise bu olguda KF hastalig1

olma olasilig1 diisiiktiir.

4- Yenidogan taramasi pozitif gelen bebeklere, ter testi yapilmalidir. Sonugta Cl 6l¢timii
60 mmol/L ve iizeri saptanirsa tani kesinlesir. Olas1 yanlisliklar1 ortadan kaldirmak
acisindan KFTR mutasyon analizi dnerilmektedir. Iki mutasyon bulunamadiysa, ter testi
tekrar edilerek tani kesinlestirilmelidir. Ter testinde CI, 29 mmol/L ve altinda bulunan
infantlarda, KF 6n planda diisiinlilmez. Yenidogan tarama testi pozitif ancak ter testi
siipheli aralikta olan (30- 59 mmol/L) bebeklere KFTR gen analizi yapilmahdir. iki

mutasyon varliginda, KF tanis1 kesinlesir.

Kistik fibrozis transmembran regiilatdr proteini gen mutasyonu yoksa veya tek
mutasyon varsa, KF tanis1 kesin olarak konamaz. Bu bebekler, KF i¢in artmis risk
tagirlar ve takip edilmelidirler. 2 aylik oldugunda, olgu KF acisindan tekrar
degerlendirilmeli ve ter testi 2- 6 aylikken tekrar edilmelidir. Eger taniy1 destekleyen
kanitlar varsa KF teshisi konur (53,54).

2.1.7. Kistik Fibroziste Tedavi

Kistik fibroziste tedaviler; inhaler tedaviler, mukolitikler, anti-inflamatuvar tedaviler,

solunum fizyoterapisi, pankreatik enzim replasmanidir.

2.1.7.1. Solunum Sistemi Bulgularina Yonelik Tedaviler

Kistik fibroziste en sik tutulan, mortalite ve morbiditeyi en ¢ok etkileyen organ
akcigerler oldugu i¢in, solunum sistemine yonelik tedaviler son derece 6nemlidir. Bu
tedaviler; inhaler tedaviler, ¢esitli mukolitik ajanlar, antibiyotikler, anti-inflamatuar
ajanlar, fizik tedavi ve gerektiginde invazif olmayan mekanik ventilasyon (NIMV)

uygulamasidir (55,56).



2.1.7.1.1. Antibiyotikler

Kistik fibroziste, akut alevlenme ve kronik Kkolonizasyonda antibiyotik tedavisi
genellikle balgam Kkiiltlirlerinde iiretilen mikroorganizmanin kiiltiir ve antibiyotik

duyarlilig1 sonuglarina gore diizenlenir (56,57).

Tedavi siiresi; semptomlarin ve solunum fonksiyon testi (SFT) bulgularinin diizelmesi,
patojen mikroorganizmanin baskilanmasin1 ve direngli suglarin ortaya ¢ikmasini
engelleyecek sekilde planlanmali ve hafif pulmoner alevlenmede bu siire en az 10 giin,

daha agir olanlarda ise en az {i¢ hafta olmalidir (58).

2.1.7.1.2. Mukolitik Tedavi

Kistik fibroziste, dornaz alfa (Rekombinan Insan DNaz), inhaler mannitol ve hipertonik
salin mukolitik ajan olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar ile balgam akiskanligi

arttirilarak atilmasi kolaylastirilir.

2.1.7.1.3. Antiinflamatuar Tedavi

Kistik fibrozisli olgularda, enfeksiyonlar ve koyu hava yolu sekresyonlari nedeniyle
yogun notrofilik inflamasyon olusmaktadir. Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar
(NSAII), 6 yas iistii ve FEV1 degeri %60 iizeri olan olgularda énerilmekle birlikte, bu
konuda yeterli ¢calisma bulunmamaktadir (51,54,59).

Astim ve ABPA olmayan KF’li olgularda, akciger fonksiyon testlerini iyilestirmek ve
alevlenmeleri azaltmak amaci ile oral kortikosteroid kullanimi 6nerilmemektedir. Oral
kortikosteroid kullanimi, bliylime geriligi, glukoz intoleransi, osteoporoz ve katarakt
gibi yan etkilere yol agtig1 gdsterilmistir (60). Inhale kortikosteroid kullanimi da, astim
olmayan KF’li olgularda akciger fonksiyonlarini iyilestirmek ya da alevlenmeleri

azaltmak amaci ile onerilmemektedir (61).

2.1.7.1.4. Bronkodilator Tedavi

KF’li hastalarda uzun siireli beta-2 agonist kullanimi1 SFT’de diizelme saglamaktadir.

Kisa stireli ve aralikli beta-2 agonist kullanimi bronkodilatdér etkisinin yaninda
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mukosiliyer klirensi arttirict etkisi de vardir. Ancak; siirekli ve wuzun siireli

kullanimlarinin faydali oldugu konusunda yeterli kanit bulunmamaktadir (62).

2.1.7.1.5. Pulmoner Fizyoterapi

Kistik fibrozis’li hastalarda tedavinin 6nemli bir pargasi olan fizyoterapi; asir1 bronsiyal
sekresyon, nefes darligi, gogiis duvari gerginligi ve azalan egzersiz toleransinin

tedavisinde yardimci olur.

2.1.7.1.6. Non-Invaziv Mekanik Ventilasyon Tedavisi

Kistik fibrozisli hastalarda NIMV alveolar ventilasyonu arttirir, uyaniklikta ve uykuda
akut pulmoner alevlenmeler sirasinda gaz degisimini 1iyilestirir, solunum kasi
performansini ve egzersiz toleransini arttirir (62). Bazi merkezlerde transplantasyon

listesine alinan hastalara rutin olarak NIMV baglanmaktadir (63).

2.1.7.1.7. Akciger Transplantasyonu

Terminal donem akciger hastaligi olan KF’li olgular i¢in, yasam siliresini ve yasam
kalitesini 1yilestirmeye yonelik bir tedavi yaklagimidir. Olgunun FEV1 degeri %30’un
altinda ise veya FEV1’de hizli diisiis, direngli ve/veya tekrarlayan pndmotoraks, kontrol
altina alinamayan tekrarlayan hemoptizileri varliginda olgu transplantasyon agisindan

degerlendirilmelidir (50,64).

Kistik fibroziste ¢ift akciger nakli onerilmekle birlikte, transplantasyon sonrasi en sik

mortalite nedeni ilk yilda enfeksiyonlar ve sonraki yillarda bronsiolitis obliteranstir
(62).

2.1.7.2. Gastrointestinal ve Endokrin Sistem Tutulumunun Tedavisi

Tedavide pankreatik enzimleri iceren preparatlar kullanilir. Proteaz, amilaz ve lipazdan
olusan bu kapsiiller, gaitanin normal kivamda olmasin1 saglar. Olgulara yiiksek kalorili
beslenme Onerilir ve o6zellikle yagda eriyen vitaminler (A, D, E ve K vitaminleri)

diizenli olarak verilmelidir (65,66).
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2.1.7.3.Yeni Tedaviler

Klor kanalin1 aktive eden ajanlar, sodyum (Na) kanalini1 bloke eden ajanlar ve kurkumin
gibi KFTR’yi diizeltmeye yarayan ajanlarla ilgili ¢aligmalar ise devam etmektedir.
Ancak vektorler ve katyonik lipitlerle yapilan c¢aligmalarda basarili sonuglar elde
edilememistir (66,67). Bu ¢alismalarda ivacaftor, lumacaftor va ataluren tedavileri 6n
plana c¢ikmaktadir (68,69). ivacaftor, plazma memraninda varolan ancak islev bozuk
olan KFTR kanallarinin c¢aligmasint arttirir (68). Bir calismada G551D mutasyonu
tagiyan bireylerde ter testi, tartida anlamli diizelme gozlenmistir (69). Alt1 yas iizerinde
G551D mutasyonu tagiyan bireylerde klinik iyilestirme saglandigini gosteren bagka bir
caligmada, F508del mutasyonu olanlarda iyilesmeyi destekleyici kanit bulunamamistir
(70). Bagka bir ¢alismada, Smif IV mutasyonu olan bireylerde radyolojik
degisikliklerde iyilesme, spirometrinin normale dénmesi gézlenmistir (63). Lumacaftor,
F508del mutasyonu olanlarda KFTR’nin membrana tagimasini saglar (71). F508del
homozigot mutasyonu olanlarda, Lumacaftor ve Ivacaftor tedavisi FEV1 de %2.,6-4
artig, alevlenme sikliginda %20 azalma, tart1 aliminda anlamli artis gézlenmistir (72).

Ataluren protein ekspresyonunu artirdigini gosteren ¢alismalar devam etmektedir (73).

Genel olarak bir¢ok kronik hastalikta yaklasik %30 oraninda; KF’de ise %50 nin altinda
tedavi uyumu saptandigimi bildiren arastirmalar bulunmaktadir (74,75). Tedaviye
uyumun 1yi olmamasi, akut alevlenme siklig1 ve hastane yatislarinda artisla ve yasam

stiresinin daha kisa olmasi ile iliskili bulunmustur (76).

2.2. DOLASIMDAKI FIBROSIT

Kemik iligi; hematopoetik kok hiicreler, mezenkimal kok hiicreler, endotelyal
progenitor hiicreler ve dolagimdaki fibrositler dahil olmak tizere ¢ok sayida farkli kok
veya progenitor hiicre icerir. Hematopoetik kok hiicrelerin yam sira diger progenitor
hiicrelerin, kan hiicrelerine hematopoez destegi, neovaskiilarizasyon ve doku
rejenerasyonu veya yara iyilesmesi siirecinde yer alabilecegi one siiriilmistiir (77-79).
Dolasimdaki fibrositler, son zamanlarda giderek artan bir sekilde arastirilan dolasimda
bulunan ve esas olarak vimentin, kollajen tip 1 ve kollajen tip 3 gibi hiicre dis1 matriks

bilesenlerini liretmek icin islev géren kemik iliginden kdken alan hem lenfositlerin hem
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de fibroblastlarin 6zelliklerine sahip progenitor hiicrelerdir. Dolagimdaki fibrositler ilk
olarak bir hayvan modelinde doku rejenerasyonu ile ilgili in vivo bir ¢aligmada
tanimland1 ve hiicre dis1 matriks tiretimi ile birlikte hematopoetik ve progenitor hiicre
belirtegleri (CD34, CD45) ifade etmesi ile tanimlandi (6). Ek olarak dolasimdaki
fibrositler, kemokin reseptorleri ve adezyon molekiilleri igeren bir dizi bagka hiicre
markerlarin1 da ifade ederler (5,80). Dolasimdaki fibrositler, ekstraselliiler matriks
proteinlerini lireterek (yani kollajen I ve kollajen III) ve matriks metaloproteinazlarini
salgilayarak doku remodellingine katilirlar (81). Ustelik dolasimdaki fibrositler, doku
cevresindeki Onemli otokrin ve parakrin sinyallerine katkida bulunan Onemli bir
hiicresel inflamatuar sitokin, kemokin ve biiyiime faktorii kaynagidir (80,81). Spesifik
kemokin reseptorii / kemokin ligand biyolojik eksenleri, fibrotik cevabin ilerlemesine
katkida bulunabilecek doku hasar ve onarim bdlgelerine dolasimdaki fibrositlerin

alinmasi i¢in kritiktir (81).

Mezenkimal kok hiicrelerin 6zellikleri nedeniyle dolasimdaki fibrositler; adipositler,
osteoblastlar ve kondrositler dahil fibroblastlar ve miyofibroblastlar gibi birkac hiicre
tiriine  farklilasabilmektedir. Bu hiicrelerin  islevinin  fibrozis, inflamasyon,
neovaskiilarizasyon ve bazi immiinolojik hastaliklar1 iceren ¢esitli patolojik siireglerde

yer aldig1 gosterilmistir (7,8).

2.2.1. Koken ve Fenotipik Ozellikler

Fibroblast terimini 1okosit, trombosit ve eritrosit ile birlestiren dolasimdaki fibrosit
terimi, kollajen iireten ve ayni zamanda hematopoietik marker CD34'ii ifade eden
periferik dolasimdaki fibroblast progenitoriine yonelik olarak kullanimistir (82).
Fibrozis ve inflamasyon gibi gesitli patogenezlerde yer alan dolasimdaki fibrositlere
yonelik cesitli ¢calismalar oldugundan, dolasimdaki fibrositlerin kdkenine dair farkl
goriisler ortaya ¢ikmustir. Ik kez 1994 yilinda Bucala ve arkadaslari kollajen 1, CD34
ve CD45 ifade eden ig seklindeki yapiskan hiicrelerin alt popiilasyonunu tanimladilar
(7). Bu hiicrelere, inflamasyondaki tiim hiicre popiilasyonunun yaklagik %10'unu temsil
eden “dolasimdaki fibrositler” adini1 verdiler (6).

Dolasimdaki fibrositler dolasimdaki eritrosit olmayan hiicrelerin %0.1-0.5'ini olusturur

ve periferik kan monositlerinden izole edilir (6,81). Tarihsel olarak, dolasimdaki
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fibrositlerin periferik kanda bir tliir monosit olduguna inaniliyordu. Bununla birlikte,
ortaya ¢ikan kanitlar dolasimdaki fibrositlerin baslangicta monositlerden tiiretilmesinin
daha muhtemel oldugunu gostermektedir (83-85). Tahmin edilen monosit orijinleri,
CD11b ve CD1lcnin ifade etmesi ile kanitlanmustir. ilging bir sekilde, karisik bir
progenitdr popiilasyonundan olusan monositler, dokulara girmeden 6nce, farklt monosit
alt tiirlerine ilk farklilasmadan sonra inflamasyon olmadiginda dokudaki makrofaj ve
dendritik hiicre popiilasyonlarint olusturmaktadir. Bununla birlikte, inflamasyon
sirasinda, bir monosit popiilasyonu dogrudan, inflamasyon olan bdlgelere, agirlikli
olarak bir CC kemokin reseptorii (CCR)-2 aracili sinyal yolu yoluyla go¢ eder ve
inflamasyon ve doku onariminda rolii olan dolasimdaki fibrositlere farklilagir (86,87).
Dolasimdaki fibrositlerin farklilagsma siirecinde yer alan birkag ayri diizenleyici vardir.
Bir hayvan arastirmasi, dolasimdaki fibrositlerin farklilasmasinin, kritik olarak,
dolasimdaki fibrositlerin gelisiminin desteklenip desteklenmedigini belirleyen CD4+ T
hiicrelerine ve T hiicre aktivasyonuna bagli oldugunu ortaya koydu (88). Sirastyla Thl
ve Th2 hiicreleri tarafindan {iretilen sitokinler (6rnegin IL -4, IL-13, IL-2 ve TNF),
dolasimdaki fibrositleri inhibe veya aktive eder (89,90). Baz1 periferik kan monositleri 5
giin icinde dolasimdaki fibrositlere farklilasir ve bu farklilasma muhtemelen
immiinglobulin G’nin Fc fragmani igin reseptor (FCyR 1) ile etkilesimi sayesinde kan
plazma proteini serum amiloid P (SAP) tarafindan inhibe edilir (84-91). Dolasimdaki
fibrosit farklilasmasimi etkileyen diger faktorler arasinda hyaluronik asitler ve CD44
bulunur. Yiiksek molekiiler agirlikli hyaluronik asit, insan monositlerinin dolagimdaki
fibrositlere farklilagsmasini giiclendirir ve bunun aksine, diisiik molekiiler agirlikli
hyaluronik asit, dolasimdaki fibrosit farklilagsmasini onler. CD44; SAP, LMWHA,
HMWHA, IL-4 ve IL-13 ile dolasimdaki fibrosit farklilasma siirecinin diizenlenmesinde
rol oynayabilir (92).

Ince, ig seklindeki bir hiicre tipi olan dolasimdaki fibrositler (Sekil 2) birgok fenotipik
ozellik gosterir. Kemik iligi veya hematopoetik orjinli olarak dolasimdaki fibrositler;
CD45, 16kosit spesifik protein-1 (LSP-1) ve CD34'i (hematopoetik progenitdr bir
marker) ifade eder (93). Her ne kadar dolasimdaki fibrositler kollajen veya
ekstraselliiler matriks (ECM) iiretseler de 1990'larin basina kadar kesfedilmediler. Bu
durum, CD34 ve CD45't yavas yavas kaybettikce dolagimdaki fibrosit sayisinin

azalmasindan kaynaklanmaktadir (94). Dahasi, kollajen; fibroblastlar veya makrofajlar
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arasinda ayrim yapmak i¢in giiglii bir belirte¢ olabilir (95). Pilling, bu popiilasyonlar
arasindaki ayirt ettirici belirtecleri tanimlamak igin dolasimdaki fibrositleri, monositleri
ve makrofajlar1 taramigtir. Baglica bulgularindan biri sadece dolasimdaki fibrositlerin
(oval ¢ekirdekli 50-200 mikrom uzunlugunda ig seklindeki hiicrelerin) CD45RO, 25F9
ve S100A8 / A9 ifade ettigi, ancak PM-2 K ifade etmemesini kullanmistir (95). Su anda
dolasimdaki fibrositleri tanimlamak igin kesin bir standart yoktur. Dolagimdaki
fibrositler hem makrofajlarin hem de fibroblastlarin 6zelliklerine sahiptir. Dolagimdaki
fibrositleri makrofaj ve fibroblastlardan ayirt etmek, hiicre i¢i kollajen, fibronektin ve
vimentinden pozitif boyama, 6zgiil belirteclerin birlikte ifade etmesini (CD34, CDA45,
CXCR4 gibi) dolasimdaki fibrositleri tanimlamak i¢in uygun bir kriterdir. Ek olarak,
fibroblastlar bag dokusunun ana hiicrelerini olusturur. Aslinda, aktif fibroblast
morfolojisi dolasimdaki fibrositlerden farklidir. Fibroblastlar, eliptik, benekli bir
cekirdegi (Sekil 3) cevreleyen dallanmis bir sitoplazmaya sahiptir ve bunun aksine,

aktif olmayan dolasimdaki fibrositler kii¢iik ve ig seklindedir.

Sekil 2.Mikroskopi altinda kiiltiirlenmis dolasimdaki fibrositlerin morfolojisi; 5 x
bliylitme
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Sekil 3. Mikroskopi altinda kiiltiirlenmis fibroblastlarin morfolojisi; 10 x biiyiitme

Ortak 16kosit antijeni CD45'1 ifade etmesine ragmen, dolagimdaki fibrositler morfolojik
olarak l6kositlerden farklidir (6). Dolasimdaki fibrositler, periferik kandan izole edilmis
bir CD14 ™ hiicre popiilasyonundan  kiiltiirlenebilir (7). Dolasimdaki ~ fibrositler i
seklindedir, tip I kollajen ifade ederler ancak CD14 negatiftirler (yani, monosit ve
makrofajlarin 6zelliklerine sahip degildir) (Sekil 4). Dolasimdaki fibrositler, fibroblast
markerlerini vimentin, kolajen I, kolajen 11l ve fibronektini ifade eder, ancak T hiicre
markerlarin1 (CD3, CD4, CD8), diisiik afiniteli Fc gama reseptorii 3°ti (CD16), B hiicre
markerlarin1  (CD19), IL2 reseptor zinciri CD25’i veya CD54 (5,6,7,80) ifade
etmezler. Ek olarak, dolasimdaki fibrositler, adezyon molekiilleri CD11b ve CDI18,
ortak 16kosit antijeni CD45 (pan-miyeloid antijeni), CD13, HLA-DR ve hematopoetik
kok hiicre antijenini CD34’1 ifade eder (5,80). Dolasimdaki fibrositler kendiliginden a-
SMA'y1 ifade eder ve dolasimdaki fibrositlerin miyofibroblastlara farklilagmasi ile
uyumlu olan TGF-y veya endotelin varhiginda artar (5,7,80,96, 97). Bu, CD34
(80,96,97,98) ve CD45 (96) 'nin ifade kaybi ile iliskilidir, farklilasma ile bu

hiicrelerin koklerini ve ortak 16kosit markerlerini kaybettigi fikrini desteklemektedir.
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Sekil 4. Insan fibrositleriyle iliskili belirtecler

Insan fibrositleri ECM bilesenlerini (tip I kollajen, tip III kollajen ve vimentin) eksprese
eder. Ayrica, ortak l6kosit antijeni CD45, hematopoetik kok hiicre antijeni CD34,
adhezyon molekiilleri CD11b ve CDI18, pan-miyeloid antijeni CD13 ve kemokin
reseptorleri CCR3, CCRS, CCR7 ve CXCRA4'ii igeren bir dizi hiicre yiizey belirteclerini
ifade ederler (96-98).

Dolasimdaki fibrositlerin davraniglarinda pleiotropik oldugu ve fibroz ile ilgili gesitli
fonksiyonlara sahip oldugu bulunmustur. Bunlar gii¢lii antijen sunan hiicre (APC)'lerdir
ve fibrozisin gelismesine yol agan inflamasyonun erken déneminde rol oynayabilecek T
hiicrelerini aktive edebilirler (99). Dolasimdaki fibrositler, ¢esitli anjiyojenik faktorler
iireterek anjiyogenezi tesvik edebilir (100). Ayrica, kollajen {iretiminin giiglii
indiikleyicileri (5, 81) olan ve pulmoner fibrozun hayvan modellerinde fibroz
gelisiminde 6nemli rol oynadiklari gesitli sitokinler iiretmektedir (96,101,102). Ilging
bir sekilde, Al ve ark.lari (103), hasarli akcigerin onariminda bozulmamis bazal
membran (BM)'nin 6nemini vurgulamis, bu da BM'da akciger hasar1 ve fibrozinin
azaltilmasinda o6nemli olan bir hiicre popiilasyonunun oldugunu ortaya
koymustur. Benzer sekilde Ortiz ve ark.lar1 (104), BM tiirevli mezenkimal hiicrelerin
bir epitel fenotipi gelistirme ve bleomisin kaynakli akciger hasarini hafifletme
yetenegine sahip oldugunu gostermistir. Fibrozisi tesvik eden dolasimdaki fibrositlerin
aksine onarict hiicrelerin salinimimi ve almmini uyaran spesifik kosullar hala

belirlenmemistir.
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2.2.2. Dolasimdaki Fibrosit Kemokinleri

Dolasimdaki fibrositler, ¢esitli kemokin reseptorlerinin araciligiyla inflamasyon
bolgesine gog¢ edebilir ve inflamasyon veya doku remodeling siirecinde yer alan ¢ok
sayida sitokin tiiretebilir. Miyofibrositler arasinda farklilasirlar ve sonugta fibrozis ile
sonuglanan doku remodeling siirecine baslarlar (105). Insan fibrositleri, kemokin
reseptorleri CCR3, CCR5, CCR7 ve CXCR4'ii ifade eder (7,80,96) . CXCL12-CXCR4
ekseni akcigerlere dolasimdaki fibrositlerin gitmesi i¢inde 6nemli bir role sahiptir (96).
Hem anti-CXCL12 antikoru hem de dogrudan CXCR4 antagonizmi, dolagimdaki

fibrosit gociinii bloke ederek fibrozisin gelismesine kars1 koruyucu etkiler gostermistir.

Akciger hasarinda olusan akciger kaynakli faktorler (6rnegin, GM-CSF, G-CSF ve M-
CSF gibi), BM'deki dolasimdaki fibrosit sayisini arttirmak ve CXCR4'li dolagima sokan
dolagimdaki fibrositleri harekete gegirmek i¢in BM ile baglanti kurar. CXCR4 eksprese
eden dolagimdaki fibrositler dolasima katilir ve fibrozisin patogenezi sirasinda iiretilen

CXCR4 ligand CXCL12'ye yanit olarak akcigere ekstravase olur.

Rapamisin ile mammalian target of rapamycin (mTOR) yolunun inhibe edilmesinin,
dolasimdaki fibrositlerin trakeal allogreftlerde artisini etkili bir sekilde azalttigi ve
trakeal liiminal fibrozisin gelisimini azalttig1 gosterilmistir. CCL2 / CCR2 gibi bazi
diger sinyal yolaklari ve TNF, IL-10, monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1), IL-1 ve
IL-33 gibi faktorlerin, farkli fibrotik hastaliklarda dolasimdaki fibrositlerin gogii ile
ilgili oldugu gosterilmistir (106,107). Dokulardaki artisin1 takiben, dolagimdaki
fibrositlerin TGF-1, IL-4 ve IL-13 tarafindan miyofibroblastlara farklilastigi ve a-
SMA'nin artisint ve CD34 ve CD45 ekspresyonunun artan kaybini gosterdigi
diisiiniilmektedir (11).

2.2.3. Dolasimdaki Fibrositlerin Fonksiyonu

Dolasimdaki fibrositler, doku remodelingini {i¢ yoldan uyarir. Ilk olarak, dolasimdaki
fibrositler kendilerini myofibroblastlara farklilastirabilirler  (98,105).  Ikincisi,
dolasimdaki fibrositler proanjiyogenik faktorler salgilarlar ve ortaya ¢ikan kilcal
damarlar besleyici maddeleri ve hiicreleri inflamasyon bdlgesine getirebilir (81,100).

Ucgiinciisii, dolasimdaki fibrositler cesitli sitokinleri salgilar (81).
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Ilk ¢alismalar, dolasimdaki fibrositlerin a-SMA'y1 ifade ettigini, miyofibroblastlara
farklilasma potansiyellerini ortaya ¢ikardiklarini ve yara iyilesmesinde katkida
bulunduklarin1 gostermistir (8). Dolasimdaki fibrositler ayrica, trombosit kaynakli
bliyime faktori (PDGF) ve TGF-B1(100) gibi kiiltirde miyofibroblast
transformasyonunu indiikleyen ve ayni zamanda biliylime, kemokinler ve ECM
(kollagen 1 and a-SMA)’yi igeren ¢ozlnlir mediatorlerin  salgilanmasi yoluyla
anjiyogenezi kontrol ettigi gosterilmistir (109). En giiclii fibrojenik faktorlerden biri
olan TGF- B 1, ¢esitli fibrotik hastaliklarda hem in vivo hem de in vitro olarak fibroblast
transformasyonunu kolaylastirabilir (110-113). Wang ve ark.lar1 (112), kronik hava
yolu obstriiksiyonu olan insanlardaki dolagimdaki fibrositlerin, TGF- B 1 in vitro olarak
indiiklenerek myofibroblastlara doniisebilecegini gosterdi. Neveu ve ark.lar1 (110),
TGF- B 1'in in vivo olarak akciger fibroblast fenotipini epigenetik olarak diizenledigini
ve TGF- B 1 DNA metiltransferazinin inhibe edilmesinin akcigerde ve diger organlarda
fibrogenezi oOnleyebilecegini One stirmistiir. Yaralanan karacigerde, karaciger
fibrozisine eslik eden keskin bir TGF-B1 salinimi1 oldugu gozlendi ve karaciger hasar
bolgesine dolasimdaki fibrosit alimini tetiklemede ve farklilagmalarini tesvik etmede
yardimet oldugunu bildirmistir (111-113). Fibrotik bobrek hastaliklarinda, gesitli klinik
deneyler ve deneysel modeller, bobrek fonksiyonundaki diistisii iyilestirmek veya
yavaglatmak i¢in TGF-Bl'in farmakolojik blokajimni antifibrotik bir tedavi olarak
kulland1 (114-116). Ustelik, IL- B 1'e cevap olarak, dolasimdaki fibrositler, 1L-6, IL-8,
CCL2, CCL3 ve enflamatuar hiicreleri toplamasi beklenen hiicreler arasi yapisma
molekiili-1 (ICAM-1) salgilanmasi ile uyarildi (81). Dolagimdaki fibrositler kan
dolasiminda dolagir ve yaralanma bdlgelerine dogru gog etmek iizere ¢ikar. Bu hiicreler
daha sonra aldiklar1 sinyallere bagli olarak diger hiicre tiplerine ayrilir. Sematik
diyagram, dolasimdaki fibrositlerin kokenini ve farklilagsmasini gostermektedir (sekil
5)(118).
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Kemik Tligi Progenitor Hiicre

Myeloid Prekiirsér

Monosit

Dolasimdaki
Fibrosit

Myofibroblast
Kondrosit

Sekil 5. Kemik iliginden fibroblast ve diger ilgili hiicrelerin iiretilmesi
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Mayis 2018 — Haziran 2019 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Gogiis Hastaliklar:
Unitesi’nde yapildi. Calismaya baslamadan ©6nce Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden etik kurul onayr (karar no:2018/207) alinmistir. Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklendi (Proje No: TTU-2018-8356).
Cocuklara ve/veya ailelerine ¢alisma dahilinde yapilacak islemler ve ¢aligmanin amaci

anlatilarak yazili ve s6zel olarak onaylar1 alindu.

KF tanisi, ter kloriir seviyelerine (> 60 mmol / L), tanimlanmis iki alel KF mutasyonuna
ve karakteristik KF semptomlarina (4, 117, 117) dayanir. Hastalarin yas, cinsiyet, ek
hastaliklar1  sorgulandi.  Hastalarin  takipleri, tedavileri klinisyen tarafindan

degerlendirildi. Hastalardan atak aninda ve atakta olmayan zamanda kan alindu.

3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

e 4-18yas
e  Genetik ve klinik bulgularla KF tanis1 alma

e Bilinen ek hastalig1 olmamast
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3.2.

3.4.

KF hastalarinin klinik takibinde kullanilan rutin tetkiklerden faydalanildi. Tam kan

orneklerinde; CBC, Siemens marka Advia 21201 cihazinda Merkez Laboratuari’nda

Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

<4 yas, >18 yas

Bagka sistemik hastalig1 olan

. Saghikh Kontrol Grubu

4-18 yas arasinda olan,
Sistemik muayeneleri normal olan,
Son bir ay igerisinde {ist solunum yolu enfeksiyonu ge¢irmemis,

Ek sistemik hastalig1 olmayan ¢ocuklar secilmistir.

Hastalarin Pulmoner Alevlenme Kabul Edilme Kriterleri

Balgam miktar1 veya renginde degisiklik
Oksiiriikle veya dispnede artis

Yeni ve artmis hemoptizi

Halsizlik, diiskiinliik, laterji

Yiiksek ates

Istahsizlik veya kilo kayb1

Siniis agr1 veya hassasiyeti

Akciger fizik muayene bulgularinda degisiklik
Pulmoner fonksiyonlarda en az %10’luk azalma

Akciger enfeksiyonu diisiindiiren yeni radyolojik bulgular

calisildi.

Kontrol grubu hastaneye rutin kontrolleri

olusturuldu. Dolasimdaki fibrosit sonuglar1 disinda diger tetkik sonucglari Hastane Bilgi

Y Onetim Sistemi’nden alindi.
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3.5. Solunum Fonksiyon Testi

Kistik Fibrozis tanili hastalara SFT Jager MasterScope Body cihaziyla ile aynmi kisi
tarafindan yapildi. Her giin testlere baslamadan 6nce cihazin kalibrasyonu yapildi. Test
Oncesi, hastalara, yapilacak manevralarla ilgili bilgi verildi. Spirometre yapilmadan
Once hastalar bilgilendirildi ve ilk kez o hasta tarafindan kullanilacak ve imha edilecek
agizlik aletin giris boliimiine yerlestirildi. Sonra da disleri ile 1sirmayacak sekilde
dudaklar ile iyice sararak agiza yerlestirildi ve dudaklar hava kagagi olmayacak sekilde
iyice kapatildi. Spirometre cihazina agizlik yardimi ile baglanan hastanin burnu 6l¢iim
oncesinde yumusak bir mandalla kapatildi. Hastalarimiz 6nce sakin bir sekilde nefes
alip verirlerken nefes vermenin sonunda teknisyenin kontroliiyle zorlu, derin ve hizli bir
nefes aldilar. Teknisyenin hizli, zorlu ve sonuna kadar nefes ver komutu ile de nefes
verdiler. Nefes verme islemi en az 6 saniye siirdii ve bu islem en az 3 kez tekrarlanarak
elde edilen en iyi degerler kaydedildi. Solunum fonksiyon testlerinde referans degerleri

tablo 1 de gosterildigi gibi yorumlandi (1).

Tablo 1. Solunum fonksiyon testinin yorumlanmasi

Degerler (%) FEV1 FVC

>80 Normal Normal

80-60 Hafif obstriiksiyon Hafif azalma
60-40 Orta obstriiksiyon Orta azalma
<40 Siddetli obstriiksiyon Siddetli azalma

3.6. Akciger Grafisi ve Bilgisayarh Tomografi Cekimi

Hastalara Siemens Ysio marka cihazla rutin yontemle PAAC ve Toshiba Aqullion

marka cihazla yiiksek rezoliisyonlu toraks bt ¢ekildi, ayni kisi tarafindan degerlendirildi.

HRCT’de Demirkazik ve ark.larinin (140) calismasindan yola ¢ikarak Bhalla skorlama
sistemindeki parametleri (bronsiektazi ciddiyeti, peribronsial kalinlik, bronsiektazi
yaygimligi, mukus tikaci yayginligi, apse yada biil varligi, hava hapsi) igeren hastalar
etkilenmis, diger hastalar etkilenmemis olarak kabul edildi. Hastalarin PAAC grafileri

yine aym c¢alismada olan Shwachman—Kulczycki skorlama sistemindeki

23



parametrelerden yola ¢ikarak akciger alanlar1 normalse veya erken amfizem bulgulari
varsa etkilenmemis, amfizem, genis atelektazik alan veya bronsiektazi varsa etkilenmis

olarak gruplandirildi (140).
3.7. Dolasimdaki fibrosit Tayini

3.7.1. Orneklerin Toplanmasi

Kan ornekleri rutin kontrolleri sirasinda ve pulmoner alevlenme aninda antekubital

venden alindi. Dolagimdaki fibrosit ¢alisilmasi i¢in 3 ml kan tek EDTAN tiipe alindi.

3.7.2. Periferik Kandan Dolasimdaki Fibrosit Izolasyonu ve Hiicrelerin

Dondurulmasi

Periferik kandan mononiikleer hiicre izolasyonu (PBMC) i¢in taze tam kan
orneklerinden bekletilmeden Ficoll-Hypaque (GE17-1440-03) yogunluk gradyani
iireticinin talimatina gore yapildi. Vendz kanin fosfat tamponlu salin (PBS) ile 1:1
oraninda dilie edilmesinin ardindan 3 mL fikol tizerine diliie edilen kan aktarildi, oda
sicakliginda 30dk 1500rpm de frensiz olarak dondiiriiliip, orta kisimda olusan haleden
PBMC ler toplanip, hiicreler sayilip, %10 dimetil siilfoksit (DMSO) igeren hastanin

kendi serumunda dondurulup -80 derecede kullanilacag: giine kadar bekletildi.

3.7.3. Hiicrelerin Cozdiiriilmesi

Hiicreler kullanilacagi zaman su banyosu 37°C’ye 1sitilarak, cryovial tiipdeki hiicreler
su banyosunda biraz ¢ozdiiriiliip 37°C’ye 1sitilmis complete medium {izerine eklenerek

1500 rpm’ de 5dk santrifiij edilip, siipernatant uzaklastirilarak hiicreler deneyde
kullanildi.

3.7.4. Hiicre Yiizey ve Hiicre Ici Boyama

Her 6rnek igin 1-3*10° hiicre toplandi. 2 ml flow sitometri boyama tamponu (FACS

buffer) ile yikama islemi yapildi. Santrifiij edilip stipernatant uzaklastirildi ve hiicreler
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reslispense edildi. 0.5-1 pg PerCP/Cy5.5 anti-human CD45 antikor igeren 100 pL
FACS buffer eklendi. Vortekslendi ve 30 dk +4 derece karanlikda inkiibe edildi. 2 ml
FACS buffer ile hiicreler yikandi. Santrifiij edildi ve siipernatant uzaklastirildi, hiicreler
restispense edildi Sonrasinda 1 pg Goat anti-Rabbit 1gG (H+L) Cross-adsorbed
sekonder antikor iceren 100 pL. FACS buffer eklendi (bdylelikle CD45+ hiicrelerin
pozitif oldugu kapilama stratejisi gelistirildi). Ornekler vortekslendi ve 30 dk +4 derece
karanlikda inkiibe edildi. 2 ml FACS buffer ile hiicreler yikandi. Santrifiij edildi ve

siipernatant aspire edildi.

100 pL fiksasyon buffer eklenerek hiicre fikse edildi ve hiicre pelleti resiispanse edildi.
20 dk oda 1sisinda inkiibe edildi. Her tiipe 1 ml permeabilizasyon buffer eklendi.
Santrifiij edildi ve siipernatant uzaklastirildi. Hiicreler restispense edildi 100 pL
permeabilizasyon buffer ile 5 dk oda isisinda inkiibe edildi. 2ml FACS buffer ile
yikandi santrifiij edildi ve siipernatant uzaklastirildi., 0.5 — 1 pg kollojen tipl antikor
iceren 100 pL FACS buffer ile hiicreler restispense edildi. Vortekslendi ve 30 dk +4
derece karanlikda inkiibe edildi. 2 ml FACS buffer ile hiicreler yikand1 Santrifiij edildi
ve siipernatant uzaklastirildi. Hiicreler resiispense edildi. 0.5 — 1 ug kollojen sekonder
antikor igeren 100 uL FACS buffer eklendi. Vortekslendi ve 30 dk +4 derece karanlikta
inkiibe edildi. 2 ml FACS buffer ile hiicreler yikandi. Santriflij edildi ve silipernatant
aspire edildi. 200 ul FACS buffer ile ¢6zdiiriildii ve flow sitometride protein ifade

diizeyleri ol¢iildii.

3.8. Viicut Kitle Indeksi (VKI) Hesaplama

Hastalarm VKi’leri Gomez’e gére smiflandirildi. Bunun i¢in ¢ocugun yasina gore 50.
yiizdelik degere (persentil) uyan tart1 standart biiyiime tablosunda bulundu. Cocugun o
andaki viicut tartis1 bulunan degere boliiniip 100 ile carpilarak siniflandirild: (Tablo 2).
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Tablo 2. Viicut tartisina gére beslenme durumunun degerlendirilmesi (Gomez’e gore)

Yasa gore normal tartinin (%) Beslenme durumu
>120 Sisman

110-120 Fazla kilolu
90-110 Normal

89-75 Hafif malnutrisyon
74-60 Orta malnutrisyon
<60 Agir malnutrisyon

3.9. istatistiksel Incelemeler

Elde edilen veriler Turcosa analiz bulut veri tabanli programinda (TURCOSA a.s. Itd.
sti. Kayseri, Turkey) istatistiksel olarak analiz edildi. Elde edilen verilere oncelikle
tanimlayict istatistikler uygulandi. Daha sonra degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu kontrol edilirken Shapiro-Wilk normallik testinden faydalanilda.
Degiskenlerin varyans homojenligi Levene testi yardimiyla analiz edildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygun olup olmamasi goz oniine alinarak nicel degiskenlerin kategorik
gruplar arasi degisimini test ederken Kruskal-Wallis testi, Student t testi ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Nicel degiskenlerin birbirleriyle olan iligkisi
degerlendirilirken Pearson korelasyon analizinden faydalanildi. Nitel degiskenlerin
kategorik gruplar arasi analizinde ise Fisher Exact test ve Ki-kare analizi kullanildi.

Biitiin analizler yapilirken “p <0.05” diizeyi anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya KF hastalarindan 39, KF atak grubundan 8, kontrol grubundan 20 hasta
alindi. KF hastalarin yaglar1 3 ile 18 arasindaydi. KF hastalarin yas ortancasi 9 (yil)
olup, %54 (21)’1 kiz, %46 (18)’s1 erkekti. KF atak grubunun yaslar1 8-17 arasinda olup
ortalamast 13 yildi. KF atak grubunun %63 (5)’i kiz, %37 (3)’si erkekti. Kontrol
grubunun yaslar1 ise 4-17 yas arasindaydi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 10 (yil)
olup, %55 (11)’i kiz, %45 (9)’1 erkekti. Yas ve cinsiyet acisindan KF, KF atak ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (yas i¢in
p=0.124, cinsiyet i¢in p=0.904) (Tablo 3).

Tablo 3. Kistik fibrozis, kistik fibrozis atak ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Kistik Kistik
. . . . Kontrol
fibrozis fibrozis atak n (%) p
n (%) n (%) ®
I Erkek 18 (%46) 3 (%37) 9 (%45)
0.904
Cinsiyet vz 21 (%54) 5 (%663) 11 (%55)
medyan
9(3-18 13 (8-17 10 (4-17 0.124
Yaso) ek OGO (8-17) (+17)

Dolasimdaki fibrositlerin yiizdesini belirlemek icin akis sitometrisi kullanildi. Hiicreler
okutulurken FSC-A(Forward Scatter) ve SSC-A(Side Scatter) 6zelliklerine gore lenfosit
ve graniilosit tizerine kapi alindi. Daha sonra tek hiicre se¢imi i¢cin FSC-H ve FSC-A

kapilamasi yapildi, CD45 ifade eden hiicreleri {izerine yeniden kap1 alindi. CD45 pozitif
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hiicrelerin iirettigi kollojen 1 miktarin1 belirlemek i¢in son kapi alindi. Sekil 6
baslangictan son asamaya kadar alinan kapilar1 ve hiicrelerin analizini gosterir.

Kistik fibrozis hastalarinin dolasimdaki fibrosit sayis1 136862 (7491-7796491), KF atak
grubunun dolasimdaki fibrosit sayis1 4783 (1160-24206), kontrol grubunun dolasimdaki
fibrosit sayis1 4141 (333-321547) olarak bulunmustur. KF, KF atak ve kontrol gruplari
arasinda dolagimdaki fibrosit sayilar1 karsilagtirildi. KF hastalarinin  ve atak
donemindeki dolasimdaki fibrosit sayilar1 ve yiizdeleri grafik 1 de gosterilmistir. KF,
KF atak ve kontrol gruplar arasinda dolasimdaki fibrosit sayisi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). KF hastalar1 grubunda dolagimdaki fibrosit
sayist KF atak grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0.007). KF hastalarinin dolasimdaki fibrosit sayilarinin ve yiizdelerinin atak
sirasinda azaldigi grafik 2 de gosterilmistir. KF hastalarinda dolagimdaki fibrosit sayisi
kontrol grubuna gére anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.010). KF atak grubu ve
kontrol grubu arasinda dolagimdaki fibrosit sayis1 anlamli diizeyde farkli bulunmamustir

(p=0.508) (Tablo 4).

% Lenfosit % Singlets %% CDAS5 + % CDA5+ Kollojen 1 izotip

N iR =

. i < & :
| aiij”<SHE Bk

% CDA5+ Kollojen 1 +

SSC-A

T = T { + -

<
O
v
v

FSC-A CcDas

..........................

FSC-A

l—)FSC H
N
2\
—> SSC-A
—> SSC-A
‘L

> Kollojen 1

Sekil 6. Kistik fibrozis hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda bulunan goniilliilerin
kanlarinda bulunan CD 45+ kollojen 1+ hiicrelerin miktarinin akis sitometri
analiz basamaklari. (6rnek kapilama stratejisi)
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Grafik 1.Kistik fibrozis, kistik fibrozis atak ve kontrol grubunun akis sitometri ile
olciilen dolasimdaki fibrosit sayilarini ve yiizdelerinin bar grafigi ile
kantifiye edilmesi ( Graphpad Prism 6 kullanilmaistir.)
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Grafik 2. Kistik fibrozis hastalarinin dolagimdaki fibrosit sayilarinin ve yiizdelerinin
atak sirasinda azaldigini gosteren bar grafik (Graphpad Prism 6
kullanilmustir).

Tablo 4. Kistik fibrozis, kistik fibrozis atak ve kontrol gruplarinin dolasimdaki fibrosit

sayilari
Kistik Fibrozis Kistik Fibrozis  Kontrol n (20) p
n (39) atak n (8)
Dolasimdaki 136862 4783° 4141° <0.001
fibrosit sayisi (7491-7796491) (1160-24206) (333-321547)
medyan
(min-maks)

* Harfler gruplar arasi1 farklihig1 simgelemektedir.
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Kistik fibrozis hastalarmin monosit sayis1 650 (40-1810), atak grubunun monosit sayisi
890 (430-1520), kontrol grubunun monosit sayist 590 (340-1490) olarak bulunmustur.
KF, KF atak ve kontrol gruplari arasinda monosit sayilari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.178) (Tablo 5).

Tablo 5. Kistik fibrozis, kistik fibrozis atak ve kontrol gruplarinin monosit sayilari

Kistik Fibrozis Kistik Fibrozis Atak Kontrol p
n (39) n (8) n (20)
Monosit sayisi 650 890 590 0.178
Medyan (min-maks) (40-1810) (430-1520) (340-1490)

Kistik fibrozis ve kontrol grubunda dolasimdaki fibrosit sayisi ile monosit sayisi
arasinda korelasyon saptanmadi (KF i¢in p=0.251 r= -0.188, kontrol i¢in p=0.203 r= -
0.297). KF atak grubunda dolasimdaki fibrosit sayisi ile monosit sayist arasinda pozitif
yonlii giiclii korelasyon saptandi (p=0.049 r=0.709) (Tablo 6).

Tablo 6. Kistik Fibrozis, kistik fibrozis atak ve kontrol gruplarinin dolagimdaki fibrosit
ile monosit sayis1 arasindaki korelasyonu gdsteren tablo

Dolasimdaki Fibrosit Sayisi

Kistik Fibrozis Kistik Fibrozis Atak Kontrol
Degisken r p r p r p
Monosit -0.188 0.251 0.709 p=0.049 -0.297 0.203

Kistik fibrozis atak hastalarinin monosit sayisi ataksiz dénemde 765 (410-1810)
monosit yiizdesi %8.4 (3.9-15); atak gecirdigi donem monosit sayist 890 (430-1520),
monosit yiizdesi %7.6 (6.8-15.1) olarak bulunmustur. KF atak hastalarinin ataksiz
donemdeki ile atak ddonemindeki monosit sayilart ve monosit yiizdeleri agisindan
anlaml fark tespit edilmedi (monosit sayisi i¢in p=0.907, monosit ylizdesi i¢in p=0.674)
(Tablo 7).
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Tablo 7. Kistik fibrozis atak grubundaki hastalarin ataksiz donem ve atak donemindeki

monosit say1 ve yiizdeleri

Kistik Fibrozis Atak

Ataksiz Donem Atak Donemi p
n(8) n(8)
Monosit Sayisi 765 890 0.907
medyan(min-max) (410-1810) (430-1520)
Monosit Yiizdesi %8.4 %7.6 0.674
medyan(min-max) (3.9-15) (6.8-15.1)

Kistik fibrozis hastalar1 viicut kitle indeksine gore degerlendirildiginde hastalarin 7
(%18)’si normal, 6 (%15)’s1 agir, 9 (%23)’u orta, 17 (%44)’si hafif malniitre olarak
degerlendirildi. VKI’lar1 normal bulunan hastalarin dolagimdaki fibrosit sayis1 399818
(20247-1979201), hafif malnutre olan hastalarin dolagimdaki fibrosit sayisi 489004
(7490-7796491), orta malnutre olan hastalarin dolagimdaki fibrosit sayis1 38386 (8965-
648492), agir malnutre olan hastalarin dolagimdaki fibrosit sayisi 70835 (8900-
1902093) olarak bulundu. Subgruplarin dolasimdaki fibrosit degerleri kendi i¢lerinde
birbirleriyle karsilastirildiginda KF hastalarinin VKI ile dolasimdaki fibrosit sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0.351) (Tablo 8).

Tablo 8. Kistik fibrozis hastalarin dolagimdaki fibrosit sayst ile viicut kitle indeksleri

VKI
Hafif Orta Agir
Normal . . .
(N=7) Malnutrisyon Malnutrisyon Malnutrisyon P
- (N=17) (N=9) (N=6)
Dolasimdaki Fibrosit Sayisi
399818 489004 38386 70835
Medyan 0.351

. (20247-1979201) (7490-7796491) (8965-648492) (8900-1902093)
(Min-Maks)

KF grubundaki hastalar SFT’deki FEV1 yiizdesine gore degerlendirildiginde hastalarin
2 (%8)’sinde siddetli obstriikksiyon, 2 (%8)’sinde orta derecede obstriiksiyon, 4
(%16)’linde hafif obstriiksiyon tespit edildi. Hastalarin 17 (%68)’sinde FEV1 degeri
normal bulundu. FEV1 degeri normal olan hastalarin ortanca dolasimdaki fibrosit sayisi

399.818 (7490-7796491), hafif obstriiksiyon olan hastalarin ortanca dolasimdaki fibrosit
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sayist 64195 (26311-136862), orta derecede obstriiksiyon olan hastalarin ortanca
dolagimdaki fibrosit sayis1 388503 (128513-648492), siddetli obstriiksiyon olan
hastalarin ortanca dolasimdaki fibrosit sayist1 11028 (8900-13156) olarak bulundu.
Subgruplarin  dolasimdaki fibrosit degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda KF
hastalarimin dolasimdaki fibrosit sayist ile FEV1 degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0.491) (Tablo 9).

Tablo 9. Kistik fibrozis hastalarinin dolasimdaki fibrosit sayisi ile solunum fonksiyon
testindeki FEV1 degerlerini karsilastirilmast

Fevl
Hafif Orta Siddetli

Normal
(N=17) Obstriiksiyon Obstriiksiyon Obstriiksiyon p

- (N=4) (N=2) (N=2)

Fibrosit Sayisi
399818 64195 388503 11028
Medyan 0.491
. (7490-7796491) (26311-136862) (128513-648492) (8900-13156)
(Min-Maks)

Kistik fibrozis hasta grubu SFT’deki zorlu vital kapasite (FVC)’ye gore
degerlendirildiginde 4 (%16)’linde hafif, 1(%4)’sinde orta, 1 (%4)’inde ise siddetli
obstriiksiyon tespit edildi. Hastalarin 19 (%76)’unda FVC normal olarak degerlendirildi.
FVC degeri normal olan hastalarin dolagimdaki fibrosit sayis1 337176 (7490-7796491),
hafif obstriiksiyon olan hastalarin dolagimdaki fibrosit sayis1 132688 (43693-648492),
orta derecede obstriiksiyon olan hastanin dolasimdaki fibrosit sayis1 8900, siddetli
obstriiksiyon olan hastanin dolagimdaki fibrosit sayis1 13156 olarak bulundu. Gruplarin
kendi iglerinde dolasimdaki fibrosit degeri birbirleriyle karsilastirildiginda KF
hastalarinin dolasimdaki fibrosit sayis1 ile FVC degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0.388) (Tablo 10).

Tablo 10. Kistik fibrozis hastalarinin dolagimdaki fibrosit sayis1 ile FVC degerlerinin

karsilastirilmasi

Fvc
Normal Hafif Orta Siddetli
(n=19) (n=4) (n=1) (n=1) P

Fibrosit Sayisi
337176 132688
Medyan 8900 13156 0.388
) (7490-7796491) (43693-648492)
(Min-Maks)
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Kistik fibrozis hastalarinin SFT’deki FEV1 degeri ortalamast %55 (22-133), FVC
degeri ortalamasi %56 (27-123), dolasimdaki fibrosit degeri ortalamas1 725141 (7490-
7796490) olarak bulunmustur. KF hastalariin SFT’deki FEV1 yiizdesi ile hastalarin
dolasimdaki fibrosit sayilari arasinda korelasyon saptanamadi (r=0.104) (p=0.381). KF
hastalarmin SFT’deki FVC degeri ile hastalarin dolasimdaki fibrosit sayilar1 arasinda
korelasyon saptanmadi (r=0.094) (p=0.284)(Tablo 11).

Tablo 11.Kistik fibrozis hastalarinda dolasimdaki fibrosit ile FEV1 ve FVC arasindaki
korelasyonu gosteren tablo

Dolasimdaki Fibrosit
Degiskenler r P
FEV1 0.104 0.381
FVC 0.094 0.284

Kistik fibrozis hastalarinin ortalama CRP degeri 6 (0-22), ortalama nétrofil sayis1 3.757
(1.470-7.860) olarak bulunmustur. KF hastalarinda CRP ile dolasimdaki fibrosit sayisi
arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (r=0.0828) (p>0.05). KF hastalarinda nétrofil
sayist ile dolagimdaki fibrosit sayisi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (r=-0.1131)

(p>0.05).

Kistik fibrozis atak grubunda ise ortalama CRP degeri 44 (22-92) ve ortalama nétrofil
sayist 7712 (1240-11530) olarak bulunmustur. KF atak hastalarinda nétrofil sayisi ile
dolagimdaki fibrosit sayis1 arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (r=0.2548) (p>0.05).
KF atak hastalarinda CRP ile dolagimdaki fibrosit sayisi arasinda ise pozitif yonde
giliclii anlamli bir korelasyon elde edilmistir (r=0.872, p=0.005) (tablo 12) (grafik 3).

Tablo 12.Kistik fibrozis hastalarinda dolasimdaki fibrosit ile CRP ve notrofil sayist
arasindaki korelasyonu gosteren tablo

Dolasimdaki Fibrosit Sayisi

Kistik Fibrozis Kistik Fibrozis Atak
Degiskenler r p r p
CRP 0.0828 0.616 0.872 0.005
Notrofil -0.1131 0.493 0.2548 0.543
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Grafik 3. Kistik fibrozis atak grubunda CRP ve dolasimdaki fibrosit sayisi1 arasindaki
korelasyonu gosteren sacilim grafigi.

Kistik fibrozis grubundaki hastalarin %28 (11)’unda akciger grafilerinde etkilenme
tespit edildi, %72 (28)’ inde etkilenme tespit edilmedi. Etkilenme olan hastalarin
dolasimdaki fibrosit sayist 84697 (8900-833402) , etkilenme olmayan hastalarin
dolagimdaki fibrosit sayis1 343886 (7490-7796490) olarak bulundu. KF hastalarindaki
dolagimdaki fibrosit sayist PAAC’de etkilenme olan grupta etkilenmemis grupla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.102) (Tablo
13).
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Tablo 13. Kistik fibrozis grubundaki hastalarinin akciger grafisi etkilenmeleri ile
dolasimdaki fibrosit sayilariin karsilastirilmasi

Paac
Etkilenmis Etkilenmemis
(n=11) (n=28) g
Fibrosit Sayisi 84697 343886 0.102
Medyan (Min-Maks) (8900-833402) (7490-7796490) '

Kistik fibrozis grubundaki hastalarn %49 (19)’unda bilgisayarli akciger
tomografilerinde etkilenme tespit edildi, %51 (20)’ inde etkilenme tespit edilmedi.
Etkilenme olan hastalarin dolagimdaki fibrosit sayis1 84697 (7490-1902093), etkilenme
olmayan hastalarin dolagimdaki fibrosit sayis1 375207 (11973-7796491) olarak bulundu.
KF hastalarindaki dolagimdaki fibrosit sayist HRCT’de etkilenme olan grupta
etkilenmemis grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur. (p=0.044) (tablo 14).

Tablo 14. Kistik fibrozis hastalarinin bilgisayarli tomografisindeki etkilenmeleri ile
dolagimdaki fibrosit sayilarinin karsilagtirilmasi

BT
Etkilenmis Etkilenmemis
(n=19) (n=20) a
Fibrosit Sayisi
84697 375207
Medyan 0.044
) (7490-1902093) (11973-7796491)
(Min-Maks)

Kistik fibrozis grubundaki hastalarin 3 (%8)‘linde intermittant psédomonas
enfeksiyonu, 2 (%5)‘sinde kolonize psddomonas enfeksiyonu tespit edildi. Hastalarin
34 (%87)’iinde ise psddomonas enfeksiyonu tespit edilmedi. Intermittant psddomonas

olan hastalarin dolagimdaki fibrosit sayis1 84697 (8965-85719), kolonize olan hastalarin
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dolagimdaki fibrosit sayist1 394244 (139995-648492), normal olan hastalarin
dolasimdaki fibrosit sayis1 226806 (7490-7796491) olarak bulundu. Her grubun kendi
iclerinde dolasimdaki fibrosit degeri birbirleriyle karsilastirildi ve KF grubundaki
hastalarin ortanca dolasimdaki fibrosit sayis1 ile psddomonas enfeksiyonu

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.644) (tablo 15).

Tablo 15. KF hastalarinin dolagimdaki fibrosit sayisi ile psddomonas enfeksiyonu
durumunun karsilastirilmasi

Psodomonas Enfeksiyonu

Yok Kolonize Intermittant
(n=34) (n=2) (n=3) g
Fibrosit Sayisi 226806 394244 84697 0.525
Medyan(Min-Maks) ~ (7490-7796491)  (139995-648492) (8965-85719) '
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5. TARTISMA

Kistik fibrozis; beyaz irkta en sik goriilen genetik hastaliklardan biridir. Hastaligin
insidans1 popiilasyonlar arasinda farklilik gdstermekle birlikte Ulkemizde I¢ Anadolu
Bolgesinde KF sikligr 3400 canli dogumda 1’dir (1). En sik tutulan organ akcigerdir.
Zamanla akcigerde kronik inflamasyona bagli olarak fibrozis ve bronsiektaziye bagli

ilerleyici akciger hasart gelismektedir (34,119).

Altmis yil once, ilk olarak Dorothy Anderson tarafindan tanimlandigi zaman, KF
oliimciil bir cocukluk hastaligiydi. KF'nin anlasilmasindaki ve tedavisindeki gelismeler
sagkalim oranlarinda iyilesme saglasa da, ilerleyici akciger hastaligi halen KF'li
hastalarda oliimlerin %95' inden fazlasini olusturur (119). Bu nedenle, bu hastalarda

pulmoner durumu ve tedavinin etkisini izlemek énemlidir.

Dolasimdaki fibrositler; dolasimda bulunan kemik iligi kaynakli ig seklinde
mezenkimal progenitor hiicrelerdir. Fibrozisle giden hastaliklarda periferik kanda ve
etkilenen dokuda dolagimdaki fibrosit diizeylerinin arttigi gosterilmistir. Dolasimdaki
fibrositler inflamasyon veya doku hasarina go¢ eder ve olgun dolagimdaki fibrosit
olarak siiflandirilan ig seklinde fibroblast benzeri hiicrelere doniisiir. Dolasimdaki
fibrositler, efektor hiicreolarak kronik inflamatuar durum patogenezinde rol
oynamiglardir. Literatiirde astim, Crohn hastaligi, skleroderma, Graves hastalig1r ve
romatoid artrit gibi hastaliklarda dolasimdaki fibrositlerin ortaya ¢iktigini gosteren

calismalar mevcuttur (6,93,120,121). Ayrica pulmoner fibrozis ile giden hastaliklarda
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dolasimdaki fibrosit diizeyinde artis oldugu gosterilmistir. Ancak literatiir taramasinda
KF hastalarinda dolagimdaki fibrosit diizeyi ile ilgili ¢alisma bulunamamistir. Literatiire
katki saglamak amaciyla klinigimizde KF tanisi ile takip edilen hastalarin dolasimdaki

fibrosit diizeylerini ve hastalikla olan iligkisi incelendi.

Bu ¢alismada KF’li hastalarda dolasimdaki fibrosit diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek saptandi. Hem eriskinlerde hem de cocukluk c¢aginda KF
hastalarinda dolagimdaki fibrosit diizeyini inceleyen c¢alisma olmadig i¢in bu bulgular
literatiir ile karsilagtirilamadi. Ancak literatiirde akciger hasar1 ile giden degisik
hastaliklarda dolasimdaki fibrosit diizeyleri ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. Li ve ark.lari
(5) 66 bronkopulmoner displazi (BPD) tanist olan, 23 akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) tanisi olan ve 11 tane saglikli goniillide dolasimdaki fibrosit diizeyini
calismislardir. BPD'li hastalarda kontrol grubuna goére anlamli derecede dolasimdaki
fibrosit artis1 tespit edilmislerdir ve ilk kez BPD'li hastalarda saglikli kontrollere gore
toplam dolasimdaki fibrosit sayisinda 5 kattan fazla bir artis oldugu bulmuslardir.
BPD’de kronik inflamasyona sekonder olarak mezenkimal progenitor hiicrelerden
fibroblast doniisiimiiniin arttigin1 ve fibroblastlardan salinan kollojen ve elastinin
BPD’de olusan akciger hasarindan sorumlu oldugunu ileri siirmiislerdir (5). Moeller ve
ark.lar1 (122) idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)’li hastalarda dolasimdaki fibrosit
seviyesinin 3 kattan fazla arttigin1 tespit etmislerdir ve dolasimdaki fibrositleri IPF’deki
yiiksek mortalite i¢in belirleyici olarak bulmuslardir. Dolagimdaki fibrosit diizeylerinin
[PF’de bagimsiz bir prognostik olabilecegini ileri siirmiislerdir (122). Benzer sekilde
literatiirde IPF’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gére dolasimdaki fibrosit sayisini
artmis bulan farkli ¢aligmalar da mevcuttur (123,124). Bir ¢aligmada kronik persistan
obstiiktif astiml1 hastalarda dolasimdaki fibrosit sayis1 akciger fonksiyonu normal olan
hastalara gore artmis bulunmustur (125). Shipe ve ark.larin (126) hastalari son 12
ayda astim atag1 geciren, gecirmeyen ve saglikli kontrol olacak sekilde 3 gruba ayirip
dolasimdaki fibrosit diizeylerine baktigi ¢alismada; dolasimdaki fibrositler alevlenmeli
asttm hastalarinda alevlenmeyen astim hastalar1 ve kontrol grubundakilerle
karsilastirildiginda anlamli  derecede artmis olarak bulunmustur. Siddetli astim
hastalarinda, artan dolasimdaki fibrosit seviyelerinin nedeni, kii¢iik solunum yollarinda
devam eden bir remodelling siirecinden kaynaklanabilecegi ve bu da SFT’de diisiik

ventilasyon degerlerinin azalmasina neden olmus olabilecegi diisiiniilmiistiir. Benzer
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sekilde siddetli astim hastalarinda kontrol grubuna goére dolasimdaki fibrosit sayisinin
arttigin1 bulan c¢alismalar mevcuttur (129,135). Ak ve ark.lariin (130) caligmalarinda
dolasimdaki fibrositlerin stabil KOAH'da ¢ok diisiik sayida oldugunu bildirmistir.
KOAH hastalar1 ile astimdaki dolasimdaki fibrosit seviyeleri arasindaki dolasimdaki
fibrosit seviyelerindeki farkliliklar, astimda daha klasik T2 inflamasyon paterni olan
hastalarin oraninin daha yiiksek olmasiyla iliskili olabilecegini bildirmistir (130). Ancak
Dupin ve ark.larmin (131) 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada KOAH hastalarinda saglikli
kontrollere gore dolasimdaki fibrosit diizeyinde anlamli artis bulunmustur. Just ve
ark.larinin (132) yaptig1 caligmaya gore hem RA hem de RA-ILD hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla in vitro olgunlasmis dolasimdaki fibrosit seviyeleri artmistir.
Trimble ve ark.lart (136) genetik bir hastalik olan Hermansky-Pudlak sendromunun
neden oldugu interstisyel akciger hastaligi (ILD) olan hastalarin hastalik aktivitesinin
biyobelirtegleri olarak dolasimdaki fibrositlerin faydasini incelemistir. Hastalarin
dolasimdaki fibrosit sayilarinin arttigini ve spesifik esikleri asan dolasimdaki fibrosit
konsantrasyonlarinin prognozu kotii etkiledigini bildirmistir. Bu verilere bakilarak
dolagimdaki fibrositlerin ILD'lerde prognozun bir biyobelirte¢ maddesi olarak yararli
olabilecegini disiiniilmistir (136). Cutolo ve ark.larinin (133) ¢alismasinda
dolagimdaki fibrositlerin yiizdesinin sistemik skleroz hastalarinda saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda en az iki kat daha yiiksek bulunmustur. Borie ve ark.lar1 (134) 26
idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF) , 9 Sistemik Sklerozlu (SSc) interstisyel akciger
hastaligr olan ve 11 tane saglikli kontrol grubunda bonkoalveoler lavaj (BAL)’da
dolasimdaki fibrosit diizeyi bakmuslardir. iPF'de 14 (%54) ve SSc hastalarinda 5 (%55)
kisi de dolagimdaki fibrosit tespit edilmis, kontrol grubunda hi¢ dolasimdaki fibrosit
tespit edilmemistir (134). Karafin ve ark.larinin (127) ¢alismasinda saglikli kontrollere
kiyasla, orak hiicreli anemisi (OHA) olan ¢ocuklarda dolasimdaki fibrosit seviyeleri
daha yiiksek bulunmustur. Hemoliz sonucunda ortaya ¢ikan hipoksinin artan
dolasimdaki fibrosit seviyelerinden sorumlu olabilecegi diistiniilmistiir (127). LaPar ve
ark.larinin (128) calismasina gore artan dolasimdaki fibrosit seviyeleri, akciger
transplantasyonunu sonrasi bronsiolitis obliterans sendromu (BOS) gelisimi ile korele
bulunmustur. Artan dolasimdaki fibrosit seviyeleri ile ilerleyen BOS asamasi arasinda
pozitif yonde iliski tespit edilmistir. Dolagimdaki fibrositlerin 6lgiimii, akciger nakli

hastalarinda yeni bir biyobelirteg ve BOS gelisimi i¢in olas1 terapotik hedef olarak
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gorev yapabilecegi One siirilmiistir (128). Tim bu literatiir bulgular1 kronik
inflamasyonla giden ve ilerleyici akciger hasarina neden olan hastaliklarda dolagimdaki
fibrosit seviyesinin arttigini desteklemektedir. Bu sonuglar kronik inflamasyonla giden
KF hastalarinda dolasimdaki fibrosit diizeylerini yiiksek olarak tespit etmemizi
desteklemektedir. KF’ deki artmis dolasimdaki fibrosit diizeylerinin olusacak akciger

hasarimnin patofizyolojisinde rolii olabilecegini desteklemektedir.

Kistik fibrozisli hastalarin atak donemindeki dolasimdaki fibrosit diizeyleri ile kontrol
grubunun dolagimdaki fibrosit diizeyleri arasinda farklilik bulunamadi. KF’de akciger
hasarina neden olan akut akciger alevlenmelerinde dolasimdaki fibrositlerin artmamasi
aciklanmasi gereken Onemli bir konudur. RA’li hastalarda yapilan c¢aligmada
dolasimdaki fibrosit diizeyleri RA aktivasyonunda yiikselmemistir (132). Li ve ark.lar1
(5) yaptigrt calismada ise ARDS olgularinda dolasimdaki fibrosit diizeylerinin
artmadigmni tespit etmislerdir. ARDS akut bir olay oldugundan fibrotik bir hastalik
olmamasina bagli olabilecegi varsayilmistir (5). Literatiirde ARDS’de dolasimdaki
fibrosit sayisinin artmadigini 6ne siiren baska ¢aligma da mevcuttur (122).Benzer olarak
Borie ve ark.larinin (134) galismasinda akut alevlenmeli IPF hastalarinda dolasimdaki
fibrosit sayilar1 artmamis olarak bulunmustur. Bu bulgular ¢alismadaki hastalarda akut
donemde dolasimdaki fibrosit diizeylerinin artmamasini desteklemektedir. Tam tersine
Moeller ve ark.lar1 (122), interstisyel pulmoner fibroz hastalarinin akut alevlenmesi
sirasinda periferik kandaki dolagimdaki fibrosit sayisinin artmig oldugunu bulmustur.
Dolasimdaki fibrositlerin kronik enflamasyondaki efektor hiicreler olarak ortaya ¢iktigi
ve kronik enflamatuar durumun patogenezinde rol aldigi bilinmektedir (8). Calisma
bulgularina tezat literatiirde yayinlar olsa da KF hastalarinda atak doneminde
dolasimdaki fibrosit sayisinin azalmasinin sebebi akut inflamasyon durumunda immatiir
notrofil Onciillerinin periferik kanda goriilmesi yani diger bir tabirle sola kayma
nedeniyle goreceli olarak dolasimdaki fibrosit sayisi azalmis olabilir. Dolasimdaki
fibrositlerin doku hasari tamirinde rol almasi ve yukarida belirtilen hastaliklarla kistik
fibrozis etyopatogenezindeki farkliliklar g6z Oniine alindiginda stabil donemde
dolasimdaki fibrosit diizeylerinin atak donemine gore yiiksek olmasinin nedeni olusan
doku hasarini tamir etmek i¢in artmis dolasimdaki fibrosit ihtiyacina bagli olabilir. Bu

konularda daha ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Kistik fibrozis atak grubunda dolasimdaki fibrosit sayisi ile monosit sayis1 arasinda
pozitif yonlii giliglii korelasyon saptandi. Just ve ark.larinin RA, RA-ILD, astim
hastalarinda yaptig1 ¢alismada da benzer sekilde monosit sayist ile dolasimdaki fibrosit
arasinda korelasyon saptanmistir (132). KF atak grubu ile KF hastalar1 arasinda monosit
yiizdesi agisindan farklilik olmasa da KF atak grubunda monosit yiizdesi atak olmayan
doneme gore azalmistir. Bu bulgu atak grubunda sola kayma ve orantisal monosit
azalmasindan dolay1 dolagimdaki fibrosit diizeylerindeki azalmay1 destekleyen bir bulgu

oldugu diistiniilm{stiir.

Cocukluk ¢agmin tiim hastaliklarinda oldugu gibi KF’li bir hastanin degerlendirilmesi
de biliylime ve gelismenin degerlendirilmesiyle baglar. KF’te beslenme durumu ile
akciger fonksiyonlar1 arasinda yakin iliski vardir. Beslenme durumu kotiilestikce
akciger fonksiyonlar1 kotiilesir ve akciger fonksiyonlar1 koétiilestikce beslenme de
zorlasir. Bu nedenle KF hastalarinda VKI azaldik¢a akciger fonksiyonlariyla ters
korelasyon gosteren dolasimdaki fibrosit sayisinin artmasi beklenir ancak bu ¢alismada
KF hastalarinda VKI ile dolasgimdaki fibrosit sayisi arasinda herhangi bir iliski
bulunamamistir. Bu durum yetersiz sayida hasta oldugundan yada nutrisyonel destek
giinimiizde ¢ok iyi yapildigindan bu calismadaki hastalarin ¢ogunlugunun hafif
malnutre grupta yer aldigindan kaynaklanabilir. Bilgilerimiz dahilinde literatiirde
dolasimdaki fibrosit sayilari ve VKI arasinda bir baglant: tanimlayan hicbir ¢alisma

yoktur.

Kistik fibrozis hastalarinda SFT’deki FVC ve FEV1 ylizdeleri ile dolasimdaki fibrosit
sayis1 arasinda korelasyon bulunamamustir. Ayrica SFT deki FVC ve FEV1 yiizdelerine
gore hastalar gruplandirilip dolagimdaki fibrosit sayilari ile karsilastirildiginda da
aralarinda iligki bulunamamistir. Bu calismay1 destekler sekilde Moeller ve ark.lari
(122); IPF’li hastalarda dolasimdaki fibrosit sayilari ile akciger fonksiyon parametreleri
arasinda bir iliski bulamamistir. Tezat olarak Wang ve ark.larmm (112) yaptig
caligmada, kronik obstriktif astimli hastalarin periferik kanindaki dolagimdaki
fibrositlerin yilizdesi ile SFT’deki FEV1 yiizdesindeki yillik diislisiin ortalama egimi
arasinda anlamh bir iligki vardir. Ayni sekilde RA-ILD ve siddetli astim hastalarinda
yapilan baska bir c¢alismada dolasimdaki fibrosit seviyeleri ile FEV1 arasinda

korelasyon saptanmigtir. Bu durumun solunum yollarinda devam eden remodelling
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stirecinden kaynaklanabilecegini ve bunun da SFT’de diisiik ventilasyon degerlerinin
azalmasina neden olabilecegini 6ne siirmiistiir. Ayrica RA’de artmis fibrosit diizeyleri
karbonmonoksit i¢in akcigerin difiizyon kapasitesi (DLCO)’nde azalma ile iliskili
bulunmustur (132). Literatiirde astim hastalarinda dolagimdaki fibrosit sayisi arttikca
FEV1 degerinde diisiikliik saptanan farkli ¢aligmalar da vardir (135,139). KF hastalarina
dolasimdaki fibrosit ile FEV1 ve FVC ylizdeleri arasinda korelasyon saptanamamasinin
nedeni hasta popiilasyonunun diisiik yas grubunda olmasindan o&tiri SFT’nin her
hastaya uygulanamamasi ve hasta sayisinin az olmasi olabilir. Ayrica bu hastalara

pletismografi yapilamamistir. Bu yiizden DLCO ile iligkisine bakilamamustir.

Kistik fibrozis hastalar1 Bhalla ve ark.nin (141) sundugu puanlama sistemindeki verilere
gore degerlendirildiginde dolasimdaki fibrosit sayis1 ile HRCT de etkilenme arasinda
pozitif yonlii korelasyon bulunamamigtir. Bu c¢alismay1 destekler sekilde Moeller ve
ark.lar1 (122); IPF’li hastalarda dolasimdaki fibrosit sayisi ile HRCT skorlar1 arasinda
bir iligki bulamamuislardir. Li ve ark.lar1 (5§)’nin  BPD’li hastalarda yaptigi calismada

dolagimdaki fibrosit sayilari ile radyolojik siddet skorlar ile korelasyon bulamamastir.

Demirkazik ve ark.larmin (140) calismasindan yola ¢ikarak hastalarin akciger grafileri
Shwachman-Kulczycki skorlama sistemindeki bulgulara gore degerlendirildiginde KF
hastalarinda dolagimdaki fibrosit sayist ile akciger grafilerindeki bulgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Literatiirde de bu calismay1 destekler
sekilde dolasimdaki fibrosit sayisinin artmasi akciger grafisi bulgular1 ile korele

olmayan ¢alisma mevcuttur (132).

Kistik fibrozis hastalarinda psddomonas enfeksiyonu ile dolasimdaki fibrosit sayisi
arasindaki iliski karsilastirildiginda anlamli iligki bulunamamistir. Ancak hastalarin
biiyiikk ¢ogunlugunda (%87) enfeksiyon yoktur. Bu nedenle fark tespit edilememis
olabilir. Literatiir tarandiginda ise psddomonas enfeksiyonu ile dolasimdaki fibrosit

sayis1 arasinda yapilmis bir ¢alisma bulunamamastir.

Kistik fibrozis hastalarinda periferik kanda bakilan CRP ve noétrofil degeriyle
dolasimdaki fibrosit sayisi arasinda korelasyon bulunamamis olup sadece atakta olan
hastalarda dolasimdaki fibrosit sayis1 ile CRP sayis1 arasinda korelasyon saptandi. Bu,

dolagimdaki  fibrositlerin ~ geleneksel ~ bir  inflamasyon  belirteci  olarak
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kullanilamayacagimi gostermektedir. Borie ve ark.larmin (134) c¢alismasinda IPF
hastalarinda BAL'daki fibrositlerin sayist BAL makrofaj sayilariyla pozitif ve BAL
notrofil sayilariyla negatif korele olarak bulunmustur ancak lenfosit ve eozinofil
sayilariyla ile korelasyon gostermemistir. Just ve ark.larinin (132) RA-ILD hastalarinda
yaptig1 calismada; yiiksek 16kosit seviyelerine, dolasimdaki fibrosit seviyelerinde artis
eslik etmistir. Ancak bu duruma tezat olarak CRP degeri normal (medyan 2.7 mg / L)
olan hastalarda yiiksek olana (medyan 28 mg / L) gore dolasimdaki fibrosit sayisi

anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Calismanin kisithiliklart; olgu sayisinin az olmasi, atak hastalarin az olmasi, hastalara

pletismografi yapilamamas1 ve BAL’da fibrosit diizeyi bakilamamasidir.

Bilgilerimiz dahilinde KF hastalarinda dolasimdaki fibrosit diizeyini inceleyen bir
calisma olmadigi icin bulgularin gelecekteki calismalari 151k tutmasi beklenmektedir.
Dolagimdaki fibrositlerin KF hastalik patogenezindeki roliini belirlemek igin ileri

caligsmalara da ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR

1. KEF hasta grubunda dolasimdaki fibrositler belirgin olarak artmig bulunmustur.

2. KEF etyopatogenezinde dolasimdaki fibrositlerin rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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