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KISALTMALAR
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: Bronkoalveolar lavaj
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: Viicut kiitle indeksi

: Bronsiolitis obliterans

: Bilgisayarli tomografi

: Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
: Deoksiriboniikleikasit

: Epitelyal sodium kanali

: Ekspiratuar pozitif havayolu basinci

: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
:Gastrointestinalsistem

: Hipertonik salin

: Inspiratuar pozitif havayolu basinci

: Immun reaktif tripsinojen

: Intravendz

: Ideal viicutagirlig

: Kistik fibrozis

KFTR : Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator

NIMV : Non-invazifmekanik ventilasyon

NPF

: Nazal potansiyel farki

NSAID: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar

PCR
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: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Pozitif ekspiratuar basing

PERT : Pankreas enzimi replasman tedavisi

RSV
SF
SFT
SY

: Respiratuvar sinsityal viriis
. Serum fizyolojik
: Solunum fonksiyon testi

: Ust solunum yolu
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OZET

Giris ve amag: Kistik fibrozis beyaz irkta en sik gozlenen otozomal resesif
Ozellik gosteren kalitimsal bir hastaliktir. Bu hastalik Kistik Fibrozis Transmembran
Regulator (KFTR) genindeki mutasyonlara bagli olarak gelisir. Hastaligin tan1 yast ve
mutasyonlardaki dagilim oranlari degisik {lilke ve bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Bu ¢alismada KF’ 1i hastalarin demografik verileri, tanisal testlerin
sonugclari, tutulan sistemler ve tanisal testlerin korelasyonu hakkinda bilgi sahibi olmak
ve Kistik fibrozis hastalarimi izlemde hangi seviyede oldugumuzu arastirmak

amaclanmstir.

Gere¢ ve yontemler: Bu calismamizda hastanemiz Cocuk Gogilis Hastaliklar
polikliniginde 2013-2017 yillar1 arasinda Kistik Fibrozis Hastalig1 tanisi ile takip edilen
32 hastanin dosyas1 retrospektif olarak incelenerek demografik, klinik ve laboratuar

ozellikleri degerlendirildi.

Bulgular: Calisma grubunu olusturan 32 olgunun ( 12 kiz, 20 erkek) erkek/kiz
oran1 1,66 olarak bulundu. Tani yasi ortalamasi 3,16+4,59 yil, olgularin ter testi
ortalamast 72,34 olarak bulundu. Elastaz diizeyi ile pankreatik yetmezlik arasindaki
iliski incelendiginde olgularin %37 agir pankreatik yetmezlik mevcut olup bunlarda ileri
derece elastaz diizeyi diisiikliigii (<50) oldugu goriildii. Olgulardan sadece bir tanesinde
(%3.1) mekonyum ileusu goriildi. Akciger tutulumu %353 (n:17) olup bunlarin
%21,7’sinde brongektazi goriilmiistiir. %21,88’de homozigot mutasyon tespit edilmistir.
Homozigot mutasyona sahip hastalar digerlerine gore daha diisiik elastaz diizeyine
sahipti ve daha agir pankreas tutulumlar1 vardi. %15,43 olguda M470 polimorfizmi
goriildii. Yapilan calismalarda yiiksek bir VKI ile daha iyi bir akciger arasinda giiclii bir
iliski oldugu gosterilmis olup olgularimizin en iyi FEV1 ve boy-kilo percentilleri
karsilastirildiginda kilo ve boy percentili <3p olan hastalarin en iyi FEV1 diizeyi %48,
75-90 p de ise FEV1 %86 olarak bulundu.

Sonuglar: Yenidogan tarama programiyla birlikte hastaligin tan1 yasinin
diisecegi, yasam kalitesi ve siiresinin uzayacagi tahmin edilmektedir. Biiylime gelismesi
daha 1iyi olan hastalarin akciger fonksiyon testleri de daha yiiksek olmaktadir.

Homozigot mutasyona sahip hastalarda daha fazla pankreatik yetersizlik goriilmektedir.
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Ancak bu hastalarin multidisipliner izlemlerini saglayacak KF merkezlerinin kurulmasi
gereklidir. KF merkezlerinin yayginlagmasinin hastaligin morbidite ve mortalitesini

azaltacagin diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler; Kistik fibrozis, akciger tutulumu, FEV1, pankreatik
yetersizlik, homozigot mutasyon



RETROSPECTIVE EVALUATION OF DEMOGRAPHIC, CLINICAL AND
LABORATORY FEATURESOF CYSTIiC FIBROSIS PATIENTS

ABSTRACT

Aim: Cystic fibrosis is a hereditary disease with the most common autosomal
recessive pattern in white rickets. This disease develops due to mutations in the Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR) gene. The distribution ratios of the disease
in diagnosis age and mutation differs according to different countries and regions. In
this study, we aimed to investigate the demographic data of patients with CF, the results
of diagnostic tests, the knowledge of the correlations of retention systems and

diagnostic tests, and the level of follow up of Cystic fibrosis patients.

Materials and Methods:In this study, the files of 32 patients who were diagnosed
with Cystic Fibrosis Disease between 2013 and 2017 were evaluated retrospectively and
demographic, clinical and laboratory characteristics were evaluated in our Pediatric

Chest Diseases Polyclinic.

Results: With the newborn screening program, it is estimated that the age of
diagnosis of the disease will decrease, the quality of life and the time span of the
disease. Patients with better growth development have higher lung function tests.
Patients with homozygous mutation have more pancreatic insufficiency. However, it is
necessary to establish KF centers to provide multidisciplinary follow-up of these
patients. We think that the spread of CF centers will decrease the morbidity and

mortality of the disease.

Conclusions: The male / female ratio of the 32 cases (12 girls, 20 boys)
constituting the study group was found to be 1.66. The mean age of diagnosis was 3.16
+ 4.59 years, and the average sweat test was 72.34. When the relationship between
elastase level and pancreatic insufficiency was examined, 37% of the cases had severe
pancreatic insufficiency and the degree of severe elastase was low (<50). Meconium
was seen in only one of the cases (3.1%). Pulmonary involvement was 53% (n: 17) and

21.7% of them had bronchiectasis. Homozygous mutation was detected at 21.88%.
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Patients with homozygous mutations had lower levels of elastase than the others and
had more severe pancreatic involvement. M470 polymorphism was seen in 15.43% of
the cases. We found a strong association between a higher BMI and a better lung, and
when we compared the best FEV 1 and height-weight percentiles, the best FEV 1 level
was found to be 48% in patients with weight and height <3p, while FEV 1 was found at
86%.

Key words: Cystic fibrosis, pulmonary involvement, FEV1, pancreatic

insufficiency, homozygous mutation
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GIRIS VE AMAC

Kistik fibrozis yasam siiresini kisaltan ve yasam Kkalitesini etkileyen kalitsal bir
hastaliktir. Hastalik solunum yollarinda yogun sekresyonlara ve tekrarlayan akciger
enfeksiyonlart sonucunda kronik akciger hastaligina yol agar. Sindirim sistemi de
siklikla etkilenir ve malabsorpsiyon nedeniyle hastalar kilo alamazlar. Kistik fibrozisin
temel tedavisi akcigerdeki yogun sekresyonlarin temizlenmesi, enfeksiyonlarin tedavisi
ve pankreatik yetmezligin tedavi edilerek gerekli vitamin ve besin desteginin
saglanmasidir. Ancak son yillarda hastaligin temel sorunu olan klor kanalindaki
bozuklugu diizelten tedaviler gelistirilmistir ve bu konudaki c¢aligmalar devam
etmektedir. Kistik fibrozis hastalar1 erken tani alirlar ve uygun tedavi edilirlerse hem
yasam slireleri uzar hem de yasam kaliteleri artar. Bir¢ok iilkede yenidogan taramasi ile
tan1 alan kistik fibrozisli hastalarin yasam siiresi erken tani ile uzamistir. Bizim
tilkemizde de 2015 yilinda yenidogan taramasinin baslamasiyla hastalarin tanisinin ve
tedavisinin gecikmesinin dnlenmesi amaglanmaktadir. Amac hastalarin normal boy ve

kiloda olmalari ve akciger enfeksiyonlarindan korunmalaridir.

Kistik fibrozisin iilkemizdeki sikligi konusunda net bir rakam olmamakla
birlikte 6zellikle akraba evililiginin sik olmasi, hastaligin sanilandan daha sik oldugunu
ve bilgi eksikliginden kaynaklanan nedenler yliziinden hastalarin bir kisminin tani

alamadan kaybedildigini diisiindlirmektedir.

Altta yatan genetik bozukluk heniiz tedavi edilememesine ragmen, erken tani,
gectigimiz iki dekadda gelisen yeni tedavi yontemleri, daha yogun antimikrobiyal
tedaviler, daha iyi beslenme, gelismis fizik tedavi teknikleri, KF i¢in ozellesmis
merkezlerde izlem gibi etkenler sayesinde, KF’li hastalarin yasam beklentisi artmistir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Kistik Fibrozis Kurumu 2012 hasta kayitlaria gore,
Kistik Fibrozisli hastalarin ortalama yasam beklentisi 1985’te 25 yas iken 2012°de 41,1
yasa yukselmistir. Giinlimiizde Kistik Fibrozisli hastalarin yarisindan daha fazlasinin 18

yas ve lizerinde oldugu tahmin edilmektedir (1) .

Tedavide asil amag; hastalarin normal boy ve kiloda olmalarimi, akciger
enfeksiyonlarindan korunmalarin1 saglamak, ve solunum fonksiyon kapasitesinin

korunmasidir. Boylece gelistirilmekte olan tedaviler tiim hastalar i¢in kullanilabilir

1



asamaya geldiginde kistik fibrozisli hastalarimiz i¢in kistik fibrozis artik yasam siiresini

kisaltan degil yasam kalitesini etkileyen bir hastalik haline gelecektir.

Bu caligmada ¢ocuk g6giis hastaliklar1 poliklinigimizden takipli Kistik Fibrozis
hastalarmin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek; hastaligin demografik verileri,
tanisal testlerin sonuclari, tutulan sistemlerin ve tanisal testlerin korelasyonu hakkinda
fikir sahibi olmak ve Kistik Fibrozis hastalarin izleminde hangi seviyede oldugumuzu

arastirmak amaclanmaktadir.



GENEL BIiLGILER

1. KiSTIK FiBROZIS

Andersen tarafindan 1938 yilinda pankreasin kistik fibrozisi olarak adlandirilan
kistik fibrozis (KF) beyaz irkta sik goriilen bir genetik hastaliktir. Hastaligin kaliim
sekli otozomol resesif olup goriilme sikligr 1/2.000-3.500 canli dogumda birdir,
insidans1 popiilasyonlar aras1 farklilik gdstermektedir (1,2). Ulkemizde goriilme siklig
konusunda net bir veri olmamakla birlikte 6zellikle akraba evililiginin sik olmasi,
hastaligin sanilandan daha sik oldugunu disiindiirmektedir. 2015 yilinda baslayan
yenidogan tarama programindan sonra insidansi konusunda il bazinda lokalize veriler

elde edilmeye baslanmistir.

Tiim ekzokrin epitelleri etkileyebilen bir hastalik olan kistik fibrozis (KF), epitel
hiicresi membranindaki Kistik Fibrozis Transmembran Regiilatér (KFTR) adli klor
kanalinin defekti sonucunda ortaya ¢ikar (3). KFTR’deki yapisal ve fonksiyonel
bozukluk; akcigerler, pankreas, karaciger, barsaklar, ter bezleri ve epididim gibi
organlarin epitelyum hiicre plazma membraninda klor (Cl) transportunun bozulmasina
neden olur (4,5). Normal anyon akimi i¢in gerekli olan ekzokrin kanallardaki defekt
sonucu mukusta dehidratasyona ve duktuslarda obstriiksiyona yol agar. En sik tutulan
organ akcigerlerdir. Bronsial obstriikksiyon ve staz; kronik enfeksiyon, inflamasyon,

fibrozis, bronsektazi ve kistik dilatasyona neden olur (3).

Tablol: KF in degisik popiilasyonlarda insidansi ve tasiyicilik orani

Goriilme sikhig Tasiyicilik orani
Beyazlar 1/3.330 1/29
Hispanikler 1/9.000 1/46
Afrikali-Amerikalilar 1/15.000 1/60
Asyali-Amerikalilar 1/32.100 1/90




1.1. Kistik Fibrozis Patogenez ve Genetik

Klinik olarak iyi tanimlanmis KF aileleri ile yapilan ¢alismalar sonucunda 1989
yilinda hastaliktan sorumlu olan gen tanimlandi (7q31.4) (6,7) . Bu sorumlu genden
Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator (KFTR) olarak adlandirilan 1480 amino
asitten olusan bir protein sentezlenmektedir. KFTR proteini havayolu epiteli,
submukozal bezlerde, pankreas, karaciger, ter bezleri ve iireme organlar1 gibi bir¢ok
hiicre tipinde bulunmaktadir. KFTR proteini; iki transmembran domaini, iki niikleotit
baglanma domaini (NBD) ve bir diizenleyici R domaini olmak {izere toplam bes

domainden olusmaktadir (Sekil 1) (8).
[ w1 ]

Extracellular

Space

ANVANYA ANV ANVA
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Sekill: KFTR proteininin sematik goriintiisii (5)
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KFTR proteini epitel dokuda sivi ve elektrolit transferi yapan ABC (ATP-
Binding Cassette) transporter ailesinin iiyelerinden biridir (9). Solunum yolu epitel
hiicre membranlarinda klor kanali olarak islev yapmakta ve diger iyonlarin da
transportunu diizenlemektedir. KFTR proteininin niikleotid bdlgesine baglanan ATP nin
hidrolizi ile R domaini fosforlanarak kanalin agilip kapanmasi saglanmaktadir.
Hastalikta goriilen fenotipik farkliliklar KFTR proteininin kanal aktivitesindeki
degisikliklere baglidir (Tablo 2) (10,11).

Tablo2: KFTR protein aktivitesi ile fenotip iligkisi (10,11)

KFTR Aktivitesi Kistik Fibrozis Fenotipi
%1 Klasik KF hastalig1
%4.5 llerleyici akciger hastaligi
%5 Ter testi bulgularinda degisiklik
%10 Erkek infertilitesi (Konjeniatal bilateral vazdeferens yoklugu)
%10-49 Bilinen bir anomali yok
%50-100 Bilinen bir anomali yok (asemptomatik tasiyicilar)

KFTR proteini bir¢ok hiicrede bulunmasima ragmen hastaliktan en c¢ok
akcigerler ve gastrointestinal sistem etkilenmektedir. Akcigerlerde, solunum yolu
epitelinin apikal membraninda bulunan KFTR proteininin fonksiyon bozuklugu klor
transportunun bozulmasina neden olmaktadir. Sodyum kanallarindan (ENaC) ve Na/K
ATPaz pompalarindan epitel hiicrelerine Na+ emilimi artmaktadir (12). Iyon
transportundaki bu degisiklikler, su absorbsiyonunda artisa neden olurken, solunum
yolunun yiizeyindeki sivinin azalmasina ve mukosilier sekresyonlarin dehidrate kalarak
yogunlagsmasima ve mukosilier klirensin azalarak mukus tikaglari olusumuna neden
olmaktadir. Sonugta hava yolu; yogunlugu artmis mukus ve plaklarla obstriikte olmakta,

hem enfeksiyona hem bronsektazi gelisimine zemin hazirlanmig olmaktadir.



1.1.1. KFTR’1n Molekiiler Ozellikleri ve Fonksiyonlar1

KFTR proteini, anyonlarin membraninin elektrokimyasal gradiyenti ile her iki
yone pasif olarak hareket edebildigi bir kanal olusturur (13). Epitelyal hiicrelerin apikal
yiizeyinde yerlesir ve transepitelyal iyon transportunda gorev alir. Siklik adenozin
monofosfat bagimli bir kanal olarak islev goriir ve epitelyal sodyum kanali (ENaC) gibi
diger iyon kanallarmi da regiile eder (4,14). Iyon transportunun Kistik Fibrozis
patogenezine etkisi incelendiginde, sodyum transportunun malniitrisyon ve akciger
fonksiyonlar1 ile iligkili oldugu saptanmis ve sodyum transportundaki anormallik ne
kadar az ise solunum yolu fonksiyonlar1 ve beslenme durumunun o derece iyi oldugu
belirlenmistir (14). Ayrica immiin yanitta bozulmada rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiis
ancak kesin sonuglar elde edilememistir (15). Epitel duvarinda da KFTR’1n hava yolu
diiz kas hiicrelerinde de eksprese oldugu ve kontraksiyonda kalsiyum salinimini
diizenledigi de gosterilmistir. Bu yerlesim ve fonksiyon, KF’li hastalardaki hava yolu

duyarliligin1 ve astim benzeri klinik bulgular agiklayabilir (16).

1.1.2. KFTR Mutasyonlari
Yapilan c¢aligmalarda KFTR geninde bugiine kadar 2000°den fazla mutasyon

tanmimlanmustir (17).

CFTR proteininin sentezlenip sentezlenmemesi veya sentezlenen proteinin klor

kanal1 aktivitesine gore bu mutasyonlar bes ana grupta toplanmastir;

1. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlarda kisa ve yetersiz KFTR
proteini olusumuna neden olurlar. Tam olmayan KFTR proteinin aktivitesi ya ¢ok az ya
da hi¢ yoktur (18).

2. Grup mutasyonlar: KFTR proteini sentezlendikten sonra membranin apikal

yiizeyine ulasamadigi i¢in klor kanallar1 olugamaz.

3. Grup mutasyonlar: KFTR proteini membranin apikal yiizeyine ulasir ancak

hiicre ig¢indeki aktivitesinde bozukluk olusur.

4. Grup mutasyonlar: KFTR proteini membran apikal yiizeyine ulasir ancak klor

kanal aktivitesi tam degildir.

5. Grup mutasyonlar: KFTR kanal aktivitesinde azalma mevcut



wt-CFTR | ] ]| v Vv Vi
No No traffic No Less Less Less
protein Function Function  Protein Stable
G542X (a) R1066C G551D R117H A455E ¢.120del23
394delTT (a)  AS61E S549R R334W  3272-26A>G  rF508del
1717-1G>A (b) F508del G1349D 3849 + 10 kb C>T

Sekil 2: KFTR proteinine gore mutasyonlarin siniflandirilmasi

KCTR geninde en sik goriilen mutasyon F508del (fenilalanin aminoasidini
kodlayan 508.kodonun delesyonu) dir (19). Bu mutasyon kuzey Avrupa iilkelerinde
yiiksek siklikla goriiliirken giiney Avrupa iilkelerinde daha diistiktir (20,21).
Toplumumuzda ise F508del mutasyonu yaklagik %25 oraninda goriilmektedir.
Ulkemizde bolgesel yapilan ¢alismalardan elde edilen verilere gore sik goriilen

mutasyon tipleri Tablo-4 te verilmistir (22,23).

Tablo 3: Toplumumuzdaki KFTR mutasyon oranlari

Mutasyonlar Sikhig1 %
delF508 25.22
1677delTA 5.22
N1303K 4.25
2789+5G-A 3.05
G85E 3.82
G542X 2.62
2183AA-G 2.07
R334W 1.4
W1282X 1.0
Digerleri <1




1.2. Diizenleyici Genlerin ve Cevrenin Patogeneze Etkisi

Kistik Fibrozis gibi monogenik hastaliklar, genetik diizenleycilerden, genin
farkli mutasyonlarindan ve g¢evresel faktorlerden etkilenir. KF’te KFTR genotipinin
pankreas yetmezIigi ile iligkili oldugu bilinmekte, ancak akciger fonksiyonlar1 ile buna
benzer bir iliski bulunmamaktadir (24). Ozellikle enfeksiyon kontrolii, immiinite ve
inflamasyon ile iligkili genler KF’in klinik gidisini etkileyebilir (25). Hava yolu yanitini
diizenleyenler (beta 2 adrenoreseptor) ve fibrozis sitokini olan “transforming” biiylime
faktorti betal diizenleyici genler arasinda yer alir (24,25). Mannoz baglayict lektin 2
enfeksiyonlara yatkinligi arttirir;  timor nekrozis faktdr alfa  hepatobiliyer
komplikasyonlar ile iliskilidir, antiproteazlar (alfa lanti-tripsin) ve detoksifikasyonda

rol alan enzimler (glutatyon-S-transferaz) de KF’de klinik gidisi etkileyebilir (24,26).

1.2.1. Akciger Hastah@imin Patogenezi

Kistik Fibroziste, hastalarn  %90’dan fazlasinin Olim nedeni solunum
yetmezligidir. Bu nedenle akciger tutulumu hastalarin klinik agirligini, yasam siire ve
kalitelerini belirleyen ana unsurlardir. Hava yolunun en 6nemli savunma sistemini

mukus klirens sistemlerinin sagladigi mekanik temizlenme olusturur (27,28).

Diisiik hacim hipotezine gore; KFTR fonksiyonundaki bozukluga bagli olarak
sodyum emilimi artar, klor absorbsiyonu bozulur. Havayolunda olusan bu
dehidratasyona bagh siliyer fonksiyonlar bozulur, mukus stazi olusur ve sonug¢ olarak
kronik bakteriyel enfeksiyonlar baslar (27,29). KFTR normalde ENaC’1 baskilar, ancak
KF’te bu baskilanma olmadigindan sodyum transportu artarak fazla su emilimine neden
olur (28). Yiiksek molekiil agirlikli musinler, havayolunu kaplayan sivi sisteminin tist
tabakasi olusturulur (27). KF de epidermal biiyiime faktoriine bagli olarak mukus
hipersekresyonu goriiliir (30). Bu tabakanin visko elastik Ozellikleri misinlere,
miisinlerin yapistirict proteinler ile iliskisine ve hidrasyona baglidir. Bu tabakanin
altinda polianyonik jel 6zelligi gdsteren perisiliyer sivi katmani bulunur. Iki tabaka
arasindaki iliski ve mukosiliyer aktivite hidrasyonu diizenlemede 6nemlidir. KF deki
dehidrate mukus nedeniyle mukus tabakasinin viskositesi artar, perisiliyer tabaka ¢oker
ve mukus tabakasi epitel hiicre yiizeyi ile dogrudan temas eder. Mukus plaklarinin
imbolize olmasi ve miisin hipersekresyonu, plagin daha da kalinlagmasina neden olarak

hava yolu obstrikksiyonunu agirlagtirir. Koyu ve yapiskan mukus kalict biofilm



olusumuna neden olur ve konsantre miisin ikincil savunma mekanizmalarinin etkinligini

azaltir (27).

KF’teki akciger hastaligi icin one siiriilen diger bir hipotez de “tuz fazlalig
hipotezi” dir. Bu hipoteze gore, KFTR’daki bozukluk sonucunda, solunum yolu
stvisinda sodyum ve klor miktart artmistir. Solunum yollar1 sivisindaki beta defensin,
lizozim, laktoferrin gibi antibakteriyel koruyucu proteinlerin fonksiyonlari, bu sividaki
tuz miktaria baglidir. KF’te solunum yolu sivisindaki tuz miktar1 artmis oldugu igin,
bu proteinlerin fonksiyonlarinda bozulma olur; bu da kronik bakteriyel enfeksiyona yol
acar (31).

Persistan enflamatuar siirece bagl olarak enfeksiyon olmadiginda dahi alinan
bronkoalveolar lavaj sivisinda inflamatuar hiicreler Interlokin (IL) 8 artar, IL-10 gibi
antiinflamatuar Uriinler azalir (32). Enfeksiyondan bagimsiz olarak ortaya c¢ikan
infalamasyon KF akciger hastaliginin 6nemli bir kompenentini olusturur (33,34). IL-
17 KF deki artmig nétrofil aktivitesi ve birikiminden sorumlu tutulmaktadir (33). TNF-
alfa artis1 kaseksi ve kilo kaybina sebep olmaktadir ve diizeyi FEV1 ile ters iligkilidir
(35).

KF de hava yollarinin bakteriyel patojenler ile enfekte olmasi halinde ortaya
¢ikan inflamatuar yanit patojenin yok edilmesi i¢in gerekenden c¢ok daha fazladir.
Bunun nedenlerinden biri havayollarinda fazla miktarda bulunan IL-8 ve l6kotrien B4
in fazla miktarda nétrofilin bolgeye gociine neden olmasidir (36). KF li hastalardaki
polimorfniikleer 16kositleri KFTR’daki mutasyon veya kronik enfeksiyon nedeni ile
saglikli kisilerdekinden hem fonksiyonel hem de yapisal olarak farklidir (37). KF de
notrofiller fagositozu gergeklestiremez ve sekonder fagositoza ugrayarak ortama serin
proteaz gibi mediatorlerin salinimina sebep olurlar (36,37,38). Kronik hastalik
durumunda proteaz-antiproteaz arasindaki dengesizlige bagl olarak akciger hasar1 ve
amfizem ortaya ¢ikar. Bu asir1 inflamasyon nedeniyle akcigerlerde kronik havayolu
hasar1 ve re-modelling olusur (37). KF iliskili kronik akciger hastaligindaki uzamis
endobronsial proteaz aktivitesi immiin yanitin bircok basamagma zarar verir. Bu
nedenle KF i sadece epitelyal degil ayn1 zamanda bir nétrofil hastaligi olarak da

degerlendirmek gerekir (39).



1.2.2. Pankreas Hastahginin Patogenezi

Ekzokrin pankreas yetmezligi ile KFTR geni arasinda siki bir iligski vardir. Grup
1,2,3 mutasyonlarinda pankreatik yetmezlik daha sik goriilmekle birlikte 6zellikle grup
1 ve 2 mutasyonu olanlarda hayatin ilk yillarinda pankreatik yetmezlik bulgularmin
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (39,40,41). Koyu ve yapiskan sekresyonlara bagli olarak
duktuslarin tikanmasi ile pankreasin sindirim enzimlerinde yetersizlik ortaya ¢ikar.
Duktus lumeninde biriken sekresyonlar, 6nce obstriiksiyon ve duktusta genislemeye
neden olur, sonrasinda ise ekzokrin pankreas dokusunun hasari ve fibrozis gelisir (42).
Kronik pankreatit ve adacik hiicre kaybi sonucu insiilin saliniminda azalma ve insiilin
direnci nedeni ile diyabet olusur. Bu hastalarda pankreatik asiner dokunun fibréz ve

yagli doku ile yer degistirdigi goriiliir (41).

1.2.3. Karaciger Hastahigimin Patogenezi

KF hastalariin yaklasik iicte birinde gelisen karaciger hastalarinda tipik lezyon
biliyer tikaniklik ve ilerleyici periportal fibrozisin neden oldugu fokal biliyer sirozdur.
KFTR kolanjiositler ve safra kesesi epitelyum hiicrelerinin apikal boliimlerinde bulunur
ve temel gorevi duktus sekresyonlarimin diizenlenmesidir. KFTR fonksiyon bozuklugu
safranin akigkanligi ve alkalinizasyonunu bozarak safra kanali obstriiksiyonu ve
karaciger etkilenmesine neden olur. Safra yollarindaki hiicre hasar1 periportal fibrozis
gelisiminin ilk basamagini olusturur. Inflamasyon, fibrozis ve oksidatif stres ile iliskili

genlerdeki polimorfizmler hastaliga katkida bulunur (43).

1.2.4. Renal Hastalik Patogenezi

KF’lilerin Bartter benzeri hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz
tablosuna (Psddobartter Sendromu) egilimleri vardir, idrarda NaCl atlim1 azalir ve idrar
konsantrasyonunda bozukluk olabilir. Bu durum bdbrek fonksiyonlarinda primer bir
bozukluga m1 bagl yoksa hiicre dis1 sivi hacmindeki degisiklige baglt m1 gelistigi acik
degildir. Ozellikle renal korteks ve dis medullada olmak iizere proksimal ve distal tiibiil
epitelinin apikal bolgelerinde KFTR mRNA ekspresyonu gosterilmistir. KFTR’in
proksimal tiiblilden reseptor aracili endositoz ile diisiik molekiil agirlikli proteinlerin
geri emiliminde rol oynadig1 ve KF’li kisilerde bu proteinlerin renal geri emiliminde

sorun oldugu one siiriilmektedir (44).

10



1.2.5. Barsak Tutulumunun Patogenezi

KF’te barsaklar hem birincil mukozal KFTR defektine, hem de pankreas ve
safra yollar1 tutulumuna bagh olarak etkilenir ve malabsorpsiyona ait klinik belirtiler
ortaya cikar. Barsak mukozasinda KFTR defekti sonucu iyon transport bozuklugu
gelisir  (45). KF’te klor sekresyonundaki bozulma sonucunda yenidoganlarda

mekonyum ileusu ve obstriiktif barsak hastaligi olusur (46).

2. KISTIK FIBROZISTE KLINIK BULGULAR

Birden fazla sistem tutulumu nedeniyle kistik fibroziste (KF) klinik bulgular
heterojendir (47,48). KF’te erken tani ve tedavi uzun dénem morbiditeyi azaltmanin
yaninda hastaliga psikolojik ve sosyal adaptasyonu saglar. Bu anlamda yenidogan
tarama programlart bu amaca uygun olmakla birlikte yine de olgularin yaklasik
%10’una tant konulamayabilir. KF’e 06zgii klinik bulgular olmakla birlikte, KF
diisiindiiren ancak daha az spesifik ve mutlaka ayirici taninin yapilmasi gereken klinik

bulgular da vardir (Tablo 5).

Tablo 4: KF diistindiiren klinik bulgular

Gastrointestinal

* Mekonyum ileusu

* Biiytime geriligi

* Ekzokrin pancreas yetmezligi
* Rektal prolapsus

» Distal intestinal obstriiksiyon (DIOS)
* Hipoproteinemi sendromu

* Kolelitiyazis

* Biliyer siroz

* Tekrarlayan pankreatit

* Portal hipertansiyon

* Primer sklerozan kolanjit

Sinopulmoner
* Mukoid Pseudomonas aeruginosa
+Staphylococcus auerus, Haemophilus influenza, Pseudomonas aeruginosa ile akciger

enfeksiyonu
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« Ust loblarda bronsektazi

* Bronsektazi, atelektazi, hiperinflamasyon

* Burkholderia cepacia ile enfeksiyon persistan filtrasyonlarin varligi
* Nazal polip

* ABPA

*Tiberkiiloz ve vaskiilit olmaksizin hemoptizi

* Radyolojik olarak pansiniizit varlig

* Kronik, prodiiktif 6kstiriik

Diger

* Hipokloremik alkaloz

* Parmaklarda gomaklagma

* Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu
* <40 yas osteopeni/osteoporoz

* Atipik diabet

2.1. Yasa Gore Klinik Bulgular

2.1.1. Dogum Oncesi Dénem

Intrauterin  donemde mekonyum ileusunun sebep oldugu bagirsak
perforasyonuna  bagli  ultrasonografide  hiperekojenik  bagirsak  ve  barsak
perforasyonunun sebep oldugu mekonyum peritoniti ve buna sekonder karaciger
kalsifikasyonu goriilebilir. Mekonyum peritonitinde polihidramniyos, dilate bagirsak
anslari, fetal asit, inguinal herni, mekonyum psddokisti ultrasonografide goriilebilen

diger bulgulardir (49).

2.1.2. Yenidogan Donemi

Akcigerler dogumda normal olmakla birlikte enfeksiyon ve inflamasyon hizla
gelisebilir. Oksiiriik, vizing, solunum sikintisi, takipne, retraksiyonlar ve bunlarmn
sonucunda hipoksi gelisebilir. Solunum sistemi bulgularinin nedeni koyu ve yapiskan
balgamin akcigerlerde olusturdugu tikanikliktir. Akciger grafisinde yer degistiren

atelektaziler, havalanma artig1 ve pnémoniye ait bulgular gézlenebilir (47,48,50).
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Mekonyum ileusu en erken bulgudur ve olgularin %10-18 inde goriiliir (47,48).
Mekonyum ileusu olan tiim hastalar KF yoniinden arastirilmalidir. Mekonyum ileusuna
bagl intestinal obstriikksiyon, peritonit, intestinal atrezi ve perforasyon gibi

komplikasyonlar goriilebilir.

Pankreatik yetmezlik KF’li olgularin %85-90’inda goriiliir (51,52). Dogumda
bulgu verebildigi gibi ilerleyen donemde de ortaya c¢ikabilir. Ekzokrin pankreatik
yetmezlik varliginda yagl, kotii kokulu ve ¢ok miktarda gaita yapma gibi yakinmalari
olur. Batinda distansiyon ve gaz problemleri goriilebilir. Bunlarin sonucunda kilo
alamama ve malabsorbsiyon bulgular gelisir. Uzamis yenidogan sariligi nadirdir ve
genellikle mekonyum ileusu, parenteral beslenme ve kolestazisi artiran diger nedenlerle
birlikte goriilebilir. Visk6z safranin intrahepatik safra kanallarini tikamasi sonucu da
saritlik gortlebilir, ancak olgularin %0,7’sinde goriiliir. Ayrica neonatal kolestazis

saptanan tiim olgularda KF arastirilmalidir (53,54).

2.1.3. Siit Cocuklugu ve Cocukluk Dénemi

KF hastalarinda kronik siniizit ve nazal polip iist solunum yolu ile ilgili en
onemli iki patolojidir (55,56). Olgularin yaklasik yarisinda bu bulgulara rastlanabilir, bu
nedenle nazal polip saptanan tiim hastalarda ter testi yapilmalidir. KF hastalarinda
siklikla nazal polipler ¢ok sayida ve tam tikanikliga sebep olabilirler. Morfolojik olarak
incelendiginde KF olmayan hastalardakinden farkli olmadigi, silier fonksiyonun
normal oldugu ve kansere neden olmadigr goriilmiistiir (55,56,57,58,59). Frontal ve
sfenoidal siniislerin aplazik veya hipoplazik olmasi sik goriilen bir bulgudur (58).
Mukosel varligi ¢ocuklarda nadir olmakla birlikte mutlaka KF i akla getirmelidir. KF de
siklikla pansiniizit goriiliir (56,57,58).

Akciger tutulumu sik olmakla birlikte yasam kalite ve siiresini de
belirlemektedir (60). Oksiiriik sik goriiliir, baslangigta kuru iken giderek balgamli bir
karakter kazanir. Balgamli oksiiriik sabahlari, aktivite sonrasi sik goriiliir ve piiriilandir.
Genellikle bagvuru nedeni erken yasta diizelmeyen tekrar eden vizing ataklari, ksiiriik,
pnomoni gibi sikayetlerdir. Akciger enfeksiyonlarinin sayisi ve siddeti arttikca gomak
parmak, korpulmonale, atelektazi, solunum yetmezIligi, bronsektazi gibi bulgular da
tabloya eklenir. KF’te akciger tutulumunun 6nemli bir 6zelligi de 6zel patojenlerle

kolonizasyon ya da enfeksiyon olusumudur. Bu mikroorganizmalar akcigerlerde
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kolonize olup, kronik donemde hasar yaratabilir ya da zaman zaman akut pulmoner

alevlenme bulgularina neden olabilirler (Tablo 5) (60,61,62).

Tablo5: KF’li hastalarda akut pulmoner alevlenme bulgulari

* Balgam miktarinda artig, renginde degisiklik

» Oksiiriikte artis

* Dispnede artisg

* Yeni olmus veya artmis hemoptizi

* Halsizlik, diiskiinliik

* Yiiksek ates

« Istahsizlik veya kilo kayb1

» Akciger fizik muayene bulgularinda degisiklik

* Pulmoner fonksiyonlarda en az %10’luk azalma

» Akciger enfeksiyonunu diisiindiiren yeni radyolojik

bulgular

2.1.4. Addlesan Donem
Klinik bulgularin daha hafif oldugu olgular bu donemde tani alabilir. Yine erken
tan1 ve tedavi yontemleri ile KF’li hastalarin yagsam siireleri uzamakta ve eriskin

doneme ulasabilmektedirler.

Tekrarlayan siniizit, pansiniizit ve nazal polipler bu yas grubunda sik goriiliir.
Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) olgularin %1-15’inde goriiliir, ABPA
varhginda mutlaka KF arastirilmalidir (63). Intrahepatik kanallarm obstriiksiyonu
sonucu gelisen fokal biliyer siroz hastalarin %5’inde goriiliir ve genellikle 15 yasindan
sonra bulgu verir. Biliyer siroz portal hipertansiyona ve 6zefagus kanamalarina neden
olabilir (64). KF hastalarinda ileri yasta diyabet goriilme sikligi artar. Diyabet
gelismeyen adélesanlarda da %40 oraninda glukoz toleransinda bozukluk goriiliir.
Vitamin D eksiligi ve sik kortikosteroid kullanimina bagli olarak osteoporoz goriilebilir

(65,66,67,68). Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu ve buna bagli azospermi
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nedeniyle erkekler dnemli oranda infertildir (%90). Kadinlarda koyu yapigkan mukus
nedeniyle kronik servisit ve fertilite bozukluklar1 goriilebilir. Bunlarin disinda bobrek

taslar ve ileri donemlerde bobrek yetmezligi goriilebilir.

2.1.5. Eriskinde Kistik Fibrozis

Literatiirdeki ilk eriskin vaka 1946’da bildirilmis olup, ABD’de halen
izlenmekte olan vakalarin %11,5’i 18 yas ve lizerinde tan1 almistir ve KF hastalarinin
1/3’linii eriskin hastalar olusturmaktadir (69). Diffliz bronsicktazisi olan eriskinler
tizerinde yapilan etiyolojik aragtirmalarda KF orant %7 bulunmustur ve bu hastalarin
biiyiik kism1 KF tanis1 alincaya kadar astim, kronik bronsit, bronsiektazi tanilariyla
izlenmistir (70). Eriskin ¢agdaki KF’de pankreas yetmezligi olmayan hasta sayisi,
cocukluk yas grubuna gore daha fazladir. Eriskinde en sik bronsektazi, infertilite ve
pankreatit ataklar1 nedeniyle KF arastirilmaktadir (69).

Eriskin KF’lilerde Delta F508 halen en sik goriilen allel olmakla birlikte, klas 111
ve V mutasyonlart veya tamimlanmamig mutasyonlar daha siktir. Solunum yolu
patojenleri de ¢ocukluk ¢agindakilere gore farklidir (71). Eriskin gastrointestinal sistem
bulgular1 daha hafif, ekzokrin pankreas yetersizligi daha az ancak idiyopatik ve rekiirren

pancreatit ve endokrin pankreas yetersizligi daha siktir (72).

Erigkin KF vakalarinin artmas1 KF iliskili birtakim énemli komplikasyonlar1 da

beraberinde getirmistir. Bunlardan en 6nemlileri:

e Gecikmis pubertal gelisim

e Osteopeni ve osteoporoz

o KF iliskili Diyabet (CFRD)

e Infertilite

o KF iliskili kas-iskelet sistemi bulgular1

o KF iliskili kardiyovaskiiler komplikasyonlar

e Kerozis ve korneal epitelyum metaplazisi (Vitamin A eksikligine bagli)
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Gecikmis Pubertal Gelisim: Genellikle beslenme bozuklugu, vitamin ve mineral
eksikligi, kronik inflamasyon, insiilin yetersizligi, steroid kullanimi gibi faktorler ile
iliskilidir. Biiyiime hormonu (BH) sekresyonu normal olmasina karsin, BH’nunun
aktivasyonundan sorumlu insiilin-like growth faktér 1 (IGF-1) diizeyi ve aktivasyonu
azalmistir (73). Pubertal yasa gelmis kisilerde seks steroidlerinin diizeyinin artmasi da
yasa gore normal diizeye ulasmis bir kemik mineral dansitesine ihtiyag gosterir. KF’li
hastalarda kemik mineral dansitesi de geri kaldigindan pubertal dénemde gerekli

hormonlar aktiflesemez (74).

Osteopeni ve osteoporoz: KF’li geng¢ eriskinlerin yaklasik %25’inde kemik
mineral dansitesi diisiiktiir ve 6nemli bir morbidite nedenidir. KF’te kemik mineral
dansitesi diislikliigiiniin nedenleri, gecikmis puberte, hipogonadizm, viicut Kkitle
indeksinin diisitk olmasi, agir akciger hastaligi, artmis sitokinler, azalmis fiziksel
aktivite, sistemik steroid kullanimi, malabsorbsiyon, vitamin D ve kalsiyum eksikligi,
CFRD (Kistik fibrosis iliskili diyabet), akciger transplantasyonu olarak siralanabilir
(75).

Stabil KF’li eriskin hastalarda osteopeni oran1 %31-51, osteoporoz ise %20-31
oraninda goriilmektedir. Oranlarin yiiksek olmasi da kemik kirilma riskini iki kat

arttirmaktadir (76).

KF iligkili Diyabet (CFRD): KF’li hastalarda oncelikle ekzokrin pankreas
fonksiyonu bozulur ve bunu izleyen yillar icerisinde endokrin fonksiyonda bozukluk
ortaya ¢ikar. Ekzokrin fonksiyonu bozulan pankreasta zamanla asiner dokunun yerini
fibrozis ve yag dokusu alir. Ardindan Langerhans adaciklarimin harabiyeti sonucu
insiilin salimim1 azalir. Ayrica kronik enfeksiyon-enflamasyon ve Kkortikosteroid
kullanimt insiilin direnci olugsmasina katkida bulunur. Baslangigta goreceli olarak artan
insiilin yetersizligine, insiilin direnci de eklenir (77). CFRD 10 yas altinda %1’den az
goriiliirken, 35 yas tistiinde bu oran %15’e ¢ikmaktadir. Bozulmus “’oral glukoz tolerans
testi’ de cocuklarda %9 oraninda goriiliirken, adelosanda %26, 20-30 yaslarinda
%?35’1ere ¢ikmaktadir. CFRD diger diyabet tiirlerine gore daha az semptomatiktir, obez
olmayan kisilerde, daha c¢ok 18 yasindan sonra ortaya ¢ikar. Mikrovaskiiler
komplikasyonlara yol agabilir. Diger diyabet tiirlerinin aksine insiilin ile birlikte yiiksek
kalorili diyet verilir (78).
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Infertilite: Erkek hastalarin %98’inde vaz deferens atrofisine bagli infertilite
goriiliir. Yapilan calismalarda vaz deferens atrofisi olan hastalarin %50-65’inde en az
bir KF mutasyonu saptanmistir (79). KF’li kadinlarda infertilite orani erkekler gibi
yiiksek olmasa da azalmistir. Servikal mukus formasyonu bozulmus, mukus kalinligi
artmistir. Primer ve sekonder amenore, spontan abortus, erken dogum ve 6li dogum

riski artmistir (80).

KF iliskili kas-iskelet sistemi bulgulari: Vaskulit genelde 20 yas iizerindeki
hastalarda, %2-3 oraninda goriilen, ¢cogu 16kositoklastik tipte olan bir komplikasyondur
(81). Etiyolojisi net olmamakla birlikte hiperglobulinemi ve KF’li hastalarin %55-
90’inda bulunan °’ anti-bacterial/permeability-increasing protein’’ (Anti-BPI) ile iliskili
bulunmustur (82). Epizodik artrit, KF’li erigkinlerin %2-8’inde goriilen en sik artrit
tipidir. Diz, dirsek kalga omuz gibi biiyiik eklemlerden bir veya daha fazlasini asimetrik
olarak tutar (83). Hipertrofik pulmoner artropati; en sik parmaklarda comaklasma olmak
tizere, uzun kemiklerde periostal yeni kemik yapimi veya kronik periostit ile

karakterizedir, %2-7 oraninda goriiliir (84).

KF iligkili kardiyovaskiiler komplikasyonlar: Alveoler hipoventilasyon,
hipoksemi, pulmoner vazokonstriiksiyon sonucu pulmoner hipertansiyon siklikla gelisir.
Son donem akciger tutulumunda sag ventrikiil hipertrofisi ve sag kalp yetmezligi

kaginilmazdir (84).

Sonug olarak; erigkin hastada KF tanisi koyabilmek i¢in, dnce eriskin bir hastada
KF olabilecegini diistinmek gerekir. Her bronsiektazili hastada, yasi ne olursa olsun KF
olabilecegi diisiiniilerek ter testi yapilmalidir. Ayrica tamiyr diislindiirecek diger

sistemlere ait klinik bulgular1 olan hastalara da ter testi yapilmalidir.

Erigkin yasta tan1 alan KF’li hastalar, ¢ok degisik yakinmalarla, degisik tip
dallarindan bir hekime basvurabilir. Genellikle KF’in klasik 6zelliklerini tasimayan bu

hastalarda taninin disiiniilmesi 6nemlidir.
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2.2. Sistem Tutulumuna Gére Klinik Bulgular

2.2.1. Solunum Sistemi Bulgulari

Bebeklik doneminde ¢ogu hasta tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve biiyiime
geriligi nedeniyle doktora basvurmakta ve konulan ilk tan1 bronsiyolit ya da pndmoni
olmaktadir. Hastalarda egzersiz toleransi belirgin derecede azalir. Parmaklarda
comaklagma akciger hastaligini siddetiyle dogru orantilidir (genellikle 4 yasindan sonra
ortaya cikar). Akciger hasari ilerledik¢e hastayr doktora getiren akut alevlenmelerin
siklig1 artmaktadir. Morbidite ve mortaliteyi belirleyen en 6nemli unsur solunum sistemi
tutulum derecesidir. Bunu belirleyen primer parametre dngoriilen FEV1 %’dir. Solunum
sistemi tutulumu her tiirlii belirti ve bulgularla karsimiza g¢ikabilir. Erken pulmoner
hastaligin belirtegleri; SFT, mikrobiyal kiltiirler, gorintiileme teknikleri, inflamatuvar
belirtegler, serolojik gostergeler ve beslenme durumunun klinik degerlendirmesidir.
Gelisme geriligi ya da malniitrisyon ile akciger tutulumu arasinda dogrudan bir iliski
s6z konusudur. Solunum sistemin komplikasyonlari; nazal polipolizis,fasial siniizit,
bronsektazi, atelektazi, pnomotoraks, hemoptizi, alerjik bronkopulmoner aspergillozis,
hipertrofik  pulmomer  osteoartropati, solunum  yetmezligi, kardyovaskiiler

komplikasyonlar.

2.2.2. Gastrointestinal Sistem Bulgular:

Pankreatik hastalik intrauterin donemde baslar. Asiner hasar hizla ilerleyip 1
yasina kadar agir asiner yikim olusur. Hafif mutasyona sahip yaklasik %15 hastada
pankreas yeterlidir ve enzim destegine gerek yoktur. Baslangigta yalmizca ekzokrin
yetmezlik s6zkonusu olup endokrin pankreas fonksiyonlar1 korunur.Hastaligin ilerleyen
donemlerinde diabetes mellitus normal populasyondan 40-200 kat daha fazladir.
Malabsorbsiyon kliniginin ortaya ¢ikabilmesi i¢in ekzokrin pankreasin % 98’inin kaybi
gerekir. Pankreatik fonksiyonlar1 yeterli hastalarin % 25’inde tekrarlayan akut veya
kronik pankreatit ataklar1 olabilmektedir. Tekrarlayan pankreatiti olan hastalarda kistik
fibrozis arastirilmalidir. Yiiksek doz pankreatik enzim kullanimi kolonda fibrozis ve
striktiire yol acabilir. Hepatobilyer sistem tutulumu hastalarin yasam siiresi arttik¢a
onem kazanmistir ve 3.siradaki Oliim nedenidir. Goriilme sikligt %18-37 arasinda
degismektedir. Otopsi ¢alismalarinda infantta % 10, eriskinde %72 oraninda tespit
edilmistir. Spesifik karaciger lezyonu fokal biliyer sirozdur. Neonatal kolestatik sarilik

ve hepatik yaglanma olan hastalarda KF arastirilmalidir. %12-27 hastada safra taslari
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goriiliir. Karaciger tutulumu olanlarda safra asit tedavisi halen kullanilan tek uygun

tedavi yaklagimidir.

2.2.3. Endokrinolojik Sistem Bulgular:
Kistik fibrozise bagli diyabetes mellitus, osteopeni ve osteoporoz, gecikmis

puberte ve hipogonadizm goriilebilir.

3. KISTiK FIBROZIS TANI
3.1. Tipik (Klasik) KF

Bir veya daha fazla KF fenotipik 6zelligi tasiyan ve ter testi >60 mmol/L olan
hastalardir. Bu hastalarda kronik sinopulmoner enfeksiyonlar, karakteristik nutrisyonel
ve gastrointestinal anormallikler, tuz kayb1 ve erkeklerde obstriiktif azospermi goriiliir.
Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda klasik KF goriiliir ve her iki KF Transmembran
Regulatér (KFTR) geninde KF’e yol agan mutasyon saptanabilir. Bu hastalarda
pankreatik yetmezlik goriilebilir veya pankreas fonksiyonu normal olabilir. Hizl
kotiilesme gosteren agir hastalik goriilebilecegi gibi hastalik daha hafif bir seyir de
izleyebilir (1).

3.2. Atipik (Non-klasik) KF

Bu hastalarda da en azindan bir KF fenotipik 6zelligi goriiliir ancak ter testi
normal veya smirdadir (<40 mmol/L veya 40-60 mmol/L). Bu hastalara tani
konabilmesi i¢in her iki KFTR geninde KF’e yol acan mutasyon gdsterilmesi veya nazal
potansiyel farki 6l¢iimii ile KFTR disfonksiyonunun kanitlanmasi gerekir. Genelikle

pankreas fonksiyonu yeterlidir ve akciger hastaligi daha hafiftir.

3.3. KTFR ile iliskili Hastahklar
KF tanisi konmayan ancak KFTR mutasyonu tagima insidansi yiiksek olan

hastaliklardir. Bu hastaliklar soyledir:
* Alerjik bronkopulmoner aspergillozis
» Akut veya tekrarlayan pankreatit
» Izole obstriiktif azospermi

* Kronik rinosiniizit
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* Yaygin brongektazi

* Diffiiz panbronsiyolit

4. YENIDOGAN TARAMA PROGRAMI

Son 10 yilda KF hastalarinda en 6énemli gelisme bir¢ok iilkede yenidogan tarama
programinin uygulamaya konmasidir. KF yenidogan tarama testi ¢ok pahali olmayan ve
genis gruplara uygulanabilen topuk kaninda immunoreaktif tripsinojen (IRT) analizine
dayanir. IRT pankreastan ince barsaga salgilanir. KF’te ise; pankreatik kanal
obstriiksiyonu nedeni ile IRT barsaga salgilanmayip kana salgilanir. Bu nedenle;
etkilenen yenidoganlarda kanda IRT genellikle yiiksek bulunur (2 - 5 kat). IRT diizeyi
yasamin ilk iki aymnda diiser ve ilk 6 haftadan sonra testin giivenilirligi kaybolur.
Yenidogan taramasinin 0zgiilliiglinii arttirmak icin dogumda yiliksek IRT degerleri
saptanan bebeklerde ikinci bir test yapilir ve devam eden IRT yiiksekligi olan
bebeklerde ter testi yapilir. Bazi iilkelerin yenidogan tarama programi ikinci IRT testi
yerine mutasyon analizini kullanir (85,86,87). Ulkemizde yenidogan tarama programi
01.01.2015 itibari ile baslamis bulunmaktadir. Topuk kanindan alinan 6rneklerde
immun reaktif tripsinojen (IRT) 6lciimii yapilmakta, IRT degeri belirlenen diizeyin
iizerinde bulunan bebekler 2.kez topuk kanindan IRT 6l¢iimii icin ¢agrilmaktadir. iki
IRT degeri de belirlenen esik degerin lizerinde ¢ikan bebekler ter testi yapan merkezlere
yonlendirilmelidir. Ter testi sonucuna gore hastalar 3 gruba ayrilmakta ve izlem ve
tedavileri buna gore yapilmaktadir. Ter testinin uygun teknikle yapilmasi, dogru
yorumlanmasi ve hastanin uygun sekilde yonlendirilmesi bu tarama programinin
basarisinda temel noktalardir. Ter testi pozitif olan bebekler ve ter testi ara degerde
cikan bebekler KF merkezi tarafindan degerlendirilmeli ve gerekli takip ve tedavileri

yapilmalidir.

5. TANI KOYDURUCU TESTLER

5.1. Ter Testi

Ter testi ilk kez 1959 yilinda tanimlanmistir ve halen tanida altin standart olarak
kullanilmaktadir. Tipik Klinik bulgular gosteren KF’li hastalarin biiyiik bir kisminda ter
testi tan1 koydurucudur. Ancak atipik klinik bulgular1 olanlarda terdeki klor diizeyleri
tan1 koydurucu olmayabilir veya nadiren genetik testle tan1 konan ter testi negatif KF’li

hastalar goriilebilir. Baz1 hastaliklarda ter testi yanlis pozitif ¢ikabilir ancak bunlar
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genellikle klinik bulgulariyla KF’ten ayirdedilebilir (Tablo 7). Ter testi iki yontemle
yapilabilmektedir:

1. Gibson Cooke yontemi

2. Macroduct yontemi

Standart ter testi (Gibson - Cooke teknigi) dikkat ve yetenek gerektiren bir test
oldugu icin uygun merkezlerde uygulanmalidir. Ter testi 2 haftadan biiylik ve viicut
agirlignr 3 kg istiinde olan, dehidratasyon bulgusu olmayan bebeklere uygulanabilir.
Yasamin ilk 24 saatinde ter elektrolit diizeyleri gecici olarak yliksektir ve ilk haftadan
sonra diizeyler normale doner. Sistemik hastaligi olan, 6demi olan ve kortikosteroid

alan hastalarda test yapilmasi ertelenmelidir.

Alt1 ayliktan kiigiik ¢ocuklarda <29 mmol/L ter klor degerleri normal olarak
kabul edilir. 6 ayliktan biiyiik ¢ocuklarda terdeki klor konsantrasyonunun 60 mmol/L
tizerinde olmasi KF i¢in tan1 koydurucudur ve bu degerin 40 mmol/L altinda olmasi
durumunda KF hastalig1 diistik olasiliklidir. 40 ve 60 mmol/L arasindaki degerler atipik
KF hastalarinda goriilebilir. Ter klor diizeyinin 160 mmol/L iizerinde olmasi fizyolojik
degildir ve test tekrarlanmalidir. Ter sodyum diizeyi tek basina kullanilmamalidir. Ter
osmolalite Ol¢iimii de Onerilmemektedir. KF tanis1 yalnizca ter testine dayanarak
konulmamalidir. Eger mutasyon analizi KF tanisin1 desteklemiyorsa ter testi
tekrarlanmalidir. Eger ter testi sonuglart 40-60 mmol/L ise yine tekrarlanmasi uygun
olur (88-95).

Macroduct yonteminde ise dlciilen deger kondiiktivitedir ve terde sadece klorun
degil; sodyum, potasyum, bikarbonat ve laktatin olusturdugu kondiiktivite Olgiiliir.
Bulunan kondiiktivite degeri 0-60 mmol/L arasinda ise normal, 60-90 mmol/L arasinda
ise siipheli, >90 mmol/L ise yiiksek olarak yorumlanir. Kondiiktivite degerleri pozitif ya
da smirda ¢ikarsa, taninin desteklenmesi i¢in Gibson-Cooke yontemiyle terdeki klor

konsantrasyonunun direkt 6l¢iimii yapilmahdir (85).
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Tablo 6: Ter testi pozitifligine yol agan hastaliklar

Adrenal yetmezlik ve stres
Anoreksiya nervoza

Otonomik disfonksiyon

Ektodermal displazi

Egzema

Fukozidozis

Glukoz 6 fosfatdehidrojenaz eksikligi
Glikojen depo hastalig1 tip |
Hipoparatiroidi

Hipotiroidi

HIV enfeksiyonu dahil farkl1 nedenlerle olusan malnutrisyon
Nefrojenik diabetes insipidus
Psoédohipoaldosteronizm

5.2. Mutasyon Analizi

KFTR geninde 2000’iin {izerinde sekans degisikligi bildirilmistir. KFTR genetik
analiz panelinin mutasyon belirleme oram1 >%95 olmalidir. Ancak 6zellikle
toplumumuzda beyaz 1rkta goriilen mutasyonlarin diisiik siklikta oldugu diistiniiliirse bu
orana ulagsmak giictiir. Ayrica bircok farkli teknik birlikte kullanilsa bile KF hastalarinin
%1-5’inde iki mutasyona ugramis allel gosterilemez. Mutasyon saptanamamasi hastanin
KF olmadigin1 gostermez, Ozellikle iilkemizde genetik analizin faydasinin sinirh
oldugunu bilinmelidir. KF’te fenotip (klinik bulgular) KFTR genotipinden ve diger
genetik ve gevresel faktorlerden etkilenir. Sadece grup I, II ve III mutasyonlar: tagiyan
hastalar, grup IV ve V mutasyonlardan birini tagiyan hastalara gore daha agir seyreder.
Ancak KFTR mutasyonlarinin bes sinifta toplanmasi arastirma agisindan faydali olsa da

hastalarin prognozunu belirlemede kullanilmasi yanlistir (88,89,96).

5.3. Nazal potansiyel fark ol¢iimii

Nazal potansiyel farki (NPF), burun mukozasindan transepitelyal potansiyel
farkmin &lgiildiigii elektrofizyolojik bir testtir. Ozellikle, KF’e 6zgii gastrointestinal
veya pulmoner semptomlarin daha az oldugu ve ter testi sonuglarinin normal veya
sinirda oldugu atipik KF vakalarinda kullanilmaktadir. NPF testinde baseline potansiyel
farkinin yiiksek (daha negatif) Olgiilmesiyle birlikte amiloride yiiksek, 0Cl ve

isoproterenole diisiik voltajli cevabin 6l¢iilmesi KF’yi gosterir (97,98,99)
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6. KLINIK KiSTiK FIBROZISE TANISAL YAKLASIM

KF tanisina klinik sliphe {izerine yapilan ter testi ile baslayan tan1 yaklasima:

1. Eger ter testi >60 mmol/L ise KF tanis1 konur. Mutasyon analizinde iki tane
KF’e neden olan mutasyon saptanmazsa ter testi tekrar edilir. Iki ter testi pozitif olan
veya bir testi pozitif olup mutasyon analizinde iki tane KF’e neden mutasyon saptanan
hastalar herhangi bir yasta bagvurabilirler ve bu hastalarda KF akciger hastalig1 goriilme

olasilig1 ytiksektir.

2. 6 ayliktan biiyiik ¢ocukta ter testi <39 mmol/L ise bu hastada KF hastaligi
olma olasilig1 diisiiktiir. Ancak 2 tane KF’e neden olan mutasyon saptanirsa bu hastalara

KF tanis1 konur ve hastalar KF merkezinde izlenmelidirler.

3. Ter testinde ara deger (6 ayliktan kiiclik bebeklerde 30-59 mmol/L, 6 ayliktan
biiyiik cocuklarda 40-59 mmol/L) saptanan hastalarda ayrintili KFTR analizi 6nerilir:

a) Iki KF’e neden olan mutasyon saptanirsa KF tanis1 konur.

b) KF’e neden olabilecek mutasyon saptanmaz veya tek bir mutasyon saptanir
1se ve KFTR ile iligkili hastalik diisiindiiren klinik bulgu varsa KFTR ile iliskili hastalik

tanist konabilir.

Bebeklerde 2-6 aylikken, daha biiyilk hastalarda hemen ter testi tekrar
edilmelidir ve yine ara deger saptanirsa hasta KF merkezinde degerlendirilmelidir. KF
merkezinde klinik durum degerlendirilmesi, ileri genetik analiz, ekzokrin pankreas
fonksiyon testi ve Pseudomonas agisindan kiiltiirlerin alinmasi onerilir. Ek olarak
pankreatik goriintiileme, yliksek ¢oziiniirliiklii akciger tomografisi, bronkoalveolar lavaj
kiiltiiri, solunum fonksiyon testi (siit ¢ocuklarinda rutin olarak Onerilmez), nazal
potansiyel farki Sl¢iimii, primer siliyer diskinezi ve bagisiklik yetmezIligi tanilarinin
dogrulanmas1 ve erkeklerde genital degerlendirme (genital muayene, rektal ultrason,

semen analizi) Onerilebilir.

Belirgin klinik semptom ve bulgular, pankreatik yetmezligin varlig1 veya KF’le
iligkili bir patojenin varlig1 (6zellikle Pseudomonas) KF tanismi destekler. Klinik
bulgusu olmayan ancak ter testi ara degerlerde olan hastalar hastalik tanisi

kesinlesinceye veya hastalik dislanincaya kadar takip edilmelidir (96).
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7. KISTIK FIBROZISTE TEDAVI
KF tedavisinde solunum sistemine yonelik tedavi onemli bir yer tutmakla
birlikte hastaligin multisistemik 6zelligi g6z Oniine alinmaksizin uygulanacak bir

tedavinin yeterli olmayacagi akilda tutulmalidir.

Hastalar nutrisyonel durum, endokrinolojik ve psikososyal agilardan da diizenli

olarak takip ve tedavi edilmelidir (100).

7.1. Pulmoner Hastaliga Yonelik Tedaviler

7.1.1. Antibiyotikler

KF’te akciger hastaliginin seyri; pulmoner fonksiyonlarda giderek azalmaya
neden olan bir¢ok mikroorganizma ile kronik enfeksiyon ve aralikli akut alevlenmelerle
karakterizedir. Antibiyotikler KF’te hem kronik enfeksiyonun hem de akut

alevlenmelerin tedavisinde 6nemli bir aractir.

KF’te antibiyotik kullanimin nedenlerini dort ana grupta toplamak miimkiindiir

(101):
1-Belirli bir mikroorganizma ile enfeksiyonu 6nlemek,
2-Enfeksiyonun erken asamasinda mikroorganizmalari ortadan kaldirmak,
3-Akcigerde akut alevlenmeyi tedavi etmek,

4-Hava yollarinda kronik olarak bulunan mikroorganizmalarin iiremesini

baskilamak.

KF’te, akut alevlenme ve kronik kolonizasyonda antibiyotik tedavisi genellikle
balgam kiiltiirlerinde {iretilen mikroorganizmanin kiiltiir ve antibiyotik duyarlilig
sonuglarma gore diizenlenir (102,103). Pseudomonas’in etken oldugu akciger
enfeksiyonlarinin tedavisinde direng gelisimini azaltmak ve bakterileri o6ldiirmede
sinerjistik etki saglamak amaci ile genellikle iki antipsddomonal antibiyotik birlikte
kullanilir (103,104).

KF’te antibiyotikler oral, intravendz (IV) ya da inhalasyon yoluyla verilebilir.
Bir ¢ok antibiyotik i¢in oral yoldan verilecek antibiyotik dozlari, lokal orofaringeal ve
gastrointestinal yan etkileri nedeniyle IV yoldan verilen dozlara nazaran ¢ok daha
diistiktiir. Ancak; KF’li hastalarin balgamlarinda yeterli yiikseklikte tedavi dozlarina

ulagmak i¢in siklikla yiiksek dozlarda oral antibiyotikler vermek gereklidir (85). KF’li
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hastada ayaktan tedaviye ragmen semptomlarin kotiilesmesi ya da diizelmemesi, dispne,
kilo kayb1 gibi sikayetlerin olmasi, SFT’lerinde bozulma, akciger grafisinde lobar veya
segmenter atelektazinin olmasi, masif ya da persistan hemoptizinin olmasi,
hipokseminin olmasi gibi durumlarda hastanin IV tedavi almasi gereklidir (105). KF’li
hastalar diger kisilere gore daha uzun siireyle ve daha yiiksek dozda antibiyotiklere
ihtiya¢ duymaktadir (106). Tedavi siiresi; semptomlarin ve solunum fonksiyon
testlerinin diizelmesi, mikroorganizmanin baskilanmasi1 ve direngli suslarin ortaya
cikmasini engelleyecek sekilde planlanmalidir. Hafif pulmoner alevlenmede bu siire en
az 10 giin, daha agir olanlarda ise en az iki hafta olmalidir (107). Oral ve IV
antibiyotiklerin yani1 sira; Pseudomonas kolonizasyonu olan hastalar diizenli olarak
nebulize antipseudomonal antibiyotikle tedavi edilmelidir. Tedavide tobramisin
inhalasyon soliisyonu ya da nebulize kolistin kullanilabilir. Tobramisin 12 saat arayla
300 mg dozunda nebulizatdrle uygulanir. Bu tedavi 28 giin boyunca verilip, ardindan 28
giin ara verilir; daha sonra bu sekilde tekrar edilir. Kolistin ise 1 ay-2 yas arasindaki
hastalarda 12 saatte bir 500,000-1 milyon {inite, 2 yas Ustiindeki hastalarda da 12 saatte

bir 1-2 milyon {inite nebulizasyon yoluyla uygulanabilir (85)

KF’te P. aeruginosa’nin erken eradikasyon tedavisi kronik kolonizasyonun
geciktirilmesi ve akciger hasarinin 6nlenmesi i¢in énemlidir. Bu amagla degisik tedavi
protokolleri  uygulanmakla birlikte bu tedavilerin birbirlerine {stiinliikleri
gosterilememistir. Bir protokole gore; hastada akut pulmoner alevlenme bulgular1 varsa
2 hafta siire ile IV anti-psddomonal tedavi (betalaktam+aminoglikozid) uygulanmasi
onerilir. Bu tedavi sonrasinda bazi merkezler 2-3 ay siire ile kolistin/tobramisin ve/veya
siprofloksasin  tedavisi kullanilmasini onermektedir. Diger protokol ise oral
Siprofloksasin 2-3 hafta (10-20 mg/kg/giin, 2 doza boliinmiis) ve 3 ay siire ile inhale
kolistin (2 milyon iinite, 3 kez/giin) uygulamasini 6nerir. Bir bagka protokol ise 3-4
hafta siire inhale tobramisin (2x300mg)+oral siprofloksasin 2-3 hafta siireyle (30-40
mg/kg/glin, 2 dozda) uygulanmasini igerir. 1-2 ay siire ile inhale tobramisin

uygulanmasini 6neren diger bir protokol de bulunmaktadir (85).

7.1.2. Mukolitik Tedavi
KF hastalarinin balgaminda DNA ve F-aktin bol miktarda bulunup miisin daha
az oldugundan bu hastalarin balgam yapis1 diger kronik supuratif akciger hastaliklarinin

balgamindan daha farklidir. Bu nedenle, miisin yapisini bozmay1 hedef alan maddeler
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KF akciger hastaliginin tedavisinde etkili olmayabilir (108). KF’te etkinligi kanitlanmis
mukolitik ajanlar dornaz alfa (Rekombinan insan DNaz) ve hipertonik salindir. Dornaz
alfanin, balgam viskozitesini azalttigi, hatta erken donemde baslanmasinin, hastalarin
beslenme durumlarini iyilestirerek solunum fonksiyonlarini diizelttigi ve akut pulmoner
alevlenme sayilarini azalttig1 i¢in 6 yas lizerindeki hafif, orta ve agir akciger hastaligi
olan KF hastalarinda kullanilmasi 6nerilir. Dornaz alfa, aerosol seklinde olup 2.5 ml
icinde 2.5 mg etken madde bulunan berrak, renksiz bir solusyondur. Buzdolabinda
saklanmali ve 1siktan korunmalidir. Giinlik dozu 2.5 mg’dir ve sadece 0zel jet
nebulizatorlerle kullanilmalidir (85). Dornaz alfanin giinde bir kez, tercihen 6gleden
sonra ve fizyoterapiden bir saat 6nce uygulanmasi onerilir (109). Hipertonik salin (HS)
ise solunum yolu ylizey sivisinin hidrasyonunu saglayarak mukosilier klirensi arttirir.
Sadece balgam indiiksiyonu i¢in %3’likk HS kullanilirken, fizyoterapiye yardimci olarak
%7’lik HS kullanilir. Uygulanmasi giinde 2 kez 4-5 ml/doz seklindedir (110).
Uygulandiktan sonra fizyoterapi yapilmasi Onerilir. Bronkokonstriiksiyona yol
acabileceginden, bir¢gok merkezde, HS Oncesi hastalara rutin olarak bronkodilator
verilmesi O6nerilmektedir (111). N-asetilsisteinin uzun siiredir kullanilmasina ve in vitro
mukolitik aktivitesine ragmen oral veya inhale yoldan kullaniminin KF’de etkili
olduguna dair veri olmadigindan kullanimi &nerilmemektedir. inhale mannitol ise
ekspektoran bir madde olup KF hastalarinin tedavisinde etkili olabilecegini gdsteren

caligmalar mevcuttur (85).

7.1.3. Antiinflamatuar Tedavi

KF’li hastalarin hava yollarinda yogun bir nétrofilik inflamasyon mevcuttur.
Buna yonelik ¢esitli antiinflamatuar ilaglar KF’li  hastalarin  tedavisinde
kullanilmaktadir. Alt1 yas ve istii, FEV1 degeri %60’dan fazla olan KF’li hastalarda
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglardan ibuprofenin kullanimi Onerilmektedir (110)
Ancak; bu tedaviyi destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir. Ayrica tedavi sirasinda
uygun dozajin kullanildigindan emin olmak i¢in diizenli farmakokinetik caligmalar
yapilmali hastalar yan etkileri agisindan yakin takip edilmelidir (112). Oral steroidlerin;
ABPA ve astimi olan KF’li hastalarda siklikla kullanilmasina ragmen genel
antiinflamatuar tedavide kullanimi tartismalidir. Asttm ve ABPA olmayan KF’li
hastalarda akciger fonksiyon testlerini iyilestirmek ve alevlenmeleri azaltmak amaci ile

oral kortikosteroid kullanimi biiyiime geriligi, glukoz intoleransi, osteoporoz ve katarakt
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gibi yan etkilere yol agtig1 gosterilmistir (113). Sonug olarak; astim ve ABPA olmayan
KF’li hastalarda akciger fonksiyon testlerini iyilestirmek ve alevlenmeleri azaltmak
amaci ile oral kortikosteroid kullanimi Onerilmemektedir. Inhale kortikosteroid
kullanim1 da akciger fonksiyonlarii iyilestirmek ya da alevlenmeleri azaltmak amaci
ile astim olmayan KF’li hastalarda 6nerilmemektedir (85). Makrolidlerin ise inflamatuar
cevabi baskilayarak KF akciger hastaliginda faydali olacagi diisiiniilmektedir (114).
Makrolidlerin  P.acruginosa’nin patojenitesini ve biyofilm olusumunu sinirlama
Ozellikleri de mevcuttur. P.aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda solunum
fonksiyonlarmi diizeltmek ve akut pulmoner alevlenmeleri azaltmak amaciyla veya
enfeksiyon durumundan bagimsiz olarak konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen tiim
KF hastalarinda oral makrolid tedavisi uygulanabilir. Bu amagcla; azitromisin 6 ay
siireyle oral yoldan 15 kg altindakilere 10 mg/kg, 40 kg altindakilere 250 mg, 40 kg
tizerindekilere 500 mg tek doz, haftada 3 kez olarak uygulanir. Azitromisin 6 ayin

altindaki hastalarda kullanilmaz (85).

7.1.4. .Bronkodilator Tedavi

KF’li hastalarda uzun siireli beta-2 agonist kullanimi solunum fonksiyon
testlerinde iyilesme saglamaktadir. Kisa siireli ve aralikli kullanilan beta-2 agonistlerin
net yararinda bronkodilator etkileri yaninda mukosiliyer klirensi arttiric1 etkileri de s6z
konusudur. Ancak; siirekli ve uzun siireli kullanimlarinin faydali olmasi konusunda

yeterli kanit bulunmamaktadir (85).

7.1.5. Pulmoner Fizyoterapi
KF’li hastalarda tedavinin 6nemli bir parcasi olan fizyoterapi; asir1 bronsiyal
sekresyon, nefes darligi, goglis duvari gerginligi ve azalan egzersiz toleransinin

tedavisinde yardimci olur.

Uzun donemde ise, solunum probleminin ilerlemesinin geciktirilmesi ve optimal
solunum fonksiyonlarinin korunmasi amaglanir. KF’li hastalarda kullanilan hava yolu
temizleme teknikleri; postiiral drenaj ve perkiisyon, aktif solunum teknikleri dongiisii,
otojenik drenaj, pozitif ekspiratuar basing (PEP), hava yoluna ossilasyon yaptiran aletler
(Flutter, Acapella), yiiksek frekansli goglis duvart ossilasyonu ve egzersizden
olugsmaktadir (85). Her hasta i¢in en uygun olan yontem segilmeli, hastanin ve ailesinin

aktif katilim1 saglanmalidir.
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7.1.6. Non-Invaziv Mekanik Ventilasyon Tedavisi

KF’li hastalarda non-invazif mekanik ventilasyon (NIMV) alveolar ventilasyonu
arttirir, uyaniklikta ve uykuda akut pulmoner alevlenmeler sirasinda gaz degisimini
iyilestirir, solunum kas1 performansini ve egzersiz toleransini arttirir (85). KF’li
hastalarda uzun siireli oksijen tedavisi ya da NIMV baslamak i¢in kabul edilmis kesin
kriterler olmayip, merkezler arasinda farkliliklar saptanabilir. Solunum yetersizliginin
hipoksinin belirgin oldugu erken evresinde oksijen tedavisi vermek uygundur. Bununla
birlikte; diurnal ya da noktiirnal hiperkapni saptandiginda ya da belirgin solunum
sikintist varliginda NIMV baslanabilir. Bazi merkezlerde transplantasyon listesine

alinan hastalara rutin olarak NIMV baglanmaktadir (115).

7.1.7. Akciger Transplantasyonu

Akciger transplantasyonu, terminal donem akciger hastaligi olan KF’li hastalar
icin yasam siiresini ve yasam kalitesini iyilestiren 6nemli bir tedavi yaklagimidir. Eger
hastanin FEV1 degeri %30’un altinda ise veya FEV1’de hizli bir dislis varsa,
antibiyotik tedavisi gerektiren alevlenmelerin sikliginda artis varsa, direngli ve/veya
tekrarlayan pnémotoraks varsa, embolizasyon ile kontrol altina alinamayan tekrarlayan
hemoptizileri varsa hasta bir transplant merkezine danisilmalidir (Tablo 8) (116). KF’li
hastalarda, yerinde kalan KF’li bir akcigerin yogun enfekte sekresyonlara kaynak teskil
edip nakledilen akcigeri de tehdit edecegi diisiiniilerek ¢ift akciger nakli dnerilmektedir.
Transplantasyon sonrasit mortalitenin en sik nedeni birinci yilda enfeksiyonlar, birinci

yildan sonra da bronsiolitis obliteranstir (85).

Tablo7: Akciger transplantasyonu endikasyonlari

Kistik fibrozis

Konjenital kalp hastaliklar1

Primer pulmoner hipertansiyon

Pulmonervaskiiler hastaliklar

Idiopatik pulmoner fibrozis

Bronsiolitis obliterans

Surfaktan protein B eksikligine bagli gelisenin infantil Pulmoner
Proteinozis (PAP)

Bronkopulmoner displazi
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7.2. Gastrointestinal sistem tutulumunun tedavisi

Pankreatik yetmezligi olan olgularda pankreatik enzimler 2000-10000 tinite
lipaz/kg/giin  (maksimum 10000 {nite lipaz/kg/giin) dozunda verilir. KF’de
yagmalabsorbsiyonu oldugu i¢in yagda eriyen vitaminlerin eksikligi sik goriilmektedir.

Bu yiizden olgulara Vitamin A,D,E K destegi dnerilmektedir.

7.3. Pseudomonas Aeruginosa Asisi:
P. aeruginosa’ya kars1 as1 ¢alismalari devam etmektedir. Etkinlikleri konusunda

yeterli veri bulunmamaktadir (117).

7.4. Gen tedavisi:
Adenoviral vektorler ve katyonik lipitlerle yapilan gen tedavisinde basarili

sonuglar elde edilememistir (118).

Bazal defekte yonelik tedaviler olarak, Vx-770 gibi klor transportunu aktive
eden ajanlar, amilorid gibi sodyum kanallarin1 bloke eden ajanlar ve kurkumin gibi

KFTR’yi diizeltmeye yarayan ajanlarla ilgili klinik ¢alismalar devam etmektedir (119).
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GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 polikliniginde 2013-2017 yillar1 arasinda Kistik
Fibrozis Hastalig1 tanisi ile takipli olan 32 hastanin yasi, cinsiyetleri, tan1 alma yasi, ter
testi diizeyleri, yenidogan doneminde mekonyum ileusu varligi, pankreas tutulumu,
akciger tutulumu, inhaler tedavi kullanimi, mutasyon analizi, 0-18 yas i¢in yasa gore

boy ve kilo percentilleri, varsa solunum fonksiyon test sonuclar1 degerlendirilmistir.

Kistik fibrozis hastalarinin tanisi, Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu 1998 yili
uzlast raporundaki kriterlere uygun olarak konulmustur. Kistik fibrozisin en az bir
karakteristik klinik 6zelligini tasiyan ve farkli giinlerde yapilan ter testlerinden en az
ikisi pozitif sonuglanan hastalar ile KF’in en az bir karakteristik klinik 6zelligini tasiyan
ve KF gen analizi pozitif sonuglanan hastalar KF tanisi alarak ¢alismaya dahil edilmistir
(120). Hastalarin ter testleri Macroduckt yontemi ile yapilmis ve terde Kklor
konsantrasyonu 0-60 mEg/l olanlar normal, 60-90 mEq/l olanlar siipheli, >90 mEq/1
olanlar yiiksek olarak degerlendirilmistir. Bu yontemle pozitif ter testi saptanan hastalar

terde direkt klor 6l¢limii ile teyid edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin verileri poliklinigimizde kayitli olan kronik hasta
dosyalarindan elde edilmistir. Ulasilamayan veriler, otomasyon sistemindeki kayith
telefon numaralarindan ailelere ulasilarak tamamlanmistir. Hastalarin cinsiyet, yas, tani
anindaki yas, ter testi diizeyleri, yenidogan doneminde mekonyum ileusu varligs,
pankreas tutulumu, akciger tutulumu, pulmozyme kullanimi, mutasyon analizi, 0-18
yas i¢in yasa gOre boy ve kilo percentilleri, varsa solunum fonksiyon test sonuglari

hastalarin dosyalar1 incelenerek kaydedilmistir.

Bu ¢alismada hastalarin mutasyon analizi CFTR TGDA test yontemi DNA dizi
analizi ve CFTR DEL-DUP analizi testi MLPA yontemi ile hastanemiz Genetik

laboratuarinda yapilmistir.

Kistik fibrozisde pankreatik yetersizlik teshisi; klinik olarak ekzokrin pankreas
islev yetersizligi bulgularinin yanisira digkida fekal elastaz-1 diizeyinin< 200 mg/g

saptanmasi ile konuldu (121).
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Ter testi incelemesi Sanasol smt 01 cihazi ile Macroduct Conductivity yontemi
ile yapilmistir. Ter testi 6l¢iim prensibi; ter bezlerinin uyarilmasi, terin toplanmasi ve ter
icindeki klor, sodyum, potasyum, bikarbonat ve laktatin olusturdugu kondiiktivite

Olgiilmesidir.

Ter, sag 6n koldan toplandi. Iyonoforez uyarisi, 6n kola veya yenidogan yas
grubunda bacaga uygulandi. Uyarilacak yerde herhangi bir lezyon , yara, yanik,
kizariklik, egzama, kirik, catlak, olmamasina dikkat edildi. Bu durumlarda diger koldan
veya bacaktan yapildi. Uygulama bolgesi O6ncesinde distile su ile yikanip kurulandi.
Pilokarbin nitrat iceren jeller elektrodlara yerlestirildi. Stimiilator ile 5 dakika 1,5mA
akim uygulandi. Ter kapiller tiipler iginde toplandi. Sweat-Check analizer ile toplanan
terden 10-15 mikrolitre kullanilarak 6l¢timii yapildi. Kondiiktivite ile terdeki klor,
sodyum, potasyum, bikarbonat, laktat ve bunlarin olusturdugu iletkenlik 6l¢tildii.

Kondiiktivite degeri:
<60mmol/L: test negatif, yani hasta degil
60-90 mmol/L: test siipheli pozitif, tekrarlanmas1 uygundur

>90 mmol/L: test pozitif, yani kistik fibrozis ile uyumlu olarak yorumlanda.

Hastalarin  solunum fonksiyon testleri hastanemiz solunum fonksiyon
laboratuarinda MIR-Via Maggiolino 125 00155 Roma-Italy markali spirometri cihazi
ile alt1 yas iistiindeki hastalara uygulandi. Oncesinde hastalarin boy kilo 6lgiimleri
yapilarak kaydedildi. Tek kullanimlik agizligi, hasta dudaklari ile iyice saracak sekilde
fakat disleri ile 1sirmayacak sekilde agzina aldi. Dudaklarini iyice kapatti. Hastanin
burnu 6l¢lim 6ncesi 6zel bir mandalla kapatildi. Hasta 6nce sakin bir sekilde birkag kez
nefes alip verdikten sonra zorlu derin hizli bir nefes aldi, ardindan hizli zorlu ve sonuna
kadar nefes ver komutu ile nefes verdiler. Nefes verme islemi en az 6 saniye stirdii. Test
en az li¢ kez tekrarlandi, {i¢ kabul edilebilir spirometri degeri elde edildi ve en yiiksek

degerler kaydedildi.
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istatistiksel Analiz

Bu caligmamizda istatiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical

System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin  degerlendirilmesinde tanimlayici istatiksel metodlar1 (ortalama
standart sapma, siklik dagilimlar, yiizde dagilimlari) yani sira nitel verilerin
karsilastirilmasinda Ki kare testi kullanilmistir. Sonuglar i¢in, anlamlilik diizeyi >0,05

olarak degerlendirilmistir.
Etik Kurul Onay1

Bu calisma, Istanbul Anadolu Giiney Kamu Hastaneleri Birligi, Saglik Bilimleri
Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 30.05.2017 tarihinde ve 2017/514/108/10 karar no ile

onaylanmistir.
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BULGULAR

Bu calisgmamizda hastanemiz Cocuk Gogiis Hastaliklart polikliniginde 2013-

2017 yillar1 arasinda Kistik Fibrozis Hastaligi tanisi alan 32 hastanin klinik ve

laboratuar 6zellikleri rekrospektif olarak degerlendirildi.

Tablo 8: Hastalarin Cinsiyet Dagilimi ve Yiizdeleri

N %
Erkek 20 62,50
Kiz 12 37,50
Total 32 100

Cinsiyet Dagilimi

Sekil 3: Hastalarin Cinsiyet Dagilimi ve Yiizdeleri
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Tablo 9: Hastalarin Tan1 Yas1 Ortalamasi

N Ort+=SS Median Minimum Maximum
Erkek 20 4,51+£5,36 2,00 0,03
Tani Yas] Kiz 12 0,91i1,01 0,50 0,04
(y1l) TimGrup 32 3,16+4,59 0,68 0,03

Erkek c¢ocuklarin tami yasi (Yil) ortalamast 4,51£5,36 minimum 0,03,

maksimum 16, kiz ¢ocuklarin tani yast (Yil) ortalamasi 0,91+1,01 minimum 0,04,

maksimum 3,5, ¢ocuklarin tiimiiniin tan1 yasi (Yil) ortalamasi 3,16+4,59 minimum

0,03, maksimum 16 bulunmustur.

Tani Yasi (Yil)
5
4
0
Erkek Kiz Tiim Grup

Sekil 4: Hastalarin Tan1 Yag1 Ortalamasi

Tablo 10: Hastalarin 1.ve 2. Ter Testi Ortalamasi

N Minimum Maximum  Ort£SS
Ter Testi 1 28 14 145 75,58+36,44
Ter Testi 2 28 6 130 69,10+32,75
Ter Testi Ortalama 28 20 123 72,34+29.43
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Birinci ter testi ortalamasi 75,58+36,44 minimum 14, maksimum 145, ikinci ter

testi ortalamas1 69,10+32,75 minimum 6, maksimum 130, ¢ocuklarin tiimiiniin ter testi

ortalamasi 72,34+29,43 minimum 20, maksimum 123 bulunmustur.

76
75 A
74 A
73 A
72 A
71 A
70 A
69 -
68 -
67 -
66

65
Ter Testi 1

Ter Testi 2 Ter Testi Ortalama

Sekil 5: Hastalarin 1. ve 2.Ter Testi Ortalamasi

Tablo 11: Hastalarin Elastaz Diizey i ile Pankreatik Yetmezlik Arasindaki liski

n %
100-200 Hafif 13 40,63
50-100 Orta 2 6,25
<50 Agir 12 37,50
Pankreatik Yetmezlik Bakilmayan 5 15,63

Pankreatik yetmezlik olan hastalarin 13’tinde (%40,63) elastaz diizeyi 100-200
(hafif), 2’sinde (%6,25) elastaz diizeyi 50-100 (orta), 12’sinde (%37,50) elastaz diizeyi

<50 (agir) bulunmustur. Hastalarin 5’inde (%15,63) elastaz diizeyi bakilmamuistir.
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Pankreatik Yetmezlik

<50 Agrr;

12; 44,44%

100-200 Hafif;
13; 48,15%

50-100 Orta;
2; 7,41%

Sekil 6: Hastalarin Pankreatik Yetmezlik Orani

Tablo 12: Hastalarin Mekonyum Ileus Orani

n %
Yok 31 96,88
Mekonyum ileusu Var 1 3,13

Calismamiza alinan hastalarin sadece 1’inde (%3,13) Mekonyum ileusu

bulunmustur.

Tablo 13: Akciger Tutulumuna Bagli Klinik Bulgusu Olan Hastalarin Orani ile

Akciger Tutulumu Olan Hastalarda Inhale Tedavi Alanlarin Orani

n %

Olmayan 15 46,88

Olan 17 53,12
Akciger Klinik Bulgu

Kullanmayan 6 35,29

IKS Kullanan 2 11,76
Akciger Tutulumu olan B2 Kullanan 1 5,88
hastalarda ila¢ kullammm 1KS+B2 Kullanan 8 47,06
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Akciger tutulumuna ait klinik bulgusu olan 17 (%53,13) hasta vardi. Akciger

tutulumu olan hastalardan 6’s1 (%35,29) inhale ilag kullanmiyordu, 2’si (%11,76) IKS
kullanmiyor, 1’i (%5,88) B2 agonist kullaniyor, 8’i (%47,06) IKS+B2 agonist

kullaniyodu.

60

30 1
20 1
10

NN NN

Olmayan
Olan
Kullanmayan
IKS Kullanan
B2 Kullanan

IKS+B2 Kullanan

Akciger Klinik Bulgu Akc Tutulumu

Sekil7:Akciger Tutulumuna Bagli Klinik Bulgusu Olan Hastalarin Orani ile Akciger Tutulumu

Olan Hastalarda Inhale Tedavi Alanlarin Orani

Tablo 14: Brongektazi Tanist Alan Hastalarin Dagilimi ve Yiizdesi

n %
Yok 25 78,13
Bronsektazi Var 7 21,88

Calismamiza alinan hastalarin 7’sinde (%21,88) bronsektazi bulunmustur.
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Tablo15: Homozigot Mutasyon Olan Hastalarin Olgiilen En Iyi FEV1 Diizeyi
Arasidaki Iliski

Homozigot Homozigot
Mutasyon Yok Mutasyon Var p

En 1Iyi FEV1
Diizeyi 83,00+26,74 75,00£27,24 0,672

Bagimsiz t testi

Homozigot mutasyona sahip olan hastalar ile homozigot mutasyonu olmayan

hastalar arasinda en Iyi FEV1 degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,672).

En lyi FEV Diizeyi

Homozigot Mutasyon Yok Homozigot Mutasyon Var

Sekil 8: Homozigot Mutasyon Olanlar ile Homozigot Mutasyon Olmayan Hastalarin En Iyi
FEV1 Duizeyleri Arasindaki lliski
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Tablo 16: Homozigot Mutasyon ile Elastaz Diizeyi (PankreatikYetmezlik) Arasindaki Iliski

Homozigot Homozigot
Mutasyon Yok Mutasyon Var p
100-200 Hafif 11 55,00% 2 28,57%
Pankreatik 50-100 Orta 0 0,00% 2 28,57%
Yetmezlik <50 Agir 9 45,00% 3 42,86% 0,039
Ki KareTesti )

Homozigot mutasyon sahip olan hastalar ile homozigot mutasyonu olmayan

hastalar pankreatik yetersizlik diizeyleri karsilastirildiginda homozigot genetige sahip

hastalarda istatiksel olarak daha agir pankreatik yetmezlik saptanmistir (p=0,039).

Pankreatik Yetmezlik

OHomozigot Mutasyon Yok
@ Homozigot Mutasyon Var

60%

50%

40%
30%
20%
10%

0%

50-100 Orta

100-200 Hafif

<50 Agir

Sekil 9: Homozigot Mutasyon Olanlarda Elastaz Diizeyi (Pankreatik Yetmezlik) Arasindaki

iliski
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Tablol17: M470 Polimorfizm Orani

n %
M470 Polimorfizm Yok 27 84,38
Mutasyonu Var 5 15,63

Calismamiza alinan hastalarin 5’inde (%15,63) M470 Polimorfizm Mutasyonu

bulunmustur.

Homozigot Mutasyon M470 Polimorfizm Mutasyonu

Sekil 10: Homozigot Mutasyon Olan Hastalar ile M470 Polimorfizm Mutasyon Olan Hastalar

Arasindaki liski

Tablo18: En lyi FEV1 Diizeyi ile Hastalarin Persentilleri Arasindaki Iliski

Persentil Boy n Enlyi FEV1 Diizeyi
<3 3 48,67+£7,57
25-50 3 95,67+15,95
50-75 2 97,50+16,26
75-90 1 87
VucutAgirhgn N Enlyi FEV1 Diizeyi
<3 3 48,67+7,57
10--25 1 114
25-50 3 86,67+1,53
75-90 1 86

>97 1 109
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Calismamizda hastalarm  en iyi FEV1 ve boy-kilo persentilleri
karsilagtirildiginda kilo ve boy persentili <3p olan hastalarin en iyi FEV1 diizeyi %48,
75-90 p olanlarmn ise %86 olarak bulundu. Hastanin boy ve kilo gelisimi dolayisiyla
beslenme ile akciger fonksiyonlarinin iligkili oldugunu goriilmiistiir. Ancak vaka sayisi

yeterli olmadigindan istatiksel olarak analiz yapmaya uygun degildi.

41



TARTISMA

Kistik Fibrozisli hastalarda akciger pankreas ve hepatobiliyer sistem gibi degisik
organ sistemlerini ilgilendiren semptomlar mevcuttur. Bu organ sistemlerini ilgilendiren
ortak Ozellik su ve elektrolit transportundaki degisiklikler sonucu sekresyonlarin
dehidrate olmasidir. Kistik fibrozisli hastalarin ¢oguna bebeklik doneminde ya da
cocukluk ¢aginda tan1 konulabilir, ancak bazilarinin tanisi eriskin déneme kadar gézden
kacabilir. Erken tani KF hastalar1 i¢cin komplikasyonlarin 6nlenmesi ve yasam
kalitesinin arttirtlmas1 agisindan Onemlidir. Degisik klinik bulgular ile kendini
gosterdiginden dolayr Kistik Fibrozisten siiphelenilen durumlarda gerekli tetkikler
yapilmalidir. Calismamizda olgularimizin tani1 yast ortalamasi 3,16+4,59 yil olarak
goriildii. Ulkemizde yenidogan tarama testinin yapilmasi ile hastalara daha erken tam

konacagi i¢in prognozun daha iyi olmasi beklenmektedir.

Kistik Fibrozis her iki cinsiyeti de etkileyen kronik metabolik bir hastaliktir.
Olgularimizin 12’si (%37,5) kiz, 20’si (%62,5) erkekti. Erkek/ kiz orami 1.6 dir.
Olgularimiz cinsiyet agisindan istatistiksel olarak degerlendirildiginde erkek olgularin
kizlara gore daha fazla oldugu goriildii. 2013 yilinda Erdem M. ve ark.” nin Ankara
Sami Ulus EAH’de yaptig1 bir calismada ise %54 (12) kiz, %46 (10) erkek ve 2002
yilinda Marmara Universitesinde yapilan ¢alismada %58,3 (13) kiz, %41,7 (9) erkek
olarak bulunmustur (123,124). 2016 yilinda Dicle Universitesinin yaptig1 calismada
(22) %45,8 kiz , (26) %54,2 erkek olarak bulunmustur (125). Wisconsin Universitesi
Cocuk Kliniginde 2003 yilinda yapilan bir ¢aligmada erkek orani %63, kiz oran1 %38
olmasina ragmen alinan kontrol grubunda erkek %64, kiz %36 oldugundan cinsiyet
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir (126). Bizim ¢aligmamizda da kiyaslanan
saglikli bir kontrol grubu olmadigundan erkek cocuklarinda istatiksel fark saptanmis
olmasina karsin olgu sayis1 degiskenliginin bu farkliligit  olusturabilecegi

diistiniilmektedir.

Erken tan1 KF hastalar1 i¢in komplikasyonlarin dnlenmesi ve yasam kalitesinin
arttirtlmasi agisindan dnemlidir. Olgularimizin tani aldiklar1 yas degerlendirildiginde ilk
bir y1l i¢erisinde olgularimizin 18’inin (%56) tan1 aldig1 goriilmektedir. Avrupa Kistik
Fibrozis Dernegi kayitlarina gore ilk bir yil i¢inde hastalarin %60’ min tani aldigi be-

lirtilmektedir (127). Calismamizda tan1 anindaki yas ortalamasi literatiire gore daha
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yiiksek bulundu. Erkek ¢ocuklar igin ort. 4,51£5,36 yil (minimum 0,03, maksimum 16)
Kiz ¢ocuklar i¢in tan1 yast ort 0,91+1,01 yil minimum 0,04, maksimum 3,5, tim
hastalarimiz i¢in ort. 3,16+4,59 yil minimum 0,03, maksimum 16 bulunmustur.
Hastalarimizin 18 ‘i (%56) 1 yas altinda olup 10’u (% 31) yenidogan tarama testi
yapilmaya baslanmasindan sonra tani almigtir. 2015 yil1 yenidogan taramasi baglamadan
once tani alan hastalarimizin (%44) yasinin yiliksek olmasindan dolayr tani yast
ortalamamiz yiiksek bulunmustur. Ulkemizde yenidogan tarama testinin yapilmast ile
hastalara daha erken teshis konacagindan hastaligin prognozunun daha iyi olacagini

diisiinmekteyiz.

Kistik Fibrozis tanisini1 dogrulamak ya da dislamak icin ter testi altin standarttir.
KF icin yenidogan tarama testi pozitif olan bebekler, KF’e yol agan bir ya da iki
mutasyonun saptandigi bireyler ve KF diislindiiren klinik bulgulari olan her yastaki
bireylere ter testi yapilmalidir. Genel olarak ter testi 2 haftadan biiyiik ve 3 kg’dan agir
bebeklerde yapilabilir. Daha kiigiik bebeklerde yeterli miktar ter toplanmayabilir, ancak
yapilma endikasyonu varsa yani KF diistindiiren klinik bulgular ya da yenidogan tarama
testi pozitifligi varsa denenmelidir. Calisma grubumuza dahil olan en kiigiik hastamiz
11 ginliik olup ter testi Olglimlert Macroduckt Konduktivite yontemi ile yapildi.
Hastalarin birinci ter testi ortalamasi 75,58+36,44 minimum 14, maksimum 145, ikinci
ter testi ortalamast 69,10+32,75 minimum 6, maksimum 130, hastalarin tiimiiniin ter

testi ortalamasi 72,34+29,43 minimum 20, maksimum 123 bulunmustur.

Kistik Fibrozisin neden oldugu pankreatik yetmezlikte genotip - fenotip iliskisi
belirgindir. Her iki allelde fonksiyon kaybina yol acan mutasyon (smnif I-I1l) varsa
%95’1n iizerinde pankreatik yetmezlik gelisir (DF508, G542X, R553X, vb.). Parsiyel
fonksiyon gosteren mutasyon varsa (sinif IV-V) pankreas yeterlidir (R117H, R334W,
A455E, R347P, vb.) (128-129). Novarro ve ark. tarafindan 2002 yilinda Ispanya’da
yapilan bir ¢alismada vakalarin %75 inde Del F508 mutasyonu tespit edilmis olup bu
hastalarin tamaminda pankreas tutulumuna ait klinik bulgular goriilmiis (130).
Yaptigimiz calismada sadece bir hastada (%3,12) Del F508 heterozigot mutasyon
saptand1. 14 hastada pankreatik yetmezlik goriilmiis olup bunlarin 2’sinde (%6,25)
elastaz diizeyi 50-100 arasinda (orta derece pankreatik yetmezlik), 12’sinde (%37,50)
elastaz diizeyi <50 (agir pankreatik yetmezlik) diizeyi goriildii. Bu hastalardaki
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homozigot mutasyon oranlari incelendiginde; agir pankreatik yetmezlikli vakalarda

homozigot mutasyon saptanmasi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Literatiirde de genotip ve pankreas tutulumu arasinda iliski oldugunu gosteren
¢ok sayida yaym vardir (131). Hastalarda homozigot mutasyon olmasi daha ciddi
pankreas ve nutrisyonel tutulum ile iligkilidir. Gastrointestinal kanalin klinik
bulgularinin sikligi ve siddeti, Delta F508 mutasyonu ile korelasyon gosterir. CFTR
geninde erken genetik test ve molekiiler defekt gosterilmesi, Kistik Fibrozisin klinik
teshisini teyit eder ve yasam kalitesini iyilestirir ve kistik fibrozlu hastalarin hayatta

kalma stirelerini uzatir.

Calismamizda hastalarin sadece 5° inde (%15,43) M470 polimorfizm mutasyonu
bulunmustur. Tunus’ta 2015 yilinda Nefzi ve ark.’1 tarafindan M470V varyantinin
Kistik fibroza katkis1 aragtirllmistir. Genel niifusa yonelik yapilan c¢aligmada yiiksek
oranda M470V polimorfizmine rastlanmistir (% 86.8 M470 ve V470). M470V
mutasyonu ile KF hastalig1 arasindaki iliski incelendigi zaman, M470V polimorfizminin
KF hastalig1 icin predispozan faktoér oldugu goriilmiis. KF popiilasyonundaki yiiksek
M470V polimorfizmi ile KFTR mutayonlar1 arasinda giicli bir iliski oldugu
gorilmistiir (132).

Homozigot mutasyon olanlarin en iyi FEV1 6l¢iimleri ile heterozigot olan veya
mutasyon saptanmayanlar arasinda anlaml bir fark goériilmedi. Sonucumuz genotip —

akciger tutulumu arasinda bagint1 olmadigina dair literatiir bilgisini destekler niteliktedir
(133).

Mekonyum ileusu Kistik Fibrozisin en erken bulgusudur ve olgularin %10-
18’inde goriiliir. Mekonyum ileusu olan tiim bebekler KF yoniinden arastirilmalidir. Bu
hastalarda fetal donemde polihidramniyoz saptanabilir ancak spesifik degildir.
Mekonyum ileusu olan bebeklerde intestinal obstriiksiyon, peritonit, intestinal atrezi ve
perforasyon gibi komplikasyonlar goriilebilir (47,48). Calismamizda sadece bir hastada

mekonyum ileusu goriildii.

KF kompleks bir ¢oklu organ hastaligidir ve akciger hastaligi mortalitenin %85
inden sorumludur. Akcigerdeki hasar dehidrate, kalinlasmis sekresyon ile
havayollarinin obstriiksiyonu ve sonugta endobronsial enfeksiyon, bronsektazi ve

progresif obstriiktif akciger hastaligi olusumuna neden olan artmis inflamatuar yanita
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baglhidir. Solunum sistemi tedavisinde ana prensipler; enfeksiyonlarin uygun
antimikrobial ajanlar ile tedavisi, hava yolu klirensinin arttirilmasi, havayolu
obstriiksiyonunu geciktirmek amaciyla konagin inflamatuar cevabinin antiinflamatuar
ilaglarla tedavisini igerir (17). Amerikan Kistik Fibrozis Dernegi tarafindan 2006 yilinda
beta2 agonist kullanimiyla ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda 6 yas ve tsti KF li
hastalarda akciger kapasitesinin arttirilmasi ve alevlenme riskinin azaltilmasinda uzun
siireli b2 adrenerjik reseptdr agonist kullanimini 6nerilmektedir. Inhale kortikosteroidler
ise oral kortikosteroidlere gore ¢ok daha az yan etkilere sahiptir ve KF li hastalarda
etkin oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (127). Ancak astim tablosu ve ABPA ‘si
olmayan IKS 6nerilmemektedir. Hastalarimizin 17’sinde (%53,12) akciger tutulumuna
ait klinik bulgu gorildi, 15’inde (%46,88) akciger tutulumuna ait klinik bulgu

goriilmedi.

Her yas grubunda her tiirlii komplikasyon goriilebilir, ancak bronsektazi gibi
komplikasyonlar yas ilerledik¢e ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir (133). Kistik
fibrozisin solunum sisteminde en sik gérdiigiimiiz komplikasyonu olan bronsektazi daha
¢ok iist loblar1 tutar (133). Akciger tutulumu olan hastalarin 7’sinde (%21,17) pulmoner
tomografisinde bronsektazi tanis1 konuldu. Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada
KF’li hastalarda bronsektazi orant %27 olarak bizim sonucumuza benzer bulunmustur
(134). Ancak bu cgalismada ortalama tani yasinin da daha kiiglik oldugu goriilmiistiir.
Bizim hastalarimizin tani yasi ortalamasinin daha yiiksek olmasina karsin bronsektazi

oranimizin %21 bulunmas rolatif olarak diisiik degerlendirilebilir.

Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi tarafindan 1990-2006 yilllar1 arasinda yapilan
bir ¢alismada KF’li ¢ocuklar ve eriskinler icin hedef viicut kitle indeksi (VKI)
belirlendi. Yapilan calismalar ile hedef VKI %50 persentil olarak belirlendi. Yapilan
caligmalarda yiiksek bir VKI ile daha iyi bir akciger arasinda giiclii bir iliski oldugu
gosterilmis (133). Akciger hastaliginin siddeti beklenen FEV1 oranina dayanmaktadir.
FEV1 >%90 normal, %70-89 hafif akciger hastaligi, %40-69 arasi orta , <%40 ise agir
akciger hastaligi olarak degelendirilmektedir (127). Calismamizda hastalarin en iyi
FEV1 ve boy-kilo persentilleri karsilastirildiginda kilo ve boy persentili <3p olan
hastalarin en iyi FEV1 diizeyi %48, 75-90 p olanlarin ise %86 olarak bulundu. Hastanin
boy ve kilo gelisimi dolayisiyla beslenme ile akciger fonksiyonlarinin iliskili oldugunu

literatiire benzer bir sekilde gostermis olduk.
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Sonug olarak kistik fibrozis tim diinyada ve iilkemizde 6nemini koruyan bir
hastaliktir. Erken yaslarda 0zgiil olmayan bulgular1 olmasi nedeniyle erken tani
konulmasi zor olabilen bir hastaliktir. Erken tani ve uygun tedavinin direkt olarak
hastanin yasam siiresini ve kalitesini arttirdigi unutulmamalidir. Bu nedenle iilkemizde
ozellikle ¢ocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlarinin Kistik Fibrozis ile ilgili bilgi ve
deneyimlerinin artmasi hastaligin erken dénemde tan1 ve tedavi almasini saglayacaktir.
Ayrica Yenidogan tarama programi sonrasi tani yasinin diisecegini limit etmekteyiz.
Hastaligin multisistemik olmasi géz oniine alindiginda; multidisipliner bir yaklasimla
izlem ve tedavisinin yapilmasi daha uygundur. Poliklinigimizde takipli hastalarin
solunum sistemi takiplerinin daha iyi yapilabilmesine karsin gastrointestinal sistem,
beslenme, endokrinolojik sorunlar, cerrahi komplikasyonlar ve 6zellikle fizik tedavi ve
rehabilitasyon agisindan arzu edilen asamada olmadigimizi diisiinmekteyiz.
Gastroenteroloji, endokrinoloji, beslenme, fizik tedavi ve rehabilitasyon iinitelerini de
iceren kistik fibrozis merkezlerinin kurulmasi hastalarin daha detayli ve Ozenli

izlenmesini ve tedavisini saglayacaktir.
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