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OzZET

Kistik fibrozis (KF), otozomal resesif gegcis gosteren, Kistik Fibrozis
Transmembran Regulator (KFTR) adli klor kanalindaki defekt sonucu ortaya
cikan, tum sistemlerdeki ekzokrin bezleri tutan bir hastaliktir. Genetik
mutasyonun tipine gore olgularin semptomlari, sikayetlerin baslangi¢c zamani
ve klinik bulgular degisiklik gostermektedir. KF'li hastalarda gastrointestinal,
solunum, endokrin, hematolojik ve Uurogenital sistem etkilenimi goruldr.
Calismamizda hastalarin demografik ozellikleri, sistem etkilenimleri, tanida
ve takipteki bulgular ile mutasyon iligkileri ve 6zellikle gastrointestinal sistem
etkilenimleri Gzerinde durulmustur.

Cocuk Gastroenteroloji polikliniginde KF tanisi ile izledigimiz 114
olgunun genetik, klinik, laboratuar ve radyolojik bulgulari retrospektif olarak
degerlendirilmigtir. Olgularin; yaslari, cinsiyetleri, tani alma yaslari, ter testi
dizeyleri, akrabalik durumu, mutasyon analizleri, biyokimyasal parametreleri,
sistem etkilenimleri ve mutasyon iligkisi, tanida ve takipteki bulgulari ve
mutasyon iligkisi, radyolojik bulgulari incelenmisgtir.

Olgularin ortalama yasi 11 yil 2ayt5yas ve 67’si (%59) erkek, 47’si
(%41) kizdi. En erken tani yasi 5 gin, en ge¢ tani yasi 17 yildi. Tani yasi
ortalamasi ise 23 aydi. Vakalarin 25'inin (%27,8) anne ve babasi arasinda
akraba evliligi vardi. Olgularin 96'sinda (%84,2) gastrointestinal, 87'sinde
(%76,3) solunum, 12'sinde (%10,5) endokrin, 4'Unde(%3,5) hematolojik ve
2'sinde (%1,7) duriner sistem tutulumu izlenmigtir. Tanida sikayet ve
semptomlar en sik %26,7 si kilo alamama, %24,4'G kusma, %15,1'i akciger
enfeksiyonu, %14'4G  mekonyum ileusu, %14'G tekrarlayan akciger
enfeksiyonu, %10,5'i metabolik alkaloz, %9,3'U dehidratasyon ve elektrolit
bozuklugu, %38,1'i hipoalbuminemi, %7'si buyume gelisme geriligi, %7'si
topuk kaninda IRT(immiin Reaktif Tripsinojen) yiiksekligiydi.

Takipte izlenen en sik bulgular klinik bulgular arasinda genetik
mutasyonu bilinen hasta sayisi 58 hasta olup 46'sinin (%79,3) tekrarlayan

akciger enfeksiyonu mevcuttur. Bunlarin 24'G (%41,4) F508 del mutasyona



sahiptir ve 19'u (%61,3) F508 del homozigottur. Buyume gelisme geriligi olan
26 (%44,8) hastanin 13'0 F508 del mutasyona sahip olup 10'u (%32,3) F508
del heterozigottu.

Fekal elastaz dusukligli ve F508del mutasyon arasinda anlaml bir
farklihk izlenmemistir. Fekal elastaz ile albumin dusuklugu, GGT yuksekligi
arasinda ve F508del homozigot olmak ile hipokalsemi arasinda anlaml
farkhlik saptanmistir.

Sonu¢ olarak Kistik fibrozis tanisi alan hastalarin multisistemik
degerlendiriimesi, yakin ve duzenli takibi onemlidir. Topuk kanindan IRT
analizi erken tani ve tedavi baslangicinda morbidite ve mortalitenin
Onlenmesinde umut vadedicir. Henlz net olmayan genetik mutasyon ve

sistem etkilenimleri konusunda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kistik Fibrozis, Gastrointestinal Sistem tutulumlari,
Genetik.



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Gastrointestinal System Attitudes of Cystic

Fibrosis Patients Followed in Our Center

Cystic fibrosis (CF) is a disease that shows autosomal recessive
transition, resulting from a defect in the chlorine channel called Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR), affecting exocrine glands in all
systems. Depending on the type of genetic mutation, the symptoms of the
cases, the onset time of the complaints, and the clinical findings vary. In CF
patients, gastrointestinal, respiratory, endocrine, hematological and
urogenital system effects are seen. In our study, the demographic features of
the patients, system interactions, findings in diagnosis and follow-up, and
mutation relationships and especially gastrointestinal tract effects were
emphasized.

The genetic, clinical, laboratory and radiological findings of 114
patients who were followed up in the Pediatric Gastroenterology Outpatient
Clinic with the diagnosis of CF were retrospectively evaluated. The
demographic characteristics, mutation analysis, biochemical parameters,
system effects and mutation relationship of the cases, diagnosis and follow-
up findings and mutation relationship, radiological findings were investigated.

The mean age of the patients was 11 years, 2 months, and 67 (59%)
were boys and 47 (41%) were girls. The earliest diagnosis age was 5 days,
and the latest diagnosis age was 17 years old. The average age of diagnosis
was 23 months. Twentyfive of the cases (27.8%) had consanguineous
marriage between their parents. Gastrointestinal in 96 (84.2%), respiratory in
87 (76.3%), endocrine in 12 (10.5%), hematological in 4 (3.5%) and 2 (%)
1.7) urinary tract involvement was observed. The most common complaints
and symptoms in diagnosis are 26.7% not gaining weight, 24.4% vomiting,

15.1% lung infection, 14% meconium ileus, 14% recurrent lung infection,



10.5% metabolic alkalosis, 9.3% dehydration and electrolyte disturbance,
8.1% hypoalbuminemia, 7% growth retardation, 7% Neonatal Blood
Sampling (increased IRT).

Among the clinical findings, the most common findings were 58
patients with genetic mutation, and 46 (79.3%) had recurrent lung infections.
24 of them (41.4%) have F508 del mutation and 19 (61.3%) of F508del are
homozygous. Of the 26 (44.8%) patients with growth and developmental
retardation, 13 had F508 del mutations and 10 (32.3%) were F508 del
heterozygotes.

There was no significant difference between fecal elastase abortion
and F508del mutation. There was a significant difference between fecal
elastase and low albumin, GGT level, and F508del homozygous and
hypocalcemia.

In conclusion, multisystem evaluation, regular follow-up of patients
diagnosed with cystic fibrosis are important. NBS IRT analysis is promising
for the prevention of morbidity and mortality at the beginning of early
diagnosis and treatment. More studies are needed on genetic mutation and
system effects that are not yet clear.

Keywords: Cystic Fibrosis, Gastrointestinal System involvements, Genetics.



GIRIS ve AMAG

Kistik fibrozis (KF), otozomal resesif gegis gosteren, Kistik Fibrozis
Transmembran Regulator (KFTR) adli klor kanalindaki defekt sonucu ortaya
¢cikan, tum sistemlerdeki ekzokrin bezleri tutan multisistemik bir hastaliktir.

Genetik mutasyonun tipine gére olgularin semptomlari, sikayetlerin
baslangic zamani ve klinik bulgulari degisiklik gostermektedir. KF hastaligini
dugunduren klinik bulgulari olan hastalarda laboratuvar ve genetik
caligmalarla tani konur. Laboratuvar olarak en sik kullanilan test terde klor
testidir.

insidansi toplumlar arasi farkllik gostermekle birlikte yapilan
calismalarda Turkiye'de yaklasik 1/3000-1/3500 olarak gorulmektedir (1).

KF onceleri bir ¢ocukluk ¢agdi hastaligi olarak gorulmekle birlikte,
glnimuzde hastaligin patofizyolojisinin daha iyi anlasiimasi, guvenilir tani
yontemlerinin  geligtiriimesi, yeni mutasyonlarin tanimlanmasi, tedavi
yontemlerindeki ilerlemelerle hastalarin yasam suresi 40’h yaglara kadar
uzamistir. KF'de birden fazla sistem tutuldugu icin hastalar yenidogan
doneminden itibaren degigik klinik bulgularla kargimiza gelebilir,
semptomlarin ortaya c¢ikis zamani ve komplikasyonlari hastadan hastaya
gore degisiklik gosterir.

Hastaligin erken taninmasi morbidite ve mortalitenin azaltilmasi igin
onemlidir. Ulkemizde 2015 yilindan itibaren topuk kanindan alinan 6rnekte
IRT (immin Reaktif Tripsinojen) &lcimi ile yenidogan taramalari
yapiimaktadir.

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda, KF tanisiyla
takip edilen olgularin, gastroenterolojik tutulumlarinin klinik, laboratuvar ve

goruntileme sonuglari ile retrospektif olarak degerlendiriimesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

1. Tanim ve Epidemiyoloji

Kistik fibrozis (KF), ter bezleri, solunum, gastrointestinal ve genital
sistemin mUkdz bezlerinin epitel hicre membranindaki Kistik Fibrozis
Transmembran Regulator (KFTR) adli klor (Cl) kanalinin defekti sonucu
ortaya c¢lkan otozomal resesif gecgis goOsteren metabolik bir hastaliktir.
KFTR’deki yapisal ve fonksiyonel bozukluk, epitel hicre membraninda ClI
transportunun  bozulmasina, ekzokrin kanallarda defekt sonucunda
yavaslayan su hareketine bagli olarak mukus koyulagsmasi ve duktuslarda
obstruksiyona yol acar.

KF, c¢ocuklarda erken donemde goOzlenen ekzokrin pankreas
yetmezligi ve kronik akciger hastaliginin en énemli nedenidir. Tekrarlayan
akciger enfeksiyonu, buyume gelisme geriligi, nazal polip, pansinizit, rektal
prolapsus, pankreatit, kolelitiazis, insulin bagimli diyabet ve tuz kaybi ile
bagvuran hastalarda KF dusunudlmelidir (2). KF, gunimuzde tani ve tedavi
yontemlerindeki ilerlemeler ile bir erigkin ¢agi hastaligi olarak da kabul
edilmektedir.

KF siklikla beyaz irkta gortlmekle birlikte insidansi cografi bolgelere
ve irklara gore farkhlik gostermektedir. Hastaligin gorulme sikhgr 1/2000-
3500, tastyicilik orani ise 1/25 olarak bildiriimektedir. Ulkemizde Giirson ve
ark.’nin yaptigi ¢alismaya goére KF insidansi 1/3000 olarak (3), Hangul ve
ark.'In Turkiye'de ilk kez topuk kaninda IRT analizini baz alarak yapmis
olduklari c¢alismaya gore 1/3500 olarak izlenmigtir (1). KF’'nin degisik
irklardaki gorulme sikligi ve tasiyicilik oranlari Tablo 1’de verilmigtir.

Tablo-1. Kistik Fibrozis'in degisik populasyonlarda gorilme sikligi

Irklar Goriilme sikhgi
Kuzey Avrupalilar 1/3000

Beyaz Amerikalilar 1/3000
Hispanikler 1/4000 - 1/10000
Afrikali-Amerikalilar 1/15000- 1/20000
Japonlar 1/350000




Amerika Kistik Fibrozis Vakfi'nin Agustos 2019'da yayinladigi 2018
yillik raporunda KF'li bir bireyin yasam beklentisi 47,4 yil olarak Sekil 1'de
aciklanmistir (4).
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Sekil-1. Amerika Kistik Fibrozis Vakfi 2018 yillik dederlendirme raporuna

gore dogum yili ve ongorulen sagkalim yagi medyan degeri (4)

2. Patogenez ve Genetik

2.1. Genetik

KF geni 1989 yilinda 7. kromozomun uzun kolunda tanimlanmigtir
(7931.3). Bu gen 1480 aminoasitten olusan KFTR proteinini kodlamaktadir.

KFTR proteini, solunum sistemi, pankreas, karaciger, ter bezleri ve
genitodlriner sistemin epitel hucrelerinde bulunmaktadir. KFTR yaklasik 170
kd buyukliginde bir promotor bdlgesi ile 215 kb’lik bir genomik sekans
iceren 27 ekzondan olusur. iki membran gegen bélge (Membrane Spanning
Domain, MSD1 ve MSD2), iki nukleotid baglanan bolge (Nucleotide-Binding
Domain, NBD1 ve NBD2) ve bir dizenleyici (Regulator, R) bdlgeden
olugsmaktadir (5). Adenozin trifosfat (ATP) KFTR’nin nukleotid baglama
bdlgesine baglaninca hidrolize olur, R bolgesi fosforlanir ve kanalin agilip
kapanmasi saglanir (Sekil 2). KFTR esas olarak Cl kanal olarak gorev

yapmakla birlikte diger iyonlarin da transportunu duzenler (6).
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Sekil-2. KFTR proteini; 222-243. aminoasitler arasi MSD1, 433-584.

aminoasitler arast NBD1, 590-831. aminoasitler arasi R domain, 1135-1155.
aminoasitler arasi MSD2, 1219- 1382. aminoasitler arasi NBD2 (5)

ilk ve en sik tanimlanan KFTR mutasyonu ekzon 10’da 3 baz ciftlik bir
mutasyon sonucu olusan 508.pozisyondaki fenilalanin kaybidir (F508del) (7).
Bu mutasyon, Turk toplumundaki KF’li vakalarin %20-30'unda saptanmistir
(8). Kuzey Avrupa’da KF'li vakalarin yaklasik %50’si F508del mutasyonunu
homozigot olarak tasir, %80’inden fazlasinda en az bir gende mutasyon
saptanmigtir (2). Turkiye'de yapilan ¢ok merkezli ve guncel galismalarda
F508del homozigot mutasyon %8,8 civarinda izlenmekte ve F508del
mutasyonu %18,8 ile 36,3 arasinda dedismektedir. N1303K, G542X,
1677delTA, G85E, 2183AA>T ve 2789+5G>A mutasyonlari F508del
mutasyonundan sonra en sik mutasyonlar olup siklig1 %2,9 ile %4,9 arasinda
degismektedir (9). GuUnumuzde 2075 adet mutasyon tanimlanmigtir (10). Bu

mutasyonlarin fonksiyonel 6zelliklerine gore hastalik 6 grupta siniflanir (2).



Sinif 1 mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlar dur kodonlarinin
olugsmasina neden olduklari i¢in kisa KFTR protein sentezine neden olur.
Uretilen kisa KFTR proteini Cl kanal aktivitesinin az olmasina veya
olmamasina neden olur. Bu mutasyonlarin fenotipe etkisi siddetlidir. (Orn: dur
kodonlari G542X, W1282X, R1162X, R553X, E822X ve splicing) defektleri
1717-1G A, 711+1G-T9 bu gruptadir.)

Sinif 2 mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlarda KFTR
proteininin sentezlendikten sonra hicre igindeki trafigi bozulur, bozuk protein
endoplazmik retikulum veya golgi cisimciginde pargalanir, KFTR membranin
apikal yuzeyine ulasamadigr icin Cl kanallari olusamaz, KFTR goérev
yapamaz ya da gorevi azalmistir (Orn: F508del, N1303K, GB85E
mutasyonlari).

Sinif 3 mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlar regulasyon
bozukluguna neden olur. KFTR, ATP veya CAMP tarafindan aktive edilemez,
apikal membranda fonksiyon gérmeyen KFTR proteini vardir (Orn: G551D,
V520F, R560T mutasyonlari).

Sinif 4 mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlarda KFTR proteini
apikal membrana ulasir ancak kanal aktivitesi azalmistir (Orn: R117H,
R347P mutasyonlari).

Sinif 5 mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlar KFTR yapiminin
azalmasina neden olur (Orn: 3849+10kbC-T, 2789+5G-A mutasyonlari).

Sinif 6 mutasyonlar: Bu grupta KFTR membran stabilizasyonu
azalmistir. En sik gorulen 4326delTC, GIn1412X gibi mutasyonlardir.

KF‘de fenotip KFTR genotipinden ve diger genetik ve c¢evresel
faktorlerden etkilenir. Sinif I-1ll mutasyonlar genellikle KFTR fonksiyonunun
tam veya tama yakin yokluguna yol acmalari nedeniyle ciddi mutasyonlar
olarak kabul edilirken, sinif IV-VI mutasyonlarda protein iglevi kismi olarak
gerceklesmektedir. Sekil 3'te KFTR mutasyonlari ve mekanizmalari

gOsterilmigtir (11).



Sekil-3. KFTR mutasyon ve mekanizmalari (11)
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KFTR genotipi ile klinik fenotip arasindaki iligki oldukga karmasiktir.

KFTR mutasyon sinifi, pankreas fonksiyon bozuklugu ile gugla bir sekilde

iligkilidir

ve

genellikle

hemen her

hastada

ongoralur.

Solunum

komplikasyonlari ve akciger fonksiyonlarinda dustis de mutasyon sinifi ile

iligkilidir,

etkilenmeler akciger hastaliginin seviyesi bireysel hale getirir (2).

2.2. Patogenez

ancak KFTR disi modifiye edici gen polimorfizmi ve cevresel

KFTR proteini akciger, pankreas, ter bezleri ve bagirsak gibi birgok

ekzokrin epitelde iyon transportunun dengelenmesinde rol oynar. KFTR,

anyonlarin membranlarin elektrokimyasal gradiyenti ile her iki yone pasif

olarak hareket edebildigi bir kanal olugturur. Oncelikli Cl kanali olarak gérev

yapmakla birlikte epitelyal sodyum kanallari (EnaC) uUzerine de etkisi vardir

(12). Ayrica ATP kanallarini duzenlemek, hucre icgi vezikul transportunu

saglamak, hudcre igi organellerin asidifikasyonu, kalsiyum ile aktive olan

endojen CI kanallarini inhibe etmek, HCO3-Cl degisimine katiimak gibi birgok

duzenleyici rolu vardir (Sekil 4) (8).
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Sekil-4. Normal epitel hicresi ve KFTR proteini ile Kistik Fibrozis hastasinin
epitel hucresindeki etkin olmayan KFTR proteini (8)

Anormal KFTR proteinine bagli olarak golgide proteinlerin
asidifikasyonu bozulur, olusan musin yapisi degiserek P. aeruginosa’nin
daha kolay yapisabilecegi bir ortam olusturur (10).

Hastaligin olus mekanizmasi konusunda birgok hipotez vardir.
Bunlardan en eski ve yaygin olani “dugtuk hacim hipotezi"dir (13). Bu
hipoteze goére KFTR fonksiyonundaki bozukluk nedeniyle Sodyum (Na)
emilimi artar, Cl absorbsiyonu bozulur. Mukus salgilayan bezlerde
sekresyonlarin viskozitesinin artmasi sonucu perisiliyer sivida su hacmi
azalir, obstruksiyon ve buna bagli olarak bez fonksiyonlarinda kayiplar
goralur (8).

Daha az kabul géren diger hipotez de “Tuz fazlaligi hipotezi”dir. Bu
hipoteze gore solunum yollari sekresyonlarinda artmis tuza bagli olarak beta
defensin, lizozim ve laktoferrin gibi antibakteriyel proteinlerin fonksiyonlarinda
bozulma olur ve bunun sonucunda mikroorganizmalar solunum vyollarina
daha kolay yerlesirler (Sekil 5).(14)
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Sekil-5. Mutant KFTR ve KF patogenez teorileri (14)

2.2.1. Akciger Hastaliginin Patogenezi

KF’de morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni tekrarlayan kronik alt
solunum yolu enfeksiyonlaridir. Akciger tutulumunun patogenezi yukarida
bahsedilen iki hipotezle agiklanmakla birlikte, roli oldugu duisinilen baska
mekanizmalar da vardir. Ornegin enfeksiyon olmasa bile KF’li vakalarin
bronkoalveoler lavaj sivisinda inflamatuar sitokinlerden interlokin (IL) 1,6,8,
tumor nekrozis faktor (TNF) alfa artar, anti-inflamatuar sitokinlerden IL 10,
lipoksin ve doksaheksaenoik asit dizeyleri azalr (13-15). KF’li vakalarin
solunum yollarindaki inflamatuar htcrelerin dnemli kismini polimorfonikleer
|6kositler (PMNL) olusturur. Bakterilerin ve PMNL’lerin par¢galanmasi sonucu
ortaya c¢cikan DNA’lar koyu olan sekresyonlarin daha da koyulagsmasina
neden olarak obstruksiyonu arttinr. PMNL’ler oksidanlari ve proteazlari
salgilar. Proteazlar arasinda en bilineni elastazdir. Fizyolojik kosullarda
bakteri oldurtlmesinde énemli rolli olmasina karsin ortamda fazla bulundugu
icin antiproteazlar tarafindan noétralize edilemez, bdylece yapisal proteinlerin
bozulmasina ve brongektaziye neden olur (18).

Olusan serbest oksijen radikallerine baglh olarak Pseudomonas’in
mukoid koloniler haline dénustigu dusunidlmektedir. Ayrica Pseudomonas

aeruginosa enfeksiyonlarinin epitel hicrelerindeki KFTR proteininin kaybiyla



iligkili oldugu gosterilmistir. Pseudomonas aeruginosa’yl diger bakterilerden
ayiran Ozelligi, dis membraninda yer alan oligosakkarit yapinin,
akcigerlerdeki epitel hicrelerin membraninda bulunan KFTR proteinine

baglanabilmesidir (19).

2.2.2. Pankreas Hastaliginin Patogenezi
Ekzokrin pankreas yetmezligi ile KFTR genotipi arasinda siki bir
iliski vardir. Sinif 1,2,3 mutasyonlarinda pankreatik yetmezlik daha sik
gorulmekle birlikte ozellikle sinif 1 ve 2 mutasyonu olanlarda hayatin ilk
yillarinda pankreatik yetmezlik bulgularinin ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (20-
22). Koyu ve yapiskan sekresyonlara bagl olarak duktuslarin ttkanmasi ile
pankreasin sindirim enzimlerinde yetersizlik ortaya ¢ikar. Duktus lumeninde
biriken sekresyonlar, 6nce obstruksiyon ve duktusta genislemeye neden olur,
sonrasinda ise ekzokrin pankreas dokusunun hasari ve fibrozis geligir (12,
23). Kronik pankreatit ve adacik hicre kaybi sonucu insllin saliniminda
azalma ve insulin direnci nedeni ile diyabet olusur. Bu hastalarda pankreatik
asiner dokunun fibroz ve yagli doku ile yer degistirdigi gorulur (22).
2.2.3. Karaciger Hastaliginin Patogenezi
Karacigerde safra kanallarindaki epitel hicreleri KFTR eksprese eder,
KF’li hastalarda anormal KFTR'ye bagli olarak safra akiskanhgr ve
alkalinizasyonu bozulur, safra kanallarinda obstruksiyona ve karacigerin
etkilenmesine neden olur. Periportal fibrozis gelisiminde ilk basamak safra
yollarinin hasarlanmasidir. KF hastalarinin yaklasik Ugte birinde gelisen
karaciger hastalarinda tipik lezyon biliyer tikaniklik ve ilerleyici periportal
fibrozisin neden oldugu fokal biliyer sirozdur (24). KFTR kolanjiositler ve safra
kesesi epitel hiucrelerinin apikal bolumlerinde bulunur ve temel gorevi duktus
sekresyonlarinin dizenlenmesidir. KFTR fonksiyon bozuklugu safranin
akiskanhgl ve alkalinizasyonunu bozarak safra kanali obstriksiyonu ve
karaciger etkilenmesine neden olur. Safra yollarindaki hicre hasari periportal
fibrozis gelisiminin ilk basamagini olusturur. inflamasyon, fibrozis ve oksidatif

stres ile iligkili genlerdeki polimorfizmler hastaliga katkida bulunur (12).



2.2.4. Renal Hastalik Patogenezi

KF’lilerin Bartter benzeri hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz
tablosuna (Psodobartter Sendromu) egilimleri vardir, idrarda NaCl atihmi
azalir ve idrar konsantrasyonunda bozukluk olabilir. Bu durum bobrek
fonksiyonlarinda primer bir bozukluga mi baglh yoksa hicre digi sivi
hacmindeki degisiklige bagl mi gelistigi acik degildir. Ozellikle renal korteks
ve dis medullada olmak Uzere proksimal ve distal tubul epitelinin apikal
bdlgelerinde KFTR mRNA ekspresyonu godsterilmistir. KFTR’In proksimal
tubulden reseptor aracili endositoz ile duguk molekul agirlikl proteinlerin geri
emiliminde rol oynadigi ve KF’'li kigilerde bu proteinlerin renal geri emiliminde

sorun oldugu 6ne surulmektedir (24).
2.2.5. Barsak Tutulumunun Patogenezi

KF’de barsaklar hem birincil mukozal KFTR defektine, hem de
pankreas ve safra yollari tutulumuna bagh olarak etkilenir ve
malabsorpsiyona ait klinik belirtiler ortaya ¢ikar. KF’te klor sekresyonundaki
bozulma sonucunda yenidoganlarda mekonyum ileusu ve obstruktif barsak

hastaligi olusur (25).

3. Kistik Fibroziste Klinik Bulgular

KF’de klinik bulgular ve hastaligin ortaya ¢ikigi hastanin yasi, genetik
mutasyonunun tipi, tutulan organlar ve komplikasyonlara gore degisiklikler
gOsterir. Hastalarda yasa go6re gorulebilecek klinik bulgular Tablo 2'de
verilmigtir.

3.1. Yenidogan Donemi
3.1.1. Solunum Sistemi Bulgulari

KF’li hastalarin akcigerleri dogumda normaldir. Akcigerdeki erken
degisiklikler kiicik havayollarindaki mukus tikaclarina ve inflamatuar yanita
bagl olarak ortaya cikar. Okslriik, vizing, solunum sikintisi, takipne,

retraksiyon gibi solunum semptomlari hayatin ilk gunlerinden itibaren
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baglayabilir. Akciger grafisinde yer degistiren atelektaziler, havalanma

fazlaligi ve pndmoniye ait bulgular saptanabilir (26).
3.1.2. Gastrointestinal Sistem Bulgulari

Mekonyum ileusu en erken bulgudur ve hastalarin %10-18’inde
gorulur. Daha ¢ok sinif 1,2,3 gibi agir mutasyonu olan hastalarda gelisir.
Mekonyum ileusuna bagli bagirsak obstruksiyonu intrauterin hayatta da
geligsebileceginden, fetal ultrasonografide polihidroamniyos gorulebilir.
KFTR'deki yapisal ve iglevsel bozukluk nedeniyle olusan viskoz materyal
tikanmaya neden olur (27). Klinik olarak bu hastalar batin distansiyonu,
kusma, beslenme guclugi ve mekonyum cikaramama ile gelirler; fizik
muayenede karnin sag tarafinda kitle palpe edilebilir. Mekonyum ileusu ile
dogan tum bebekler KF agisindan arastiriimahdir. Bu bebeklerde intestinal
obstriksiyon, peritonit, intestinal atrezi ve perforasyon gibi komplikasyonlar
gelisebilir.

Pankreatik yetmezlik KF’li hastalarin %85-90’inda gorulir (28).
Pankreas yetmezIiginin tipik bulgular yagh, kotu kokulu ve fazla miktarda
digki, batin distansiyonu ve kilo alamamadir. Koyulagsmis safranin
ekstrahepatik safra kanallarini ttkamasi ve intrahepatik safra stazina ikincil
olarak uzamis sarilik, hepatomegali ve splenomegali gelisebilir ve bu durum
hastalarin %0,7’sinde gorulur (29,30).

3.2. Sut Cocuklugu ve Cocukluk Donemi Bulgulari

Bu yas grubunda hastalar siklikla solunum yolu bulgulari veya buylime
gelisme geriligi nedeniyle arastirilirken tani alirlar.
3.2.1. Ust Solunum Yolu

KF’li hastalarin yaklasik %40’ inda nazal polip gérulmektedir. Genellikle
gec¢ tani konmakta ve nadirenkendiliginden gerilemektedir. Nazal polipler
siklikla ¢cok miktardadir ve tam tikanikliga neden olabilir. Bu durumda yapilan
cerrahi eksizyon sonrasinda hastalarin %60’'inda tekrarladigi bildirilmistir (31,
32).
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Tablo-2. KF'de yasa gore klinik bulgular

Antenatal Donem

Barsak perforasyonu

Ultrasonografide hiperekojen barsak

Yenidogan Dénemi

Mekonyum ileusu

intestinal atrezi

Uzamis indirekt hiperbilirubinemi
Abdominal ve skrotal kalsifikasyon

Yenidoganin hemorajik hastalig

Kilo alamama

Akciger grafisinde havalanma fazlaligi
Atelektazi

Siit Cocuklugu ve Cocukluk Donemi
Tekrarlayan akciger enfeksiyonu Kolestaz, Safra tasi

Bronsektazi Akut pankreatit
Tekrarlayan nasal polip Siroz, Portal HT , Ozefagus varis kanama
Pansinuzit Hipoproteinemi ve yaygin 6dem

Distal intestinal Obstruksiyon Sendromu
Hiponatremik hipokloremik met. alkaloz
Hemolitik anemi
idiyopatik intrakranial hipertansiyon
Cilt dékintileri
Adolesan ve Erigkin Donem
Kronik pansinuzit,tekrarlayan nasal polip Gecikmis puberte
Hemoptizi Azospermi
Bronsiektazi Vaskadlitik cilt dékuntuleri
Tekrarlayan akciger enfeksiyonu Distal intestinal Obstruksiyon Sendromu
Siroz, Portal HT,Ozefagus Varis Kanama  Diabetes Mellitiis

Kronik yagli diyare
invajinasyon

Kilo alamama

Rektal prolapsus
Abdominal distansiyon

Frontal ve sfenoid sintusin aplazik veya hipoplazik olmasi KF’de sik
rastlanan bir bulgudur (32). Hastalarin yaklasik %90’Inda pansinuzit
bulunmaktadir (33). Ust solunum yollari (USY) firsatgi mikroorganizmalari alt
solunum yollarina inmeden 6nceki ilk kolonizasyon yeri oldugundan KF’li
hastalarda USY patolojileri dikkatle ele alinmali ve tedavi edilmelidir.

3.2.2. Alt Solunum Yolu

KF'de morbiditeyi ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli faktor solunum
sisteminin tutulumunun derecesidir. Oksiirik, vizing, artmis solunum sayisi
ve retraksiyon hayatin ilk gunlerinden itibaren baglayabilir. En sik semptom
olan oksuruk ilk donemlerde kuru vasifta iken zamanla produktif karakter
kazanir. Balgam, sabahlari ve aktivite sonrasinda artmaktadir. Sut ¢ocuklugu
déneminde anormal

mukus sekresyonu ve buna bagh gelisen bronsg

obstriksiyonu tipiktir. Uzamis o6ksuruk, tekrarlayan pnémoni, bronsiyolit,
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brongit, bronsektazi, atelektazi ve direncli astimi olan hastalarda KF
dusunulmelidir.

Okul oOncesi donemde hava yollarinda obstruksiyona bagh olarak
gOgus on-arka capinda artig olabilir. Siyanoz ve gomak parmak daha geg¢
gelisen bulgulardir. Atelektazi, hemoptizi, bronsektazi, pndmotoraks ve kor
pulmonale ise genellikle birinci dekattan sonra ortaya ¢ikar (34, 35). Akciger
grafisinde hava hapsi ve brons duvarlarinda kalinlagsma erken bulgulardir.
Persistan havalanma fazlahgi, sag Ust lob atelektazisi ve bilateral Ust loblarda
bronsektazi daha ge¢ dénemde goriilen bulgulardir. ilerleyici akciger
hasarinin en énemli nedeni kronik inflamasyondur. ilk yillarda kolonizasyon
mukosiliyer tabakaya sinirli oldugu halde giderek parankim etkilenmekte ve
kalici hale gelmektedir. Hastalarda erken yaslarda en sik S. aureus ve H.
influenzae ile, yaslari ilerledikge P. aeruginosa ile enfeksiyon gelismektedir.
Baslangigta mukoid olmayan P. aeruginosa tipleri ile gegici kolonizasyon
olusmakta ancak iyi tedavi edilmezse yerini aljinat ortu ile kapli olan mukoid
koloniler almaktadir. Aljinat ortl, P. aeruginosa Kkolonilerini antibiyotiklerden
korur. Bu nedenle ilk kez P. aeruginosa saptandigi zaman, mukoid koloniler
olusmadan etkin antibiyotik tedavisi ile ortadan kaldirilmalidir (8).

3.2.3. Gastrointestinal Sistem

Ekzokrin pankreas tutulumu hastalarin %85’inde gorulmektedir.
Malabsorpsiyon semptomlarinin gelisebilmesi igin ekzokrin pankreasin
%98’inin kaybi gereklidir. Pankreatik yetmezlik sonucunda yag, protein,
karbonhidrat ve yagda eriyen vitaminlerin sindiriminde bozukluk ve bunlara
badli olarak steatore, buyume geriligi, hipoproteinemi ve édem, abdominal
distansiyon, tekrarlayan karin agrilari, tekrarlayan pankreatit, vitamin
eksikliklerine bagl anemi, akrodermatit, noropati, gece korlugu, osteoporoz,
kanama gibi bulgular goérulebilir (36, 37). Hastalarin %15’inde ise ekzokrin
fonksiyonlar azalmakla birlikte normal sindirimi saglayacak dlzeydedir.

Hastalarin %18’inde 1-3 yas arasinda rektal prolapsus goérulmektedir.
Bu durum genellikle bes yasa kadar spontan iyilesir. KF’li hastalar
tekrarlayan invajinasyon, pankreatit ataklari ile kargimiza gelebilir. Akut ve

kronik karin agrisi ile bagvurup apendektomi vyapilan hastalarda,
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histopatolojik olarak tani koyulabilir. Goblet hucrelerinde artig, kriptlerin
mukoz sekresyonlarla geniglemesi ve lUmenlerinde eozinofilik materyal
birikmesi KF icin tipiktir (38, 39). Terden fazla miktarda tuz kaybi olmasi
nedeniyle oral tuz aliminin yeterli olmadigi durumlarda dehidratasyon ve
hipokloremik hiponatremik  metabolik alkaloz tablosu geligir. Bu durum
“Psodo-Bartter Sendromu” olarak adlandirilir ve sut ¢ocuklugunun onemli
klinik bulgularindandir; hastalar genellikle halsizlik, istahsizlik, kusma ile
doktora basvururlar. Ozellikle yazlarin sicak gectigi toplumlarda bu agidan
dikkatli olunmalidir.

3.3. Adolesan ve Erigkin Donemi

Hastalarin %5-10'u addlesan ve eriskin donemde tani alir (40). Erken
tani ve tedavi yontemleriyle KF’li hastalarin yasam sureleri uzamakta ve
erigskin doneme kadar ulagabilmektedir.

3.3.1. Solunum Sistemi

Kronik Oksurlk, balgam c¢ikarma, tekrarlayan pnémoni, sinltzit, nazal
polipler bu yas grubunda en sik bagvuru nedenleridir. Allerjik bronkopulmoner
aspergillozis (ABPA) hastalarin %1-15'inde gorulmektedir. ABPA varliginda
hastalar KF agisindan arastirilmalidir. KF’li hastada vizing, solunum sistemi
bulgularinda kotulesme, balgam miktari ve infiltrasyonda artis oldugu
durumlarda ABPA akla gelmelidir (41).

3.3.2. Gastrointestinal Sistem

Intrahepatik kanallarin  obstriiksiyonuna bagli olarak hastalarin
%%’inde fokal biliyer siroz gelisebilir, nadiren klinik bulgu verir. Az sayida
hastada yagla birlikte siroz Kklinigi ortaya c¢ikar; biliyer siroz, portal
hipertansiyona ve 6zefagus varis kanamalarina neden olabilir (42).

Hastalarin %4’Unde addlesan ve eriskin donemde anormal mukusun
distal ileum, gekum ve proksimal kolonda tikaniklik yapmasina bagli parsiyel
veya tam bagirsak obstriksiyonu gelisebilir ve bu durum KF’nin ilk belirtisi
olabilir. Komplike olmayan vakalarda obstriksiyonun tedavisi medikaldir (30).

KF'de safra taglari %12-27 oraninda gorulur; hastalarin %4’Gnde
semptom vardir ve bunlar daha ¢ok erigkin hastalardir. Taslar ¢ogunlukla

radyolisen olup, kalsiyum bilirubinat ana yapiyi olusturur ve litolitik
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(ursodeoksikolik asit) tedaviye cevap vermez (30).
3.3.3. Endokrin Sistem

KF’li hastalarda diabetes mellitus, gecikmis puberte, buylime geriligi
ve kemik mineral dansitesinde azalma gorulebilir. Yirmibes yasin Uzerindeki
hastalarin %30’'unda KF’ye bagli diabetes mellitus (KFBD) gorilmektedir.
Diyabet gelismemis addlesanlarin da %40’ inda glukoz metabolizmasinin
bozulduguna dair bulgular vardir (8). Vitamin D eksikligi, steroid kullanimi,
hareketsizlik, kronik inflamasyon, seks hormonlarinda eksiklik nedeniyle
genellikle bu donemde osteoporoz gorulmektedir (43).
3.3.4. Urogenital Sistem

KF’li erkeklerin %98’i vaz deferensin atrofik olmasi ya da tam yoklugu
nedeniyle azospermik ve sterildir. Kadinlarda mukus tikaglar ile gelisen
kronik servisit, malnutrisyon ve agir akciger bulgulari nedeniyle fertilite

azalmistir(44).

4. Tani Koydurucu Testler

Kistik fibrozis tanisinda; ter testi, gen mutasyon analizi, nazal
potansiyel farki o6lcimd ve immunoreaktif tripsinojen testi gibi laboratuar

yontemleri kullaniimaktadir.

4.1. Ter Testi

Ter testi, tanida altin standart olarak kullaniimaktadir (39). Tipik kistik
fibroziste blyuk oranda ter testi ile tani koyulmakta iken, atipik kistik fibroziste
ter testi tani koydurucu olmayabilir. Ayni zamanda KF disinda, ter testinin

yanhg pozitifligine yol agabilen durumlar bulunmaktadir (Tablo 3).

Ter testi iki ydontem ile yapiimaktadir:

1-Kantitatif analiz (Ornek: Gibson Cooke ydntemi)

2-Kondiiktivite yéntemi (Ornek: Macroduct yéntemi)
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Tablo-3. Ter testinde yanlis pozitif ve yanlis negatiflige neden olan durumlar

Yanhs pozitiflige neden olan durumlar Yanhs negatiflige neden olan durumlar

Malnutrisyon Periferik 6dem

Atopik dermatit, Egzema Hipoproteinemi

Konjenital adrenal hiperplazi Dehidratasyon

Adrenal yetmezlik Hipokloremi

Hipotiroidi, hipoparatiroidi Toplanan terin yetersiz olusu
Panhipopituitarizm Bazi KF mutasyonlarini tagiyan hastalar

Kleinfelter sendromu

Otonomik disfonksiyon

Tip1 glikojen depo hastalig

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi
Mukopolisakkaridoz

Ektodermal displazi

Fukosidoz

Nefrojenik diyabetes insipitus

Yanlis ter testi uygulamasi

4.1.1. Kantitatif analiz (Ornek: Gibson Cooke ydntemi)

Bu yontemde terdeki Cl konsantrasyonu direkt olarak olgulmektedir.
Ter testi 2 haftadan buylk, vocut agirhgr 3 kg'in Ustinde olan ve
dehidratasyon bulgusu olmayan bebeklere uygulanabilir. Sistemik hastalik
olmasi veya kortikosteroid kullanimi durumunda test ertelenmedir. Yasamin
ilk 24 saatinde, ter elektrolit duzeylerinin gegici yluksekligi olabilir ve dizeyler
genellikle ilk haftadan sonra normale doner. Alti aydan kuguk ¢ocuklarda, ter
testi 29 mmol/L altinda normal olarak degerlendirilirken, 60 mmol/L Uzerinde
olmasi KF icin anlamhdir. Alti ay ve Uzeri yas gruplarinda ter testi 40 mmol/L
altinda normal, 60 mmol/L Gzerinde olmasi KF igin pozitif, 40- 60 mmol/L
arasl ise ara deger olarak kabul edilir ve atipik KF olgularinda gorilebilir(45).
Sonucun 160 mmol/L'nin Uzerinde olmasi durumunda test tekrarlanmalidir.
Eger ter testi sonucu 40-60 mmol/L ise yine testin tekrarlanmasi uygun olur
(35, 46, 47). Mastella ve ark. yaptidi calismada, konduktivite yonteminin
hassasligi, kantitatif yontem ile karsilastirildiginda, butin olgularda benzer
bulunmustur. Calisma sonucunda, her iki teknigin de deneyimli ve becerikli
teknisyenler tarafindan uygulanmasi 6nerilmigtir. Bu durumda her iki testinde

hassaslik bakimindan, yakin sonuglar verebilecegi sonucuna variimigtir (48).
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4.1.2. Kondiiktivite yontemi (Ornek: Macroduct yéntemi)

Bu yontemle terde sadece klor degil; sodyum, potasyum, laktat ve
bikarbonatin olusturdugu konduktivite olgulir. Konduktivite degeri 0-60
mmol/L arasinda ise normal, 60-90 mmol/L arasinda ise supheli, 290 mmol/L
ise yUksek olarak yorumlanir (45).

4.2. Mutasyon Analizi

Kistik fibroziste, 2000’in Uzerinde sekans degisikligi bildirilmistir. Bu
sekanslarin hepsinin tespitinin mimkin olmamasindan dolayi, her toplum,
taramasinda kendisinde en sik goérilen mutasyonlardan olusan bir panel
kullanmaktadir (49). Kistik fibrozis transmembran regulator proteini genetik
analiz panelinin mutasyon belirleme orani >%95 olmalidir. Klinik bulgulari
uyumlu olan bir olguda, bilinen iki KF mutasyonunun gosterilmesi taniyi
dogrulamaktadir ancak mutasyon tespit edilmese bile bu hastaligi ekarte
ettirmez (45, 49). Kistik fibroziste fenotip; KFTR genotipinden, diger genetik
ve gevresel faktorlerden etkilenir. Bununla iligili yapiimis ¢alismalarda, F508
del homozigot mutasyona sahip bireylerde, hastaligin daha erken tani aldigi
ve ter testinin daha yuksek oldugu saptanmistir. Sinif I, Il ve lll mutasyonlari
tasiyan olgular, sinif IV ve V mutasyonlardan birini tagiyan olgulara gore
klinik olarak daha agir seyreder (49-51).

4.3. Nazal Potansiyel Farki Olgiimii

Solunum vyolu epiteli, Na ve CI gibi iyonlarin transportu ile solunum
yolu ylizeyindeki sivinin kompozisyonunu dizenler. lyonlarin bu aktif
transportu, transepitelyal bir fark yaratir ve bu potansiyel fark in vivo olarak
nazal epitelden dlgulebilir. Bu dl¢llen deger yardimci test olarak kullanilir. Bu
testte, baslangic potansiyel farkinin yiksek (daha negatif) olgulmesiyle
birlikte amiloride ylUksek, klor icermeyen solusyon ve isoproterenole dusuk
voltajli cevabin élgtlmesi KF igin anlamlidir (52, 53).

4.4. Yenidogan Tarama Programi (YDT) ve immun Reaktif Tripsinojen
Analizi

Yenidogan doneminde tani almak KF'li bir hasta icin ve onu izleyecek

KF merkezi igin buylk bir firsattir. Hastalarin tespiti ve ailelerinin egitimi ile

tedavilerine bir an dnce baslamak ilk 1 yasta beslenme durumu ve kilosunun
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normallestirerek,  akciger  kapasitesini  arttirarak,  kronik  akciger
enfeksiyonlarindan hastayi koruyup akciger dokusundaki harabiyeti azaltarak
hastanin yasamsal beklentisini ve hayat kalitesini oldukga etkileyecektir (4,
54). Sekil 6'da Amerikan Kistik Fibrozis vakfinin 2018 yillik raporunda
yayinladigi 1998'den 2018'e yeni KF tanisi alanlar tablosu gorilmektedir (4).

1998'den 2018'e Yeni KF Tamsi Alanlar

mmm Yeni Tam Alanlar

100
~~ Topuk Kani Orneginden Tani Alanlar

50
300 g P

g
Sekil-6. 1998'den 2018'e yeni KF tanisi alanlar (4)

Yeni Tanilann Sayisi
Topuk Kanndan Tani Alanlar %

rﬁ?

Y|Ilar

Ulkemizde KF icin YDT, 1 Ocak 2015 tarihi itibari ile baglamigtir. Bu
tarama testi, kan IRT analizine dayanir. Topuk kanindan alinan 6rneklerde,
IRT olgimu yapilarak, ilk IRT degeri yuksek saptanan bebeklere (IRT1> 90
ng/ml), iki hafta sonra (10-21. glnler arasi) ikinci bir test yapilir, devam eden
IRT yuksekligi olan bebekler (IRT2>70 ng/ml), ilgili ter testi yapan merkezlere
yonlendiriimektedir (9). IRT, pankreastan ince barsaga salgilanmaktadir ve
yasamin ilk 2 ayindan sonra duzeyi dusmektedir. Kistik fibroziste, pankreatik
kanal obstriksiyonu nedeniyle ince barsaga salgilanamayan IRT kana salinir
ve yapilan tarama ile duzeyi 2-5 kat yuksek olarak saptanir. Ancak saglkh
yenidoganlarda, prematurelerde ve zor doganlarda da IRT yuksek olabilir.
Saglikli bebeklerde bu deger birkag haftada normale doénerken, KFli
bebeklerde ylkseklik devam eder (45, 49, 55).
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5. Kistik Fibrozis Siniflandirmasi

5.1. Tipik (Klasik) KF

Pankreatik yetmezlik bulgulari, akciger enfeksiyonlari, gastrointestinal
ve nutrisyonel vyetersizlikler, terde yuksek klor konsantrasyonu, erkek
infertilitesi gibi KF fenotipik bulgulari olan ve ter testi kantitatif analiz ile >60
mmol/L olan olgulardir (56).
5.2. Atipik Kistik Fibrozis

En azindan bir KF fenotipik 6zelligine sahip ancak ter testi normal
veya sinirda (<40 mmol/L veya 40-60 mmol/L) olan olgulardir. Bu taninin
konmasi i¢in, normal veya sinirda ter testi dizeyleri ile bir organ tutulumu ve
mutasyonun olmasi ya da nazal potansiyel fark dlgimu sonucunun birlikte

degerlendiriimesi gerekir (46).

6. Kistik Fibroziste Klinik Tani

Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi, (American Cystic Fibrosis Foundation)
2008 yilinda bir uzlagi raporu yayinlayarak KF tani kriterlerini bildirmigtir (49).
Ulkemizde ise, Turk Toraks Dernedi bu konuda giincel calismalar
yapmaktadir (Sekil 6) (45).
1- Klinik bulgulari olan olgularda eder kantitatif analiz ile ter testi 60 mmol/L
ve Uzeri ise KF tanisi konulur. 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 olan mutasyon
saptanan olgular KF tanisi alir.
2- Ter testinde ara deger (6 aylktan kuguk bebeklerde 30-59 mmol/L, 6
ayliktan buyuk cocuklarda 40-59 mmol/L) saptanan olgularda ayrintih KFTR
analizi onerilir:
a- iki KF’e neden olan mutasyon saptanirsa KF tanisi konur.
b- Kistik fibrozise neden olabilecek mutasyon saptanmaz veya tek bir
mutasyon saptanir ise ve KFTR ile iligkili hastalik dugtunduren klinik bulgu

varsa, “KF ile iligkili Hastallk” tanisi konabilir. Olgular; kronik oksurik,
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balgam, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, bronsiektazi, atelektazi, nazal
polip, pansinuzit, gomak parmak, mekonyum ileusu, rektal prolapsus, distal
intestinal obstruksiyon 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 Olgimu, balgamda
Pseudomonas Aeruginosa agisindan kultur ornekleri alinmasi gibi testler

yapilmalidir (49).
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7. Kistik Fibroziste Tedavi

Kistik fibroziste tedaviler baslica; inhaler tedaviler, mukolitikler,
antiinflamatuvar  tedaviler, solunum fizyoterapisi, pankreatik enzim
replasmani iken, hastallk seyrinde geligen enfeksiyonlar ve diger
komplikasyonlara yonelik ek tedaviler de uygulanmaktadir. KFTR gen
mutasyonunun yapi ve fonksiyonunun daha iyi anlasiimasiyla birlikte son
dénemde, gen tedavisi, alternatif Cl kanallari aktivasyonu, protein onarim
tedavisi gibi yeni tedavi protokolleri de arastirma asamasindadir (57).
Multisistemik bir hastalik olan KF ile takipli olan olgularin izlem ve
tedavi surecinde; goégus hastaliklari uzmani, gastroenteroloji uzmani,
enfeksiyon hastaliklari uzmani, metabolizma ve beslenme uzmani,
diyetisyen, fizyoterapi uzmani, psikolog ve mikrobiyoloji uzmani birlikte
calismalidir (58).

7.1. Solunum Sistemi Bulgularina Yonelik Tedaviler

Kistik fibroziste en sik tutulan, mortalite ve morbiditeyi en c¢ok
etkileyen organ akcigerler oldugu icin, solunum sistemine yonelik tedaviler
son derece onemlidir. Bu tedaviler; inhaler tedaviler, ¢esitli mukolitik ajanlar,
antibiyotikler, anti-inflamatuar ajanlar, fizik tedavi ve gerektiginde non-invazif
mekanik ventilasyon uygulamasidir (59, 60).

7.1.1. Antibiyotikler

Kistik fibrozis'te enfeksiyonlarin tedavisi, yagsam suresi ve kalitesinin
en onemli belirleyicisi olan akcigerlerdeki hasarin 6nlenmesinde temel unsuru
olusturmaktadir. Kistik fibrozis'te antibiyotik kullanimi, alinan o&rneklerde
ureyen mikroorganizmayi ortadan kaldirmak, akut alevlenmeleri tedavi etmek
ve hava yolunda kronik olarak bulunan mikroorganizmalarin Uremesini
baskilamak amaciyla kullaniimaktadir (42,59-62). Antibiyotikler oral,
intravendz (V) ya da inhalasyon yoluyla verilebilir (45). Ayaktan tedaviye
ragmen semptomlarin kotllesmesi ya da duzelmemesi, solunum sikintisi,
solunum fonksiyon testlerinde (SFT) bozulma, akciger grafisinde bulgularin
ortaya c¢lkmasi ya da artmasi, hemoptizi, hipokseminin olmasi gibi

durumlarda olgunun intravendz tedavi almasi gereklidir (63). Tedavi sUresi;
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semptomlarin ve SFT bulgularinin duzelmesi, patojen mikroorganizmanin
baskilanmasini ve direncli suslarin ortaya gikmasini engelleyecek sekilde
planlanmali ve hafif pulmoner alevienmede bu slre en az 10 gun, daha agir
olanlarda ise en az U¢ hafta olmalidir (64). Kronik enfeksiyon sureglerinde
Pseudomonas Aeruginosa kolonizasyonu olan olgular diizenli olarak nebulize
antipseudomonal antibiyotikle tedavi edilmelidir (45). Tedavide tobramisin
inhalasyon solisyonu ya da nebulize kolistin kullanilabilir. Tobramisin
nebulizatérle, 12 saat arayla 300 mg dozunda 28 glin uygulanip, ardindan 28
gun ara verme seklinde yapilir. Kolistin ise 1 ay-2 yas arasindaki olgularda
12 saatte bir 500,000-1 milyon Unite, 2 yas ustindeki olgularda da 12 saatte
bir 1-2 milyon Unite nebulizasyon yoluyla uygulanabilir(45). Kistik fibroziste
Pseudomonas Aeruginosa’nin  erken eradikasyon tedavisi, kronik
kolonizasyonun geciktiriimesi ve akciger hasarinin dnlenmesi igin dnemlidir.
7.1.2. Mukolitik Tedavi

Kistik Fibrozis'te, balgam yapisinda musin icerigi az olmakla birlikte
Deoksiribonukleikasit (DNA) ve F-aktin bol miktarda bulunmaktadir (45). Bu
nedenle Kistik Fibrozis'te, dornaz alfa (Rekombinan insan DNaz), inhaler
mannitol ve hipertonik salin (HS) mukolitik ajan olarak kullaniimaktadir. Bu
ilaglar ile balgam akigkanhgi arttirilarak atilmasi kolaylastirilir. Dornaz alfa,
mukusta nekroza ugramis nétrofillerden agiga ¢ikan ¢ok miktardaki serbest
DNA'yi1 yikarak, balgam viskozitesini azaltir, solunum fonksiyonlarini dizeltir
ve akut pulmoner alevlenme sayilarini azaltir. Ayni zamanda, olgularin
beslenme durumlarinda iyilesme saglar. Alti yas Uzerindeki; hafif, orta ve agir
akciger hastaligi olan KF hastalarin kullanmasi énerilir. Dornaz alfa tedavisi
ile 1. saniyedeki zorlu ekspiryum hacmi (FEV1)'de hizli dizelmenin yanisira,
solunum fonksiyonlarinda kotulesme hizinin azaldigi gosterilmigtir. Gunluk
dozu 2,5 mg'dir ve sadece 0Ozel jet nebulizatorlerle kullaniimalidir (45, 66).
Gunde bir kez, fizik tedaviden bir saat dnce ve tercihen 6gleden sonra
uygulanmasi o6nerilir (67). Hipertonik salin (HS) ise, solunum yolu ylzey
sivisinin hidrasyonunu saglayarak mukosilier klirensi arttirir, %3’luk HS
balgam induksiyonu igin, %7’lik HS ise fizik tedaviye yardimci olarak

kullaniimaktadir (33). Uygulama ginde 2 kez 4-5 ml/doz olarak yapilirken,
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uygulama oOncesi bronkodilatator tedavi ve uygulama sonrasi fizik tedavi
onerilmektedir. N-asetilsisteinin oral veya inhale yoldan kullaniminin, KF’'de
etkili olduguna dair veri olmadigindan kullanimi éneriimemektedir. inhale
mannitol ise ekspektoran olarak KF hastalarinin tedavisinde kullaniimaktadir
(45).
7.1.3. Antiinflamatuar Tedavi

Kistik fibrozisli olgularda, enfeksiyonlar ve koyu hava yolu
sekresyonlari nedeniyle yogun noétrofilik inflamasyon olugsmaktadir.
Antiinflamatuar tedaviler ile inflamasyon baskilanmaya g¢alisilir. Non-steroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII), 6 yas Usti ve FEV1 degeri %60 Uzeri olan
olgularda 6nerilmekle birlikte, bu konuda yeterli ¢calisma bulunmamaktadir
(68,69). Astim ve ABPA olmayan KF’li olgularda, akciger fonksiyon testlerini
iyilestirmek ve alevlenmeleri azaltmak amaci ile oral kortikosteroid kullanimi
onerilmemektedir. Oral kortikosteroid kullanimi, buyume geriligi, glukoz
intoleransi, osteoporoz ve katarakt gibi yan etkilere yol agtigi gosterilmistir
(70). inhale kortikosteroid kullanimi da, astim olmayan KF'li olgularda akciger
fonksiyonlarini iyilestrmek ya da alevlenmeleri azaltmak amaci ile
Onerilmemektedir  (45). Makrolidler, = Pseudomonas  Aeruginosa’nin
patojenitesini ve biyofilm olusumunu sinrlamasi nedeniyle kronik
kolonizasyonu olan olgularda, solunum fonksiyonunu duzeltmek igin ve
enfeksiyonlardan bagimsiz olarak inflamtuar cevabi baskilamak amaciyla
kullanilabilir. Azitromisin 6 ay sureyle oral yoldan haftada 3 kez olarak
uygulanir (45,71).
7.1.4. Bronkodilatator Tedavi

Kistik fibrozisli olgularda, uzun etkili beta-2 agonist kullanimi solunum
fonksiyon testlerinde iyilesme saglamaktayken, kisa etkili beta-2 agonistlerin
surekli ve uzun sureli kullanimlarinin faydasi konusunda yeterli kanit
bulunmamaktadir (45).
7.1.5. Pulmoner Fizyoterapi

Cesitli fizik tedavi yontemleri ve aletleri ile mevcut olan yapigkan ve bol
sekresyonun gunlik olarak temizlenmesi, olgulari rahatlatan bir dnlemdir. Bu

yontemlerde temel prensip, ekspiratuar akimin arttirilmasi ve vibrasyon ile
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hava yolunun temizlenmesidir. Tedavide, hastaya gore en uygun yontem
secilmelidir (72). Kistik fibroziste erken donemde postural drenaj, perkusyon
ve vibrasyonu igceren pasif bronsiyal drenaj teknikleri uygulanir (73). Bu
uygulama gogus fizik tedavisinin klasik formudur. Bdylece mukusun
cevresinde hava akisi arttirilarak, sekresyonlarin santral solunum yollarina
tasinmasi ve atilimi saglanir. Uzun donemde, cesitli hava yolu temizleme
teknikleri ile yagsa gore en uygun ydontem segilerek tedavi uygulanir (45).
7.1.6. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV) Tedavisi

Non-invaziv Mekanik Ventilasyon ile akut pulmoner alevilenmeler
sirasinda gaz degisiminde iyilesme, solunum kasi performansinda ve
egzersiz toleransinda artis ortaya cikar (45). Solunum yetmezligi, hipoksi
bulgularinin oldugu erken evrede oksijen tedavisi uygulanmakla birlikte,
hiperkapni ya da belirgin solunum sikintisi oldugu donemde NIMV
baslanabilmektedir (74).
7.1.7. Akciger Transplantasyonu

Terminal ddonem akciger hastaligi olan KF’li olgular igin, yasam
suresini ve yasam kalitesini iyilestirmeye yoOnelik bir tedavi yaklagimidir.
Olgunun FEV1 deg@eri %30’un altinda ise veya FEV1'de hizli dusus, direngli
ve/veya tekrarlayan pnomotoraks, kontrol altina alinamayan tekrarlayan
hemoptizileri varliginda olgu transplantasyon agisindan degerlendiriimelidir
(75, 76). Kistik fibroziste cift akciger nakli dnerilmekle birlikte, transplantasyon
sonrasi en sik mortalite nedeni ilk yilda enfeksiyonlar ve sonraki yillarda
bronsgiolitis obliteranstir (45, 83).
7.2. Gastrointestinal Sistem Tutulumunun Tedavisi

Tedavide pankreatik enzimleri iceren preparatlar kullanilir. Proteaz,
amilaz ve lipazdan olusan bu kapsduller, gaitanin normal kivamda olmasini
saglar. Ogun dncesinde, bebeklerde 250-500 Unite/kg lipaz, daha bulyik
cocuklarda 500-2000 unite/kg lipaz olarak uygulanir. Digki gérinamua ve
sayisina gore doz ayarlamasi yaplilir. Baslangi¢ dozlari ana égunlerde 30-
400001U/6gun, ara 6gunlerde 15-200001U/6gun olarak duzenlenmektedir (77,
78). Olgulara yuksek kalorili beslenme oOnerilir ve Ozellikle yagda eriyen

vitaminler (A, D, E ve K vitaminleri) duzenli olarak verilmelidir (78, 90).
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Hepatobilier hastaliklarda, kolestaza bagl karaciger hasarini 6nlemede
ursodeoksikolik asit kullaniimaktadir.

Gastrodzefageal refli hastaligini tedavi etmek ya da mide asiditesini
azaltarak pankreatik enzim replasman tedavisinin etkiligini arttrmak igin PPI
ve H2 reseptor blokorleri sikhikla kullaniimaktadir (4).

7.3. Endokrinolojik Sistem Tutulumunun Tedavisi

Pankreasin etkilenmesine badli olarak endokrin fonksiyonlarda olan
bozulmayla birlikte diyabet gelisebilmektedir. Bozulmusg glukoz toleransindan
diyabete kadar uzanabilen Kklinik tabloda, tedavide diyet ve insulin
Onerilebilmektedir (22, 81). D vitamini yetersiz alim ve yetersiz emilimi
nedeniyle; kalsiyum emiliminde bozulma, osteopeni ve osteoporoz gibi klinik
durumlar ile karsilasilabilmektedir (79).

Osteoporozu 6nlemek igin kronik enfeksiyonu kontrol altina almak,
beslenme durumunu iyilestirmek, yeterli kalsiyum ve D vitamini destegi
almak, kas kitlesi ve fizik aktiviteyi yuksek tutmak, hipogonadizm gibi olasi
hormonal yetersizliklerin duzeltiimesi gereklidir (82).

Ik bazal dexa degerlendirmesi 8 yasinda iken yapilmali ve Z skoru -1
ve Uzerinde ise 5 yilda 1 degerlendirme planlanmalidir. Eger Z skoru -1 ve -2
arasinda ise her 2-4 yilda bir ve eger -2 nin altinda ise her yil dexa tekrar
edilmelidir (53).

7.4. Gen Tedavisi

Kistik Fibrozis'e KFTR gen mutasyonu neden olmaktadir. Bu bolime
kadar bahsedilen tedaviler semptomlari tedavi edici niteliktedir. EGer KFTR
proteini ve temelde KFTR geni tamir edilebilirse hastallk tam sifaya
ulasilabilecegine inanilmakta ve bu tedavileri gelistirmek hedeflenmektedir
(83).

KFTR modulatorleri ile iglevsel olmayan ve/veya yanhs yerlesimli
KFTR proteininin hucrede dogru yerde ve dogru sekilde c¢alismasini
saglamayi hedeflemislerdir.

Amerika'da faz galigmalarini tamamlayarak FDA'dan (Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi) onay almig olan Elexacaftor+Tezacaftor+ivacaftor (Trikafta),

Ivacaftor (Kalydeco), Lumacaftor+ivacaftor (Orkambi), Tezacaftor+ivacaftor
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(Symdeko) birgok merkezde hastalar tarafindan kullaniimaya baglanmistir.
Bunlarin yaninda daha Faz c¢alismalari devam eden birgok ilagtan sz
edilmektedr.

ivakaftor (Kalydeco), KF'de altta yatan nedeni hedefleyen ilk oral
ilagtir. Ivacaftor, klorir ve sodyumun (tuzun) hucreye girip ¢ikmasina izin
vermek icin hicre ylzeyinde klorar kanalinin agiimasini kolaylastirir.
ivakaftor FDA'dan 1 yas lzerinde onayhdir.

Lumakaftor+ivakaftor(Orkambi), Lumakaftor ile hatali Gretiimis KFTR
proteinini dizeltir ve olmasi gereken yere gegmesini saglar, Ivakaftor ile
proteinin klor kanali olarak hareket etmesini duzenlemeye yardim eder. Bu
ilagc da FDA'dan F508 del homozigot olan 2 yas ve Uzeri hastalar i¢in onay
almistir ve daha kuglk hasta gruplari icin Faz 3 ¢alismalari yapilmaya devam
etmektedir.

Tezakaftor+ ivakaftor ( Symdeco), Tezakaftor ile yanlis yerlesimli olan
KFTR proteinini hiicre ylizey membranina yerlesmesini saglar ve ivakaftor ile
KFTR proteinin ClI kanalinin galismasini aktive eder. F508 del homozigot igin
12 yas ve Uzeri hastalarda FDA onayi almigtir.

Elexacaftor+Tezacaftor+ivacaftor (Trikafta), 12 yas Usti CF
hastalarinda onaylh ve en az 1 F508 del mutasyonu olan grubu
hedeflemektedir. Bu tedaviler ile birlikte Akciger alevlenmelerinin azalmasi
hedeflenmektedir.

Bu tedaviler disinda protein uretimi olmayan yani Sinif 1 'i hedefleyen
tedavilerde de calismalar devam etmektedir. Bu tedaviler RNA transferi, m-
RNA tedavisi ve kisa nukleotid tedavilerini icermektedir. Calismalarin son

hedefi ise KFTR genini yerinde tamir etmek Gzerine kuruludur (83).
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada; Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Saghigi ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan KF
tanisiyla takip edilen 114 olgunun, Klinik, laboratuar ve radyolojik
bulgulari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Kistik fibrozis hastalarinin tanisi, Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu
2008 yili uzlasi kriterlerine gére konulmustur. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 15.05.2018 tarihinde alinan
2018-9/32 karar ile etik kurul onayi alinmistir.

Olgularin; yaslari, cinsiyetleri, tani alma yaslari, ter testi duzeyleri
(Konduktivite yontemi; macroduct cihazi ile), akrabalik durumu, mutasyon
analizleri, sistem etkilenimleri ve mutasyon iligkisi, tanida ve takipteki
bulgulari ve mutasyon iligkisi , radyolojik bulgulari incelenmisgtir.

Olgularin; tani ve takipteki boy ve kilo persantillerinin standart
sapmasl, A vitamini, E vitamini, Vitamin B12, 25 OH Vitamin D, albimin,
prealbumin, magnezyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon, insulin, aghk
kan sekeri ve hemoglobin A1c, tam kan sayimi, ferritin, kemik dansitometri,
INR, APTT, diski analizi ve fekal elastaz diuzeylerine bakildi.

A vitamini igin normal araliklar 0,70 - 1,75 umol/L, E vitamini igin
normal araliklar 6,96 - 20,88 ymol/L, albimin i¢in normal araliklar 3,5 - 4,8
g/dL ve prealbumin i¢in normal aralklar 0,18 -0,45 g/L olarak kabul edildi.
Kalsiyum i¢gin normal araliklar 8,4-10,2 mg/dl, magnezyum igin normal
araliklar 2-2,85 mg/dl, fosfor igin normal araliklar 3,2-6,2 mg/dl, 25 hidroksi
vitamin D i¢in normal aralik 12,5 ug/L ve Uzeri degerler, alkalen fosfataz igin
normal araliklar 127-517 IU/L, parathormon igin normal araliklar 21,8-87,5
pg/mL, insdlin i¢in normal araliklar 2,6-24,9 pU/mL, aclik kan sekeri igin
normal araliklar 70-100 mg/dL ve hemoglobin A1c igin normal araliklar 4-6%

olarak kabul edildi.
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz Windows tabanh kullanilan “SPSS for Windows
Version 23.0” programiyla yapildi. Verilerin 6zetlenmesinde nitel degiskenler
icin sayl ve yuzde, nicel degiskenler icin, normal dagihima uyum olmasi
durumunda aritmetik ortalama ve standart sapma istatistikleri kullaniimigtir.
Gruplar arasinda nitel degiskenler agisindan fark olup olmadigi Pearson Chi-
Square testleri ile degerlendirilmistir. Gruplar arasinda nicel degiskenler
acisindan fark olup olmadigi, parametrik test varsayimlari saglanamadiginda
Mann Whitney U ile, varsayimlar saglandiginda bagimsiz gruplarda t-testi ile
degerlendirilmistir. Hipotezlerin test edilmesinde, p<0,05 anlaml olarak kabul

edilmistir.
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BULGULAR

1. Demografik Ozellikler

Cahsmaya Aralik 1997 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda merkezimizde
tani alan veya izlemini yaptigimiz 114 KF tanili olgu alindi. Olgularin, 67’si
(%59) erkek, 47’si (%41) kizdi. (Tablo 4) Olgularin ortalama yasi 11 yas 2
aydi (en disuk =3 yas, en yuksek =25 yas). En erken tani yasi 5 gun, en geg
tani yasi 17 yasti. Tani yasi ortalamasi ise 23 aydi. Bes hastanin tani yasi
bilinmiyordu. Vakalarin 25'inin anne ve babasi arasinda (%27,8) akraba

evliligi vardi.

Tablo-4. Cinsiyet dagilimi

Cinsiyet

| Kiz

MW Erkek

YUz dokuz (%95,6) olgunun ter testi degerlendirildi. Konduktivite
yontemiyle yapilmis ter testi sonuglarinda ortalama 106 mmol/L+16,74 idi (en
disuk=61 mmol/L, en ylksek=147 mmol/L).

Hastalarimizin gogunda birden ¢ok sistem tutulumu izlendi. Olgularin
96'sinda (%84,2) gastrointestinal, 87'sinde (%76,3) solunum, 12'sinde
(%10,5) endokrin, 4'inde (%3,5) hematolojik ve 2'sinde (%1,7) Uriner sistem

tutulumu izlenmistir.
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Tablo-5. Sistem tutulumu

Sistem Tutulumu
120

100

80

60
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Olgularin 79'unun genetik mutasyon sonucuna ulasiimis olup 27'si
(%34,2) homozigot, 24'U (%30,4) heterozigot ve 28'si (%35,4) compound
heterozigot olarak izlenmistir (Tablo 6 )

Tablo-6. Genetik Dagilim

= Homozigot

u Heterozigot

= Compound
Heterozigot




2. Genetik

Kistik fibrozis hastalari arasinda en sik mutasyon olan F508 del 79
hastanin 41'inde (%51,9) en az 1 allel olarak bulunmaktadir. F508 del
homozigot mutasyona sahip hasta sayisi 10 (%12,7), F508 del heterozigot

mutasyonu olan hasta sayisi 31 (%39,2) idi.

F508 del mutasyona sahip olan 43 hastanin 36'sinda solunum sistemi
etkilenimi vardi. Bunlarin 26'si (%60,5) heterozigot ve 10'u (%23,3)
homozigot bireylerdi. Bu gruptaki hastalarin 40'inda gastrointestinal sistem
etkilenimi izlendi. Bunlarin 28'i (%65,1) heterozigot ve 12'si (%27,9)
homozigot bireylerdi. Yine ayni gruptaki hastalarin 8'inde (%18,6) endokrin
sistem tutulumu izlendi. Bunlarin da 5'i (%11,6) heterozigot ve 3'U (%7)
homozigot bireylerdi. F508 heterozigot olan 3 hastada (%9,7) hematolojik
sistem tutulumu goériildi. Uriner sistem etkilenimi olup da F508 mutasyona

sahip olan hasta yoktu.

Ik 3 ay igerisinde tani alan hasta sayisi 51 (%44,7) dir. Bu hastalarin
37 tanesinin genetik mutasyon verisi olup 15'i homozigot ve bu
homozigotlarin 7'si F508del, 22'si heterozigot/compound heterozigot ve bu
grupta da 15 'i F508 del olarak izlendi. ik 3 ay igerisinde tani alan hastalarin
6'si topuk kaninda IRT yuksekligi ile bagvurmustur.
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Tablo-7. Olgularda saptanan mutasyonlar ve sikliklari

Homozigot Mutasyonlar n %
F508del 10 12,7%
1677delTA 4 51%
G542X 4 51%
R1066C 2 2,5%
R347P 1 1,3%
R785X 1 1,3%
2143 delT 1 1,3%
G924L 1 1,3%
p.Ala96Glu(c.287C>A) 1 1,3%
€.1680-886A>G 1 1,3%
c.2998delA 1 1,3%
Toplam 27 34,2%
Heterozigot Mutasyonlar

F508del 12 15,2%
1677delTA 4 51%
V232A 1 1,3%
2183AA->G 1 1,3%
E217G 1 1,3%
W496¢ 1 1,3%
S557T 1 1,3%
Ekzon 11 506ATC-GTC 1 1,3%
Ekzon 11 144delTA 1 1,3%
Diger 1 1,3%
Toplam 24 30,4%
Compound Heterozigot Mutasyonlar

F508del/G542X 3 3,8%
F508del/1677delTA 3 3,8%
1677delTA/2183AA>G 2 2,5%
F508del/Q493R 1 1,3%
F508del/F1507del 1 1,3%
F508del/R334T 1 1,3%
F508del/E585X 1 1,3%
F508del/c.1040G>C 1 1,3%
F 508 del /2789+5G>A 1 1,3%
F508del/R711H 1 1,3%
F508del/N1303K 1 1,3%
1677delTA/2988+1G>A 1 1,3%
R347H/N1303K 1 1,3%
H1054D/R1066C 1 1,3%
c3889dupT/c.164+12T/C 1 1,3%
c.1040G>A/c.3909C>G 1 1,3%
Ekzon 11 Q493R/CAG>CGG 2 2,5%
Diger 5 6,3%
Toplam 28 35,4%

3. Tanida Sikayet ve Semptomlar

Olgulardan 86'sinin tanidaki sikayet ve semptomlarina ulagiimis olup
hastalarin ¢gogunlugu tanida birden ¢ok bulguya sahipti (Tablo 8). En sik

bulgu olan kilo alamama 23 hastada (%26,7), onu takip eden kusma 21
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hastada (%24,4), akciger enfeksiyonu 13 hastada (%15,1), Mekonyum ileusu
12 hastada (%14), tekrarlayan akciger enfeksiyonu 12 hastada (%15,1),
metabolik alkaloz 9 hastada (%10,5), dehidratasyon 8 hastada (%9,3),
elektrolit bozuklugu 8 hastada (%9,3), hipoalbuminemi 7 hastada (%8,1),
bayume ve gelisme geriligi 6 hastada (%7), topuk kaninda IRT yuksekligi 6
hastada (%7) gozlenmistir.

Tablo-8. Tum hastalar arasinda tanida sikayet ve semptomlar

Tanida Klinik Bulgular n %

Kilo alamama 23 26,7%
Kusma 21 24,4%
Akciger Enfeksiyonu 13 15,1%
Mekonyum ileusu 12 14,0%
Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonu 12 14,0%
Metabolik Alkaloz 9 10,5%
Dehidratasyon 8 9,3%
Elektrolit Bozuklugu 8 9,3%
Hipoalbuminemi 7 8,1%
Blyime ve Geligme Geriligi 6 7,0%
Topuk Kaninda IRT Yuksekligi 6 7,0%
ishal 6 7,0%
istahsizlik 5 5,8%
Oksuiriik 5 5,8%
Anemi 4 4,7%
Bronsiektazi 4 4,7%
Kéti kokulu ishal 4 4,7%
Steatore 2 2,3%
Kan Sekeri Yiksekligi 2 2,3%
Dokunti 2 2,3%
Transaminaz Yuksekligi 1 1,2%
Hepatomegali 1 1,2%
Halsizlik 1 1,2%
Akcigerde Atelektazi 1 1,2%
Colyak 1 1,2%
Kronik Gastrit 1 1,2%
Karin Agrisi 1 1,2%
Gobzde Ptoz 1 1,2%
Kanli Gayta 1 1,2%
Siroz 1 1,2%
Portal Hipertansiyon 1 1,2%
Hemolitik Anemi 1 1,2%
Koagilasyon Bozuklugu 1 1,2%
Pankreatit 1 1,2%
Huzursuzluk 1 1,2%
Nasal Polip 1 1,2%
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Tanidaki klinik bulgularina ulagilan ve genetik mutasyonu bilinen hasta
sayisi 61 olup 11'inin (%18) tani sikayeti mekonyum ileusudur. Bunlardan
5'inde (%8,2) F508 del mutasyonu mevcuttur ve 2'si heterozigot 3'U
homozigot F508 mutasyonuna sahiptir. Tani sikayeti olarak tekrarlayan
akciger enfeksiyonu olan olgu sayisi 6 (%9,8) dir. F508 del mutasyona sahip
olan ve olmayan hasta sayisi egittir. Tanida 6ksuruk yakinmasi ile bagvuran
5 (%8,2) hasta vardir. Bunlardan 2'si (%3,3) F508 mutasyona sahip
bireylerdir. Atelektazisi olan 1 hasta (%1,6), brongiektazisi olan 2 hasta vardir
(%3,3).

Kilo alamama yakinmasi ile basvuran 17 (%27,9) hastanin 10'u
(%16,4) F508 del mutasyonuna sahip olup 8'i F508del heterozigot ve 2'si
F508del homozigottur. Tanida dehidratasyon ile basvuran 7 (%11,5) hasta
vardir ve bunlarin 6's1 F508 digi bir mutasyona sahiptir. Kusma yakinmasi ile
bagvuran hasta sayisi 11(%18) dir. istahsizlik ile bagvuran hasta sayisi 5'tir
(%8,2) . Tanida ishal yakinmasi olan 3 hasta ( %4,9), kdtu kokulu ishali olan
2 hasta vardir (% 3,3).Tanida metabolik alkalozu olan 8 hasta (%13,1),
elektrolit bozuklugu olan 8 (%13,1) hasta vardir. Hipoalbuminemisi olan 6
hasta mevcuttur (%9,8). ki vakanin (%3,3) tanida steatoresi, 2 (%3,3)
hastanin tanida kan sekeri yuksekligi mevcuttur. Tanida blylime ve gelisme
geriligi olan 3 hasta (%4,9) mevcuttur. Tanida anemisi olan 3 hasta (%4,9)
hemolitik anemisi olan 1 hastada gérilmistir (%1,6). ki (%3,3) hastanin
tanida basvuru sikayeti ciltte dokunti ve her iki goz kapaginda ptozu olan 1

hasta (%1,6) mevcuttur.

Transaminaz yuksekligi ile 1 hasta (%1,7), hepatomegalisi olan 1
(%1,6) hasta, sirozu olan 1 hasta (%1,6), portal hipertansiyonu olan 1 hasta

(%1,6), koagulasyon bozuklugu olan 1 hasta vardir (%1,6).

Topuk kaninda IRT yuksekligi ile bagvuran 4 hasta mevcuttur (%6,6).
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Tablo-9. F508 homozigot ve heterozigotlarin tanida klinik bulgulari

Tanida Klinik Bulgular F508 del homozigot | F508 del heterozigot
Kilo alamama 2 (%5,9) 8 (%23,5)
Kusma 0 6 (%17,6)
Akciger Enfgksiyonu 2 (%5,9) 1(%2,9)
Mekonyum lleusu 2 (%5,9) 3 (%8,8)
Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonu 2 (%5,9) 1 (%2,9)
Metabolik Alkaloz 0 3 (%8,8)
Dehidratasyon 2 (%5,9) 0
Elektrolit Bozuklugu 1(%2,9) 1(%2,9)
Hipoalbuminemi 0 3 (%8,8)
Biayime Gelisme Geriligi 0 1 (%2,9)
Topuk Kaninda IRT Yiksekligi 0 3 (8,8)
ishal 2 (%5,9) 0
istahsizlik 0 1(%2,9)
Okstirik 1(%2,9) 1(%2,9)
Anemi 0 2 (%5,9)
Bronsiektazi 1(%2,9) 1(%2,9)
Kotii kokulu ishal 0 1(%2,9)
Steatore 1(%2,9) 1 (%2,9)
Kan sekeri YUksekligi 0 1 (%2,9)
Transaminaz Yiksekligi 0 1(%2,9)
Hepatomegali 0 1(%2,9)
Halsizlik 1(%2,9) 0
Akcigerde Atelektazi 0 1(%2,9)
Go6z Kapaklarinda Ptoz 1(%2,9) 0
Siroz 0 1(%2,9)
Portal Hipertansiyon 0 1 (%2,9)
Koagiilasyon Bozuklugu 0 1(%2,9)
Huzursuzluk 0 1 (%2,9)

4. Takipte sikayet ve semptomlar

Takipteki klinik bulgularina ulasilan ve genetik mutasyonu bilinen
hasta sayisi 58 olup 46 'sinin (%79,3) tekrarlayan akciger enfeksiyonu
mevcuttur. Bu gruptaki hastalarin 24'G (%41,4) F508 del mutasyona sahiptir.
F508 del mutasyona sahip olanlar arasinda 19'u (%61,3) F508del
homozigottur. Takipte bronsektazisi saptanan 4 olgu (%6,9) olup bunlarin 2'si
(%3,4) F508 del mutasyona sahip ve 1'i heterozigot 1'i homozigottur. Kusma
yakinmasi olan 3 (%5,2) hastanin tumu F508del mutasyona sahiptir.
Hepatomegalisi olan 1 (%1,7) hasta mevcut ve F508 del heterozigottur.
Sindirim bozuklugu olan 4 (%6,9) hasta mevcut ve 2 (%3,4)sinde F508del

mutasyonu vardir. Buyume gelisme geriligi olan 26 (%44,8) hastanin 13'U
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F508 del mutasyona sahip olup 10'u (%32,3) F508 del heterozigottur.
Steatoresi olan 3 vaka (%5,2) olup 2'si F508 del mutasyona sahiptir. F508
heterozigot olan 1 (%1,7) vakanin ileusu gelismistir.

Diyabetes mellitus saptanan 4 (%6,9) vakanin 2'si (%3,4) F508 del
heterozigottur. Kronik karaciger hastaligi 1 (%1,7) vakada olup F508del
heterozigottur. Pankreatit 3 (%5,2) vakada go6zlenmis olup bu hastalarin
hicbirinde F508 del mutasyonu yoktur. Dehidratasyonu olan 2 vaka (%3,4)
F508 del heterozigottur. Nefrotik sendrom gorulen 1 (%1,7) vaka ve bdbrek
yetmezIigi gelisen 2 vaka (%3,4) F508 del mutasyon disi gruptaydi. Safra
tasi olan 1 vaka (%1,7) ve karaciger yetmezligi olan 1 vaka (%1,7) F508 del
homozigottur. Sirozu ve portal hipertansiyonu olan 1 olgu (%1,7) vardir ve
F508del heterozigottur. Nasal polip olan 2 olgunun 1'i (%1,7) F508 del
heterozigottur. Rektal prolapsus olan 1(%1,7) vakanin mutasyonu F508
digidir.

Tablo-10. Takipte Klinik bulgular ve gorulme yuzdeleri

Takipte Klinik Bulgular n %

Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonu 61 76,3%
Baydme Gelisme Geriligi 34 42,5%
Bronsektazi 6 7,5%
Elektrolit bozuklugu 6 7,5%
Sindirim Bozuklugu 5 6,3%
Kusma 4 5,0%
Diabetes Mellitis 4 5,0%
Pankreatit 4 5,0%
Steatore 3 3,8%
Nasal Polip 3 3,8%
Kilo Alamama 2 2,5%
Hepatomegali 2 2,5%
Dehidratasyon 2 2,5%
Kronik Bdbrek Yetm. 2 2,5%
ishal 2 2,5%
ileus 1 1,3%
Halsizlik 1 1,3%
Kronik Karaciger Hastaligi 1 1,3%
Karin Agrisi 1 1,3%
Nefrotik Sendrom 1 1,3%
Akciger Tuberkilozu 1 1,3%
Safra Tasl 1 1,3%
Karaciger Yetmezligi 1 1,3%
Gis Kanama 1 1,3%
Siroz 1 1,3%
Portal Hipertansiyon 1 1,3%
Rektal Prolapsus 1 1,3%
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Tablo-11. Takipte klinik bulgular ile F508 del homo/heterozigotluk iligkisi

Takipte Klinik Bulgular F508 del homozigot | F508 del heterozigot
Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonu 19 (%61,3) 6 (%19,4)
Biyidme Gelisme Geriligi 3 (%9,7) 10 (%32,3)
Brongektazi 1(%3,2) 1(%3,2)
Sindirim Bozuklugu 1(%3,2) 1(%3,2)
Kusma 1(%3,2) 2 (%6,5)
Diabetes Mellitlis 0 3 (%9,7)
Pankreatit 1(%3,2) 0
Steatore 1(%3,2) 1(%3,2)
Nasal Polip 0 1 (%3,2)
Kilo Alamama 1(%3,2) 1(%3,2)
Hepatomegali 0 1(%3,2)
Dehidratasyon 0 2 (%6,5)
ileus 0 1(%3,2)
Kronik Karaciger Hastaligi 0 1(%3,2)
Safra Tasl 0 1(%3,2)
Siroz 0 1(%3,2)
Portal Hipertansiyon 0 1(%3,2)

5. Radyolojik Bulgular

Calisma grubundaki 74 hastanin abdominal USG sonucuna ulagiimig
olup takiplerindeki en son ultrason sonuglari baz alinarak gastrointestinal
sistem tutulumlar hakkinda bilgi edinmek amacglanmistir. Bu sonuglar

arasinda en sik patolojik bulgu hepatomegali olarak izlenmistir (% 27).

Tablo-12. Abdominal Ultrasonografi bulgulari ve goértlme sikliklari

Abdominal Ultrason n %

Normal 26 35,1%
Hepatomegali 20 27,0%
Karaciger Parankim Heterojen 14 18,9%
Splenomegali 12 16,2%
Hepatosteatoz 11 14,9%
Kronik Karaciger.Hastaligi 8 10,8%
Karaciger Konturlari Dizensizligi 4 5,4%
Pankreas Ekojenite Artigi 3 4,1%
Pankreasta Atrofi 2 2,7%
ileus 2 2,7%
Pankreatit 2 2,7%
Renal Parankimal Hastalik 2 2,7%
Kolelitiazis 2 2,7%
Portal Hipertansiyon 2 2,7%
Karaciger Kaba Granuler Gérinim 1 1,4%
Periportal Fibrozis 1 1,4%
Portal Ven Capi Artmis 1 1,4%
Siroz 1 1,4%
Splenorenal Sant 1 1,4%
Pankreas Parankim Kisti 1 1,4%
Karaciger Parankim Ekojenite Artigi 1 1,4%
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6. Sindirim ve Genetik iligkisi

Fekal elastaz <200ug/g olan hastalar pankreatik yetersizlik olarak,
>200ug/g olan hastalar ise pankreatik sindirim enzimi normal olan hastalar
olarak tanimlandi. Fekal elastaz ve F508 del mutasyon iligkisine bakacak
olursak; fekal elastaz tetkiki bakilmig olan ve genetik mutasyonu bilinen
hastalar arasinda F508del mutasyona sahip olanlar ve olmayanlar olarak

gruplandinidi.

Fekal elastaz tetkiki yapilan 55 hastanin 35'inin (%63,6) fekal elastazi
disuk (200 pg/g), 20'sinin (%36,4) normal (>200 pg/g) olarak goéruldu. Bu
55 hastanin 47'sinin genetik mutasyonu bilinmekteydi. Hastalarin 15'inin
(%31,9) fekal elastazi dusuk ve F508del mutasyona sahipti, 9 hastanin
(%19,1) da fekal elastaz duzeyi normal ve F508del mutasyona sahipti.Bu
durumda F508 mutasyon ve fekal elastaz seviyesi arasinda anlamh bir

farkhlik izlenmemistir. (p=0,846).

Tablo-13. Fekal elastaz ve F508 del mutasyon iligkisi

Fekal Elastaz
Dusuk Normal
(s200ug/9) (2200 pg/g) Toplam P
F508 Del Mutasyonu 23
Olmayanlar 15 (%31,1) 8 (%17) (%48,9)
F508 Del Mutasyonu 24
Olanlar 15 (%31,9) 9 (%19,1) (%51,1) 0,846
30 17 47

Doksan yedi (%86,6) olgunun son takibindeki tam diski analizine
ulagildi. Yag sindirim bozuklugu 63 (%64,8) olguda saptandi (Tablo 13). Tam
diski analizinde yag sindirimi bozuklugu ile F508del homozigot mutasyonu
olmasi (n=10, %76,9) ya da olmamasi (n=40, %60,6) arasinda ve F508del
heterozigot mutasyon olmasi (n=8, %61,5) ya da olmamasi (n=42, %63,6)

arasinda anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p=0,353, p=1,000).
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Tablo-14. Gayta sindirim durumu

Gaita Sindirimi

Yag Sindirimi
Normal

Yag Sindirimi
Bozulmus

Toplam

Nisasta Sindirimi

Normal

17 (%17,6)

38 (%39,1)

55 (%56,7)

Nisasta Sindirimi

Bozulmus

17 (%17,6)

25 (%25,7)

42 (%43,3)

Toplam

34 (%35,2)

63 (%64,8)

97 (%100)

7. Fekal Elastaz Duizeyi ve Biyokimyasal Parametreler

Fekal elastaz ve biyokimyasal parametreler incelendiginde fekal

elastazi dusuk olan hastalarin albumin dlzeyi ortalamasi 3,2 g/dl saptandi ve

bu duzey fekal elastazi

normal olanlara goére anlamh olarak farklihk

gOstermektedir (p=0,003). Fekal elastazi dusuk olan hastalarin GGT duzeyi

ortalamasi 105,2 u/L olup fekal elastazi normal olanlara gore anlaml

dizeyde farkh saptanmigtir (p=0,01) (Tablo 15).

Tablo-15. Fekal elastaz duzeyi ve biyokimyasal parametrelerin iligkisi

25 OH Vit. Folik
Fekal D(ug/L) Albumin(g/dl) Asit(ug/L) INR GGT(u/L)
Elastaz (Ort £ SD) (Ort £ SD) (Ort + SD) (Ort £ SD) (Ort £ SD)
Disik 24.3+13,7 321 13,1+ 3,6 1,2+04 105,2 + 180,5
Normal 33,7+ 295 4+04 11,7+44 1+0,1 21,9+225
P 0,12 0,003 0,21 0,08 0,01
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8. Endokrinolojik Bulgular

Olgularin 17'si (%15,1) endokrinoloji takibindeydi. Bu olgulardan 3’
(%17,6) KF'e baglh diyabetes mellitus tanisiyla, 6’s1 (%35,2) bozulmus glukoz
toleransi nedeniyle gocuk endokrinoloji tarafindan izlenmekteydi. Dort olguda
(%3,9) hipokalsemi, 29 olguda (%32,6) D vitamini dusuklugu, 1 (%1,1)
olguda hipofosfatemi saptandi. Hipomagnezemi ve alkalen fosfataz
yuksekligi higbir olguda saptanmadi. Ug¢ (%5,8) olguda parathormon
yuksekligi saptandi. Aclik kan sekeri 2 (%3,3) olguda yuksek, aclik insulin 7
(%13,5) olguda dusuk ve 3 (%5,8) olguda yuksek saptandi. Hemoglobin A1c,

9 (%15,3) olguda Ust sinirin Uzerinde saptandi.

Tablo-16. Biyokimyasal parametrelerin dagilimlari

Biyokimyasal

parametre Dusguk (%) | Normal (%) | Yuksek (%) | Toplam (%)
Kalsiyum 4 (%3,9) |82 (%80,4) 16 (%14,3) | 102 (%100)
Fosfor 1 (%1,1) | 63 (%67) 16 (%15,7) [ 94 (%100)
Magnezyum 0 66 (%75,9) |21 (%18,8) |87 (%100)
25 OH Vitamin D 29 (%32,6) | 57 (%64) 3 (%3,4) 89 (%100)
Alkalen Fosfataz 5 (%5,1) |93 (%949 |0 98 (%100)
Parathormon 11 (%15,4) | 52 (%74,3) | 3 (%5,8) 70 (%100)
insulin 7 (%13,5) | 42 (%80,8) | 3 (%5.,8) 52 (%100)
Aclik kan sekeri 0 59 (%96,7) |2 (%3,3) 61 (%100)
Hemoglobin A1lc 0 50 (%84,7) |9 (%153) [59 (%100)

Kemik dansitometri dlgimU 34 olguya (%29,8) yapilmisti. Z skoru
ortalama= 0,8+0,2 (en duguk= -2,9, en yuksek= 1,5) idi. Z skoru 5 (%14,7)
olguda osteoporotik (<-2,5), 7 olguda (%20,6) osteopenik (-1,5- -2,5)
saptandi. Yirmi iki olguda ise normal saptandi.

F508del homozigot mutasyonu mevcut olan olgularin kalsiyum duzeyi
(ortanca= 9,3 mg/dL, en dustik= 8,6 mg/dL, en ylksek= 10,2 mg/dL),
digerlerine goére (ortanca= 9,8 mg/dL, en dusik= 7,6 mg/dL, en ylksek=
12,4 mg/dL) anlamh olarak dusuktu (p=0,012). Bakilan diger endokrinolojik
parametreler arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo-17. F508del homozigot ve heterozigot hastalarin endokrinolojik

parametrelerin ortanca degerlerinin karsilastirilmasi

Pozitif Negatif
F508del Medyan Medyan
Homozigot n (%) (min-maks) n (%) (min-maks) p
25 OH Vit. D | 15 (%20) 20 (8-42,1) 60 (%80) 22,4(8-53,3) 0,400
Kalsiyum 14 (%17,5) | 9,3 (8,6-10,2) 66 (%82,5) | 9,8 (7,6-12,4) 0,012
Fosfor 13 (%17,3) | 4,7 (3,5-5,9) 62 (%17,5) | 5(3,5-7) 0,488
Magnezyum | 13 (%18,5) | 2,0 (1,7-2,4) 57 (%81,5) | 2,1 (1,7-2,9) 0,382
Alkalen
Fosfataz 13 (%16,4) | 238 (99-411) 66 (%83,6) | 219 (70-400) 0,197
Parathormon | 11 (%18,3) | 42,4 (15,1-111) 49 (%81,7) | 41,3 (11,7-518) | 0,229
instlin 8 (%18,6) 6,0 (1,6-11,6) 35 (%81,4) | 8,2 (1,1-25,6) 0,332
Aclik Kan
Sekeri 9 (%18,7) 81 (72-136) 39 (%81,3) | 87 (59-159) 0,435
HbA1c 9 (%18,4) 5,6 (4,9-7,1) 40 (%81,6) | 5,6 (3,5-6,5) 0,214
Dexa (Z
skoru) 6 (%21,4) -1,4(-2,9-0,2) 22 (%78,6) | -0,5(-2,6-3,5) 0,259
F508del

Heterozigot

250H Vit. D | 12(%16,0) | 30,4(14,1-46,8) | 63 (%84,0) | 21,4 (8-53,3) 0,117

Kalsiyum 13 (%16,2) | 9,7 (8,7-10,6) 67 (%83,8) | 9,7 (7,6-12,4) 0,647
Fosfor 11(%14,6) | 4,9 (3,60-5,70) 64 (%83,4) | 5,0 (3,50-7,00) 0,195
Magnezyum | 11 (%15,7) | 2,10(1,8-2,3) 59 (%74,3) | 2,1(1,7-2,9) 0,831
Alkalen

Fosfataz 13 (%16,4) | 187 (89-400) 66 (%83,6) | 230(70-411) 0,072
Parathormon | 10 (%16,6) | 38,7 (19,6-61,7) 50 (%83,4) | 42,35(11,7-518) | 0,384
insulin 8 (%18,6) 7,2 (1,5-14,6) 35 (%81,4) | 7,4 (1,1-25,6) 0,915
Aclik Kan

Sekeri 8 (%16,6) 79,5 (74-99) 40 (%83,4) | 86 (59-159) 0,714
HbA1c 8 (%16,3) 5,6 (4,9-6,0) 41 (%83,7) | 5,6 (3,5-7,1) 0,863
Dexa (Z

skoru) 5 (%17,8) -0,29(-1,6 - 3,5) 23 (%82,2) | -0,7 (-2,9-0,40) | 0,154

Olgularin albumin, prealbumin, ferritin, A vitamini ve E vitamini
dizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri ve disuk, normal ve

yuksek olan hasta sayisi Tablo 18’de verilmisgtir.
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Tablo-18. Diger biyokimyasal parametrelerin dizeyleri

Biyokimyasal

parametre Ortalama*SD | Diisiik(%) | Normal(%) | Yiiksek(%) | Toplam(%)
A vitamini

(umol/L) 1,12+0,47 7 (%9,5) |66(%90,5) |0 73 (%100)
E Vitamini

(umol/L) 24,9114 2 (%15,5) | 65(%84,5) | 0 77 (%100)
Albumin

(g/dL) 3,940.5. 55 (%52.9) | 46 (%44.2) | 3 (%2,9) 104 (%100)
Prealbumin

(g/dL) 0.17+0.08 23 (%40,5) | 34 (%59,6) | O 57 (%100)
Ferritin

(ng/mL) 84.1£15,9 8 (%9.0) | 72(%80,9) | 9 (%10,1) | 89 (%100)

F508 del homozigot mutasyonu veya heterozigot mutasyonu olan

olgularla digerleri

arasinda; A vitamini,

E Vitamini,

aPTT, albumin,

prealbumin ve ferritin dizeyleri arasinda fark saptanmadi (Tablo-19).

Tablo-19. F508del mutasyonu ile gastrointestinal sonuglar iligkisi

F508del homozigot F508del heterozigot
Yok n % Varn % p Yok n % Varn % p
Dusuk 2 (%3,8) 2 (%14,3) 4 (%7,3) 0(%20,0)
A Vitamini | Normal | 45(%86,5) | 12 (%85,7) | 0,17 | 46 (%83,6) | 11 (%100,0) | 0,79
Yiksek | 5 (%9,6) 0 (%0) 5 (%9,1) 0 (%0)
Dislk | 7 (%13,2) 0 (%0) 6 (%10,9) 1(%8,3)
E Vitamini | Normal | 43 (%81,1) | 14 (%100) | 0,40 | 46 (%83,6) | 11(%91,7) | 0,99
Yiksek | 3 (%5,7) 0 (%0) 3(%5,5) 0 (%0)
Daslk 4 (%7,6) 0 (%0) 2 (%3,6) 2(%22,2)
aPTT Normal | 42 (%79,2) | 8 (%72,7) | 0,44 | 44 (%80,0) | 6 (%66,7) | 0,11
Yiksek | 7(%13,2) | 3(%27,3) 9 (%16,4) 1(%11,1)
Distk | 35(%50,7) | 8 (%57,1) 36 (%52,2) 7(%50,0)
Albumin | Normal | 33(%47.8) | 6(%42,9) | 0,81 | 32 (%46,4) | 7(%50,0) | 0,99
Yiksek | 1 (%1,5) 0 (%0) 1 (%1,4) 0 (%0)
Dastk | 15(%37,5) | 5 (%62,5) 18 (%46,2) 2(%22,2)
Prealbumin | Normal | 24 (%60,0) | 3 (%37,5) | 0,38 | 21 (%53,8) | 8(%66,7) | 0,13
Yiksek | 1 (%2,5) 0 (%0) 0(%0) 1(%11,1)
Dasuk 5 (%8,2) 2(%14,3) 6 (%9,7) 1(%7,7)
Ferritin Normal | 51 (%83,6) | 11 (%78,6) | 0,83 | 52(%83,9) | 10(%76,9) | 0,50
Yiksek | 5 (%8,2) 1(%7,1) 4 (%86,5) 2 (%15,4)
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9. Buyiime ve Geligsme

Hastalarin tanidaki boy kilo ve bas ¢evre persentillerini,takipte kilo ve
boy persentilleri, Tuark c¢ocuklari Olcay Neyzi persentil egrisine goére
hesaplanip, standart sapmalari bulunmustur. Hastalarin buyime ve gelisme
gerilikleri sindrim bozukluguna ikincil gelisen malnutrisyona da bagli
oldugundan fekal elastaz dlzeyi ile Kkarsilastirlmigtir. Ancak higbir

parametrede anlamli bir farklihk saptanamistir.

Tablo-20. Fekal Elastaz ve buyume

Fekal Tanida Tanida Tanida Takipte Takipte
Elastaz Boy Sds | Kilo Sds | Bas C. Sds | Boy Sds | Kilo Sds
Median -1,305 -1,935 -1,9 -0,595 -0,935
Diisiik
(<2000g/g) | Minimum | 5,1 4,51 35 5,6 6
Maximum 3,08 0,96 0,1 3.4 1,62
Median -1,29 -2,5 -1 -1,025 -1,055
Normal .
(>200ug/g) Minimum -2,05 -5,41 -2,43 -4,76 -4,89
Maximum 1,47 1,25 -0,8 1,45 1,06
p 0,98 0,46 0,47 0,2 0,4

10. Hematolojik Bulgular

F508del homozigot mutasyonu olan olgularin hemoglobin dizeyleri ile
(ortanca= 12,5 g/dL, en disuk= 7,9 g/dL, en yuksek= 14,5 g/dL) olmayan
olgularin duzeyleri arasinda (ortanca= 11,6 g/dL, en dusuk= 7 g/dL, en
yuksek= 15 g/dL) anlamli fark saptanmadi (p=0,052).

F508del heterozigot mutasyonu olan olgularin hemoglobin dizeyleri
ile (ortanca= 12,2 g/dL, en dusuk= 7,43 g/dL, en yuksek= 14,0 g/dL) olmayan
olgularin duzeyleri arasinda (ortanca= 11,7 g/dL, en dusuk= 7,6 g/dL, en
yuksek= 15,5 g/dL) anlaml fark saptanmadi (p=0,892). Hemoglobin ve MCV
parametreleri Tablo-21'de, koagulasyon parametrelerinin dagilimi Tablo-

22'de gosterilmistir.
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Tablo-21. HGB ve MCV degerlerinin, laboratuar araliklarina gére dagilhmi

Biyokimya Diisiik Normal Yiiksek Toplam
parametresi (%) (%) (%) (%)
Hemoglobin (g/dL) 63 (%56,3) 41 (%39,4) 0 (%0) 104 (%100)
MCV (fL) 30 (%28,8) 70 (%67,3) 4 (%3,8) 104 (%100)

Tablo-22. Koagulasyon parametreleri degerlendirmesi

Biyokimya Diisiik Normal Yiiksek Toplam
parametresi | Ortalama%SD | (%) (%) (%) (%)

INR 1,09+0,12 1(%1,1) | 65(%69,9) | 27 (%29.0) | 93 (%100)
(F‘)’/I) 12,7+1,52 1(%0.11) | 55 (%62,5) | 32 (%36,3) | 88 (%100)
?sFr)w-)rT 27,7+3,7 3 (%3,7) | 66 (%82,5) | 11(%13,7) | 80 (%100)
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TARTISMA

Bu c¢alismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan izlenen 114 Kistik Fibrozis tanili
olgunun gastrointestinal sistem tutulumlarn klinik durum ve laboratuar
tetkikleri dogrultusunda retrospektif olarak incelendi.

Olgularin erkek/kiz orani 1,42 (67/47) saptandi. Amerikan Kistik
Fibrozis Vakfi 2018 yillik kayitlarinda, KF tanili olgularin erkek/kiz orani 1,06
olarak, Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi'nin 2017 yillik raporunda 1,2 olarak
bildirilirken, Turkiye’de yapilan calisamalarda bu oran 0,91-1,66 araliginda
bildirilmistir (4, 91-95).

Tarkiye'de Cetinkaya ve ark. 300 KF tanili olgu ile yaptiklari
calismalarinda akraba evliligi sikhgini %39,7 olarak bildirmislerdir (84). Dogru
D. ve ark.'n yaptidi 2019 da yayinlanan ¢ok merkezli ¢calismada %23,2
olarak saptanmigtir (9). Calismamizda ise akraba evliligi oran1 %27,8 (n=25)
olarak saptanmigtir.

Kistik fibrozis'te erken tani, mortalite ve morbiditenin azaltiimasi igin
onemlidir. Calismamizda ortalama tani yasi 11 yas 2, ortanca tani yasi 4 ay
ay olarak saptanmis ve olgularin %64,9'unun 6.aydan once, %76,3’Unun ise
1 yasindan once tani aldigi saptanmistir. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi
2018 verilerine gore ortalama tani yasi 4,2 yas ortanca tani yagi ise 3 ay
olarak bildirilmistir. Topuk kani orneklemi sayesinde 6.aydan oOnce tani
alanlar 2018 yilinda yeni tani alanlarin %86,6'sidir ve 1 yasindan dnce tani
alanlarin sikligi %66,7dir (4). Turkiye'den Deniz Dogru ve ark. 'nin katildigi
Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi'nin 2017 de yayinladigi yillik raporunda
ortalama tani yasi 4,1 yas, ortanca tani yasi 4 ay olarak bildirilmigtir (88).

Erken tani ve gelisen tedavi yontemleri ile KF tanili olgularda yasam
suresi uzamistir. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2018 yillik raporuna gore
ongorulen ortanca yasam suresi 47,4 vyl olarak Dbildirilmigtir (4).
Merkezimizde takip ettigimiz olgularin ise ortanca yasi 11 yas (en dusuk= 3

yas, en yuksek=25 yas) olarak saptanmistir.
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Calismamizda ortanca yasam suresinin kuguk olmasi c¢alismanin
cocuk Kkliniginde yapilmasina baglanmistir. Ayrica tedavi modaliteleri,
mutasyon dagilimlarinin farklihgi ve tedaviye uyum ve takibin kétl olmasi da
bu konuda etken olabilir.

Terde CI Olcimu tani icin en onemli kriterlerden biridir. Klor
konsantrasyonunun direkt Ol¢ilemedigi durumlarda iyonlarin iletkenligine
dayali terde konduktivite dlgumui yapilmaktadir. Calismamizda da kullanilan
konduktivite yonteminde 90 mEq/L ve Ustu degerler KF igin pozitif, 60-90
mEq/L arasi de@erler ise ara degerler olarak siniflanmaktadir. Calismamizda
olgularin %11,7 ‘sinin (n=12) ter testi 60-90 mEq/L araliginda saptanmistir.
Kalan olgularin ter testleri 90 mEqg/L ve Uzerinde saptanmistir. Adabali ve
ark. calismasinda, ter testi sonuclari 8 (%19,5) olguda 60-90 mEg/L
araliginda, 27 (%65,8) olguda 90 ve uzeri, Elmas ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise olgularin %6,7’sinde ara deger saptanmistir (85, 89)

Kistik Fibrozis igin topuk kanindan IRT analizi Glkemizde 1 Ocak 2015
tarihinden itibaren yenidodan tarama programimiza girmistir. Kistik fibrozis
taramasi yapan ulkeler Turkiye, Amerika Birlesik Devletleri, Fransa, Belgika,
Izlanda, Karadag, Norveg, isveg, Hollanda, Ingiltere, Polonya, Romanya,
Makedonya, Almanya, Yunanistan, Luksemburg, Danimarka, Portekiz,
Ukrayna, italya, Rusya, ispanya, isvicre, Avusturya, Slovakya, Cekya, irlanda
olarak siralanmaktadir. Calismamizda 6 (%5,2) olgunun, yenidogan tarama
programi kapsaminda KF tanisi aldigi saptanmistir. Bu oran Amerikan Kistik
Fibrozis Vakfi 2018 yili verilerinde 6 aydan kuguk olgular arasinda toplam
%86,6 seklinde bildirilmistir (4).

Kistik fibrozisli olgularda degisken siklikta anemi bildiriimektedir.
Cetinkaya ve ark. ¢alismasinda olgularin %40,9’'unda (84), Go¢gmen ve ark.
caligsmasinda olgularin %33’Unde (90), Elmas ve ark. galismasinda olgularin
%67,6’sinda anemi saptamistir (89). Calismamizda ise olgularin %60,6’inda
anemi mevcuttu. Dolan ve ark. ile Ater ve ark. da calismamizla benzer
anemi sikligini bildirmiglerdir (91, 92).

Kistik fibrozisli olgularda malabsorbsiyon ve besin alim azligina bagl

olarak yagda eriyen vitaminlerde eksiklik gorulebilmekte ve bu vitaminlerin
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digardan alinmasi Onerilmektedir (91, 93). Calismamizda A vitamini olgularin
%9,5’inde, E vitamini %15,5inde dusuk saptandi. Elmas ve ark.
calismalarinda, olgularin %43,4’inde A vitamini eksikligi, %52,7’sinde E
vitamini eksikligi saptanmistir (89). Cetinkaya ve ark. ise, olgularin
%27,1’'inde A ve E vitamini dizeyi dusukluigu saptamislardir (84).

Calismamizda olgularin %32,5’inde ise D vitamini dusuk saptamistir.
D vitamini eksikligi Ulkemizde yapilan ¢esitli calismalarda %10 ve %31 olarak
bildirilmistir (84, 85).

Malnutrisyon  deg@erlendirmesi agisindan  olgularin  prealbumin
sonuglari degerlendirildi (94). Calismamizda, 23 olguda (%40,5) prealbumin
dizeyi dusukti. Colombo ve ark.nin galismasinda da benzer sekilde
prealbumin dusukligu %37,4 olarak gozlenmigtir (95).

KF tanili olgularda en agir tutulumun goruldigu bir diger organ
Pankreas'tir. Genel olarak olgularin %85-90'inda ekzokrin pankreas
yetmezligi gelistigi bildiriimigtir (96). Cetinkaya ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise olgularinda %94,7’sinde pankreatik yetmezlik saptanmistir
(84). Calismamizda olgularin %95,5’inde (n=106) pankreatik yetmezlik
saptandi. Bu olgularin %65,8'inde fekal elastaz duzeyi agir yetmezlik
dizeyinde idi ve pankreatik enzim replasman tedavisi almalarina ragmen
%63,9’'unda yag siniriminin bozuk oldugu saptandi.

Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi’'nin 2018 yillik raporu verilerinde toplam
1715 KF tanih olguya akciger transplantasyonu yapildigi ve bu olgularin
253'Unin 2018 yili igerisinde gerceklestigi bildirilmektedir (4). Ulkemizde
transplantasyon yapilan olgu sayisi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Turkiye’de
6 olgunun akciger nakli bekledigi ancak simdilik higbirine nakil yapilamadigi
bildirilmistir (45).

Olgularin %69,2’sinde (n=79) KF iligkili mutasyon saptandi. En sik
gorulen mutasyon, olgularin %51,8’inde (n=41) en az bir allelinde bulunan
F508del mutasyonuydu. Dogru D. ve ark'in Turkiye'deki ¢ok merkezli
calismasinda F508 del allelik sikhgr %28,8 olarak bildirilmigtir. Literaturde,
Tark toplumundaki F508del mutasyonunun gorulme sikhigi  %20-30

civarindadir (88,97). Amerika’da KF tanili olgularin %94,9’'unda mutasyon
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saptandigi ve bu olgularin %86,4’Gnun F508del mutasyonuna en az bir
allelinde sahip oldugu gosterilmigtir (4). Avrupa kayit sistemine gore ise
olgularin %42’sinde homozigot, %41’inde heterozigot F508 del mutasyonu
saptanmig, diger mutasyonlarin ise %17 sikhiginda goraldugu bildiriimigtir
(98). Tark toplumuna kiyasla c¢alismamizdaki bu farklihk tanih  tim
hastalarimizin genetik mutasyonuna ulasamamiz oldugunu dasinmekteyiz.

Kistik fibroziste, KFTR gen mutasyonlari, 6 ana grupta toplanmaktadir.
Genel olarak, sinif I-lll mutasyonlari igin homozigot olan olgular; pankreas
yetmezligi, daha yuksek oranda mekonyum ileusu, erken olum, erken ve
daha siddetli akciger fonksiyon bozuklugu, daha yuksek malnutrisyon
insidansi ve ciddi karaciger hastalidi ile iligkili bir fenotip gosterirler. Sinif IV—
V mutasyonlari; daha hafif akciger hastaligi, ileri yasta 6lim, pankreatik
yetersizlik ile iligkilidir. Sinif IV=V mutasyonlari; sinif |1-lll mutasyonlar ile
kombinasyon halinde ortaya ¢iktiginda fenotipik olarak baskindir (99, 100).
Calismamizda, en sik gorulen mutasyonlar sinif Il mutasyon grubuna aitti ve
70 (%52,2) allelde saptandi. Sinif | mutasyon 7 (%5,3) allelde, sinif IV
mutasyon 4 (%2,9) allelde ve tiplendirilemeyen mutasyon 53 (%39,6) allelde
saptandi. Sinif 1ll,V,VI. mutasyona rastlanmadi. %8,3 olguda mutasyon
saptanmamisgtir. Amerika’da Sinif I-lll mutasyon sikhgr %71,2,, sinif V-V
mutasyon %10,9, siniflandirlamayan mutasyon sikligi ise %17,9 olarak
saptanmistir (4). Ulkemizde yapilan bir calismada ise, sinif Il mutasyon
%46,4, Sinif IV mutasyon %17,8 olguda tespit edilmis, %26,9 olguda
tiplendirlemeyen mutasyon orani saptanmisgtir. Sinif 1, 3, 5 ve 6
mutasyonlarina ise rastlanmamistir (85).

Kistik fibrozisli olgularda, malabsorbsiyon, vitamin eksiklikleri, kronik
inflamasyon, enfeksiyonlar ve steroid kullanimi gibi nedenlerle kemik
mineralizasyonunda bozulma gorulebilmektedir (101). Caligmamizda 5
(%14,7) olguda osteoporoz, 7 olguda (%20,6) osteopeni mevcuttu. F508del
mutasyonuna sahip olgularla, digerleri arasinda z skoru arasinda anlamli
iliski saptanmadi (p=0,259). Aris ve ark. tarafindan yapilan calismada
F508del mutasyonu saptanmig bireylerde BMD’deki azalmanin daha yuksek

oldugu tespit edilmigtir (101). Paccou ve ark. galismalarinda, olgularin
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%23,5'inde osteoporoz, %38’inde osteopeni saptamistir (102). Olgularin
%30’unda kemik yasi 1 yildan uzun sure geri olarak saptandi. Sproul ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada ise, ergenlik déneminde degerlendirilen
olgularin 1/4'Gnudn, kemik yasinda, 2 yil ve Uzerinde gecikme oldugu
gosterilmigtir (103) .

Kistik fibroziste erigkin yasa ulasan olgularda artis olmasiyla birlikte,
diyabet gorilme sikhgr artmaktadir (2). Diyabet gelisimi agisindan 10 yas
Uzerindeki olgularin yilda bir takibi dnerilmektedir (45) Amerikada, olgularin
%17,5'inin KF’e bagh diyabet tanisiyla izlendigi bildiriimektedir (4). Carroccio
ve ark. yaptiklari calismada 2 (%2,1) olgunun KF’e bagli diyabet tanisiyla, 6
(%6,1) olgunun ise bozulmus glukoz toleransi tanisiyla izlendigini bildirmistir
(104). Rosenecker ve ark. calismalarinda KF’e bagli diyabet ile homozigot
F508del mutasyonu arasinda iliski oldugunu gostermigtir  (105).
Calismamizda, 3 olguda (%2,6) KF’'e bagli diyabetes mellitus tanisi, 6 olguda
(%5,3) bozulmus glukoz toleransi saptandi. Hemoglobin A1c 9 (%15,3)
olguda yuksekti ve olgularin 3’G insulin tedavisi almaktaydi, digerleri diyet ile
izlenmekteydi. F508del mutasyonunun varlgi ile diyabet gelisimi arasinda
iliski saptanmadi (p=0,313). Buna karsin ge¢ tani alan olgularda HbA1c
dizeyi anlamli olarak yUksek saptanmistir (p=0,029).

Heine ve ark. KF'li olgularda gastrodzefageal refll insidansini %26,5-
50 arasinda bildirmigtir (106). Turkiye’de yapilan 2 c¢alismada; olgularin
%4,6’sinda ve %2,3'Unde refli saptanmistir (84, 85). Calismamizda ise 4
olguda (%3,6) gastrodzefageal reflu saptanmigtir.

Kistik fibrozis olgularinda karaciger tutulumuna bagh karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk gorilebilir (107, 108). Calismamizda alblimin
55 (%52,9) olguda dusik saptanmigtir. Ulkemizde vyapilan gesitli
caligsmalarda hipoalbuminemi sikhgr %0-35,9 olarak bildirilmistir (86,109,
110).

Calismamizda F508del homozigot mutasyonuna sahip olan bireylerle,
bu mutasyona sahip olmayan bireyler kiyaslandiginda tani yasi, yasam
sureleri, atelektazi, brongiektazi varligi agisindan fark saptanmadi.

49



Lai ve ark. calismalarinda homozigot F508del mutasyonuna sahip
olan vakalarin mutasyon sinifi 4 ve 5 olan vakalara gore yasam sureleri daha
kisa oldugunu saptamiglardir (111). Kerem ve ark. ise c¢alismalarinda
F508del homozigot pozitifligi saptanan bireylerin daha erken tani aldigini
goOstermigtir (112). Calismamizda da yasam sureleri ve erken tani alma ile
F508del mutasyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi. izlem siresi arttikga

fenotip genotip iliskisinin daha belirginlesecedi dustnutlmektedir.
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SONUGLAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana

Bilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji Polikliniginde KF tanisi ile izlenen 114

olgunun degerlendiriimesi yapildi.

Vakalarin, 67°i (%59) erkek, 47’si (%41)’i kizdir.

Vakalarin 25’inde (%27,8) akraba evliligi vardir.

Vakalarin ortalama tani yasi 11 yas 2 aydir ve en erken tani yasi 5
gun en ge¢ tani yagi da 17 yastir.

Hastalarin ¢cogunda birden ¢ok sistem tutulumu mevcut olup 96'sinda
(%84,2) gastrointestinal, 87'sinde (%76,3) solunum, 12'sinde (%10,5)
endokrin, 4'Unde (%3,5) hematolojik ve 2'sinde (%1,7) Uriner sistem
tutulumu izlenmistir.

Olgularin 79'unun genetik mutasyon sonucuna ulasiimis olup 27'si
(%34,2) homozigot, 24'G (%30,4) heterozigot ve 28'si (%35,4)
compound heterozigot olarak izlenmistir.

Kistik fibrozis hastalari arasinda en sik mutasyon olan F508 del 79
hastanin 41'inde (%51,9) en az 1 allel olarak bulunmaktadir. F508 del
homozigot mutasyona sahip hasta sayisi 10 (%12,7), F508 del
heterozigot mutasyonu olan hasta sayisi 31 (%39,2)'dir.

Hastalar, tanida birden c¢ok sikayet ve semptoma sahiptir. Kilo
alamama (%26,7), Kusma (%24,4), Akciger enfeksiyonu (%15,1),
Mekonyum ileusu (%14), Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonu (%14) en
sik tanida sikayet ve semptomlar arasindadir. F508del homozigot
veya heterozigot olmak arasinda anlamli farkhlik yoktur.

Hastalar, takipte de birden c¢ok sikayet ve semptoma sahiptir.
Tekrarlayan akciger enfeksiyonu (%76,3), bliyume ve gelisme geriligi
(%42,5), brongektazi (%7,5), elektrolit bozuklugu (%7,5) en sik takipte
sikayet ve semptomlar arasindadir. F508del homozigot veya
heterozigot olmak arasinda anlamli farklilik yoktur.
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Abdominal Ultrasonografi bulgulariarasinda en sik patolojik bulgu
hepatomegali olarak izlenmistir (%27). Onu karaciger parankim
heterojenitesi (%18,9) takip etmektedir.

F508 mutasyon ve fekal elastaz seviyesi arasinda anlamli bir farklilik
izlenmedi (p=0,846).

Fekal elastazi duslik olan hastalarin albumin dizeyi ortalamasi 3,2
g/dl olup bu dizey fekal elastazi normal olanlara gore anlamli olarak
farkhlik gostermektedir (p=0,003). Fekal elastazi disuk olan hastalarin
GGT duzeyi ortalamasi 105,2 u/L olup fekal elastazi normal olanlara
goOre anlamli dizeyde farkh saptanmigtir (p=0,01).

Diyabetes Mellitus, bozulmus glukoz toleransi, malabsorbsiyona
sekonder gelisen Kalsiyum metabolizma bozuklugu ve Osteoporoz;
Kistik Fibrozis hastalarinin énemli sorunlari ve takip edilmesi gereken
parametreleridir. Calismamizda endokrin  bozukluklar arasinda
F508del homozigot olmak ve Kalsiyum duzeyi dusukligu arasinda

anlamli bir iligki saptanmigtir (p=0,012).

52



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

KAYNAKLAR

Hangul M, Pekcan S, Kose M,et al. The Incidence of Cystic Fibrosis
in the Central Region of Anatolia in Turkey Between 2015 and
2016. Balkan Med J. 2019;36:179-83.

Robert M. Kliegman, Joseph W. Nelson Textbook of Pediatrics 21st
Edition. Philadelphia: Elsevier Inc.; 2019;2282-97.

Newborn screening for cystic fibrosis with the chloride electrode
and neutron activation analysis. Helv Pediatr Acta. 1973;28:165—
74.

Foundation CF. Patient Registry Annual Data. 2018.

Zielenski J. Genotype and Phenotype in Cystic Fibrosis. Respiration
2000;67:117-33

Tsui L, Durie P Genotype and Phenotype in Cystic Fibrosis.
Hospital Practice 1997;6:115-42

Kerem B, Rommens JM, Buchanan JA et al. Identification of the
Cystic Fibrosis Gene. Genetic Analysis Science. 1989;245:121.
Ozcelik U. Kistik Fibrozis Hastaliginda Etyopatogenez. Katki
Pediatri Dergisi. 2010;32:133-55.

Dogru D, Cakir E, Sismanlar T, et al. Cystic fibrosis in Turkey: First
data from the national registry. Pediatr Pulmonology 2019;1-8
http://www.genet.sickkids.on.ca/StatisticsPage.html

Boyle MP, De Boeck K. A new era in the treatment of cystic fibrosis:
Correction of the underlying CFTR defect. Lancet Respir Med.
2013;1:158-63.

Ozcelik U. Kistik Fibrozis Hastaliginda Etyopatogenez. Katki
Pediatr Derg. 2002;23:127-35.

Goss CH, Burns JL. Exacerbations in cystic fibrosis Epidemiology
and pathogenesis. Thorax. 2007;62:360-7.

Heijerman H. Infection and inflammation in cystic fibrosis: A short
review. J Cyst Fibros. 2005;4:3-5.

Machen TE. Innate immune response in CF airway epithelia:
Hyperinflammatory? American Journal of Physiology - Cell
Physiology. 2006;291:218-31.

Chen J, Kinter M, Shank S et al. Dysfunction of Nrf-2 in CF epithelia
leads to excess intracellular H202 and inflammatory cytokine
production. PLOS One. 2008;3.

Rao S, Grigg J. New insights into pulmonary inflammation in cystic
fibrosis. Arch Dis Child. 2006;91:786-8.

Griese M, Kappler M, Gaggar A,et al. Inhibition of airway proteases
in cystic fibrosis lung disease. Eur Respir J. 2008;32:783-95.

Pier GB, Grout M, Zaidi TS. Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator is an epithelial cell receptor for clearance of
Pseudomonas aeruginosa from the lung. Proc Natl Acad Sci USA.
1997;94:12088-93.

Rahman HA, Wahab AA, Rahman MOA, et al. Faecal elastase-1

53



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

concentration in cystic fibrosis patients with CFTR 11234V mutation.
Acta Pediatrica 2006;1066-9.

Walkowiak J, Sands D, Nowakowska A, et al. Early Decline of
Pancreatic Function in Cystic Fibrosis Patients with Class 1 or 2
CFTR Mutations. Journal of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition 2005;199-201.

Stalvey MS, Muller C, Schatz DA, et al. Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator Deficiency Exacerbates
Islet Cell Dysfunction After Beta Cell injury. Diabetes 2006;55:15—7.
Steger JKA. Pancreas and Cystic Fibrosis: The Implications of
Increased Survival in Cystic Fibrosis. Pancreatology. 2007;447-50.
Colombo C. Liver disease in cystic fibrosis. Paediatric respiratory
reviews 2007;529-36.

Greger R. Role of CFTR in the Colon. Annu. Rev. Physiol.
2000;62:467-91.

Wallis C. Diagnosis and Presentation of Cystic Fibrosis. Ninth Edit.
Kendig’s Disorders of the Respiratory Tract in Children.2018;769-
776.

Ahmed, N., Ddurine P. Gastrointestinal and pancreatic complication
of cystic fibrosis in infancy and childhood. Int Sem Ped
Gastroenterol Nutr. 2000;9:1-8.

Burke DG, Fouhy F, Harrison MJ, et al. The altered gut microbiota
in adults with cystic fibrosis. BMC Microbiol. 2017;17:1-11.
Hadchouel M. Neonatal cholestasis as the presenting feature in
cystic fibrosis. Archives of Disease in Childhood. 1996;67—-70.

Yuce A. Kistik fibroziste gastrointestinal tutulum. Katki Pediatr Derg.
2002;157-70.

Franco LP, Moreira PA, Maria H, et al. Nasal endoscopic evaluation
of children and adolescents with cystic fibrosis. Braz J
Otorhinolaryngol. 2009;75:806-13.

Elmas C. Kistik Fibroziste diger sistemlerde belirti ve bulgular. Katki
Pediatr Derg. 2002;23:179-96.

Oliver A, Canton R, Campo P, et al. High frequency of
hypermutable Pseudomonas aeruginosa in cystic fibrosis lung
infection. Science 2000;288:1251—4.

Castellani C, Southern KW, Brownlee K, et al. European best
practice guidelines for cystic fibrosis neonatal screening. J Cyst
Fibros 2009;8:153-73.

Walllis C. Kending’'s Disorder of Respiratory Tract in Children. In:
Kending’s Disorders of Respiratory Tract in Children, 2006;866—72.
Mccormick J, Green MW, Mehta G, et al. Demographics of the UK
cystic fibrosis population: implications for neonatal screening.
European Journal of Human Genetics 2002;583-90.

Pekcan S, Kose M, Dogru D. A 4-month-old boy with acrodermatitis
enteropathica-like symptoms. Eur J Pediatr, 2009;168:119-21.
Examination of Appendix at laparotomy as a Diagnostic Clue in
Cystic Fibrosis. The New England Journal of Medicine, 2010;1300-
02

54



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Oestreich BAE, Adelstein EH. Appendicitis as the Presenting
Complaint in Cystic Fibrosis.Journal of Pediatric Surgery
1982;17:191-4.

Philip M. Farrell, Terry B. Diagnosis of Cystic Fibrosis During
Adolescence. J Pediatr 2017;181:33-44

Mastella G, Rainisio M, Harms HK,et al. Allergic bronchopulmonary
aspergillosis in cystic fibrosis A European epidemiological study.
2000;464-71.

Mustafa NO. Hepatobiliary manifestations of cystic fibrosis in
children correlation of CT and US findings. European Journal of
Radiology. 2002;26-33.

Doéring G, Conway SP. Osteoporosis in cystic fibrosis. J Pediatr.
2008;84(1):1-3.

Aswani N, Taylor CJ, Mcgaw J, et al. Pubertal growth and
development in cystic fibrosis:a retrospective review. Acta Paediatr
2003;1029-32.

Tark Toraks Dernedi Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi.
2011;12:1-115.

Boyle MP. Nonclassic cystic fibrosis and CFTR-related diseases.
Pulm Med 9:498-503.

Lezana L, Vargas MH, Aldana RS. Sweat conductivity and chloride
titration for cystic fibrosis diagnosis in 3834 subjects. Journal of
Cystic Fibrosis 2. 2003;2:1-7.

Mastella G, Cesare G Di, Borruso A, et al. Reliability of sweat-
testing by the Macroduct 1 collection method combined with
conductivity analysis in comparison with the classic Gibson and
Cooke technique. Acta Paediatrica, 2000;933-7.

Farrell PM, Rosenstein BJ, White TB,et al. Diagnosis of Cystic
Fibrosis in Screened Populations J Pediatr 2017;18:33-4.

Basaran AE, Karatas-Torun N, Maslak et al. Normal sweat chloride
test does not rule out cystic fibrosis. Turk J Pediatr. 2017;59:68-70.
De Boeck K, Wilschanski M, Castellani C, et al. Cystic fibrosis:
Terminology and diagnostic algorithms. Thorax. 2006;61:627-35.
Besier S, Smaczny C, Mallinckrodt C et al. Prevalence and Clinical
Significance of Staphylococcus aureus Small-Colony Variants in
Cystic Fibrosis Lung Disease 2007;45:168-72.

Kahl BC, Duebbers A, Lubritz G, et al. Population Dynamics of
Persistent Staphylococcus aureus Isolated from the Airways of
Cystic Fibrosis Patients during a 6-Year Prospective Study. Journal
of Clinical Microbiology, 2003;4424—7.

Skov M, Beekvad-Hansen M, et al. Cystic fibrosis newborn
screening in Denmark: Experience from the first 2 years. Pediatr
Pulmonol. 2019; 1-7.

Baumer JH. Evidence based Guidelines for the Performance of the
Sweat Test for the Investigation of Cystic Fibrosis in the UK. Arch
Dis Child, 2003; 88: 1126-7.

Farrell PM, White TB, Howenstine MS, et al. Diagnosis of Cystic
Fibrosis in Screened Populations. J Pediatr 2017;181:33-44

55



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Sears E, Gartman E CB. Treatment options for cystic fibrosis: the
state of art and future perspectives. Rev Recent Trials. 2011;6:94—
107.

Yankaskas JR, Marshall BC, Sufian B, et al. Cystic Fibrosis Adult
Care Consensus Conference Report. Chest. 2004;125:1-39.

Ferkol T.Cystic Fibrosis Pulmonary Exacerbations Journal of
pediatrics 2006;48:259-64.

Rosenfeld M, Gibson R, Mcnamara S, et al. Serum and lower
respiratory tract drug concentrations after tobramycin inhalation in
young children with cystic fibrosis. J Pediatr 2001;139:572-7

Ferkol T, Cystic fibrosis pulmonary exacerbations. The Journal of
Pediatrics. 2006;259-64.

Gibson RL, Burns JL, Ramsey BW. Pathophysiology and
Management of Pulmonary Infections in Cystic Fibrosis. State of
the Art 2003;168:918-51.

Chernish RN, Aaron SD. Approach to resistant gram-negative
bacterial pulmonary infections in patients with cystic fibrosis. Pulm
Med 2003;9:509-515.

Dogru D. Kistik fibrozisli hastalarda solunum sistemi tedavisi. Cocuk
Go6gus Hastaliklari. 2007;231-6.

Voynoy J ST. Cystic Fibrosis. Fishman’s Pulmonary Disease and
Disorders. China: Mc Graw Hill Medical; 2008;118-23.

Konstan MW, Wagener JS, Pasta DJ, et al. Clinical Use of Dornase
Alfa Is Associated With a Slower Rate of FEV 1 Decline in Cystic
Fibrosis. Pediatric Pulmonology. 2011;46:545-53.

Fibiol DFR. Mucoactive Agents for Airway Mucus Hypersecretory
Diseases. 2007;1176-97.

Elkins MR, Peter TP. Inhaled hypertonic saline as a therapy for
cystic fibrosis. Current Opinion in Pulmonary Medicine
2006;12:445-52.

Escribano A, Juste M, Mercader J. Population pharmacokinetics of
high dose ibuprofen in cystic fibrosis. Arch Dis Child 2003;88:1128—
30.

Rosenstein BJ, Eigen H. Risks of Alternate-Day Prednisone in
Patients With Cystic Fibrosis. Pediatrics. 1991;87:245-6.

Fisher CMC, Overturf GD, Chadwick EG, et al. Anti-inflammatory
Properties of Macrolides. 2007;26:75—6.

Saygl EK, Coskun OK. Pulmonary rehabilitation in patients with
cystic fibrosis. Turk J Phys Med Rehab 2017;63(1):96-103.
Oberwaldner B. Physiotherapy for airway clearance in paediatrics.
Pediatrics,2000;196-204.

Fauroux B, Hart N, Lofaso F. Non invasive mechanical ventilation in
cystic fibrosis: physiological effects and monitoring. Pediatrics.
2001;250-60.

Slae M, Wilschanski M. Prevention of malnutrition in cystic fibrosis.
Pulm Med. 2019;25;674-9.

Aurora P, Carby M, Sweet S. Selection of cystic fibrosis patients for
lung transplantation. Current Opinion in Pulmonary Medicine

56



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

2008;14:589-94.

Somaraju UR, Solis-Moya A. Pancreatic enzyme replacement
therapy for people with cystic fibrosis. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2016.

Gelfond D, Heltshe SL, Skalland M, et al. Pancreatic Enzyme
Replacement Therapy Use in Infants with Cystic Fibrosis
Diagnosed by Newborn Screening. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2018;66:657-63.

Collins S. Nutritional management of cystic fibrosis. Paediatr Respir
Rev 2018;26:4-6.

Stallings VA, Stark LJ, Robinson KA, Feranchak AP, Quinton H.
Perspectives in Practice Adults with Cystic Fibrosis and Pancreatic
Insufficiency. J American Diet Association 2008;108:832-9.

Onady GM, Stolfi A. Insulin and oral agents for managing cystic
fibrosis-related diabetes. Cochrane Database Syst Rev. 2016.
Chedevergne F, Sermet-Gaudelus. Prevention of osteoporosis in
cystic fibrosis. Curr Opin Pulm Med. 2019;25:660-5.

2018 Patient Registry Annual Data Report. Cystic Fibrosis
Foundation. http://www.cff.org.

Cetinkaya A. Kistik fibrozisli 300 vakanin.Klinik ve Laboratuar
Ozellikleri. (Uzmanlik Tezi). Ankara: Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi; 2012.

Adabali. A. 2006-2013 yillari arasinda fakultemiz ¢ocuk gdgdus
hastaliklaribdlimunce tani ve tedavi alan kistik fibrozisli hastalarin
retrospektif olarak incelenmesi(Uzmanlik Tezi). Konya:Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi; 2013.

Turan E. Kistik Fibrozisli Hastalarimizin Geriye Donuk Olarak
Laboratuvar Ve Kilinik Ozelliklerinin Degerlendiriimesi(Uzmanhk
Tezi). Samsun: Ondokuz Mayis Universitesi; 2014.

Arhan S. Kistik fibrozisli hastalarimizin demografik, Kklinik ve
laboratuar Ozelliklerinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi(Uzmanlik Tezi). istanbul. Dr. Litfi Kirdar Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi; 2017.

Zolin A, Orenti A, Naehrlich L et al. Patient Registry Annual Data
Report 2017.

Elmas C. Kistik Fibrozisli 296 vakanin klinik ve labaratuar 6zellikleri
(Uzmanlk Tezi). Ankara. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi;
2001.

Goécmen A, Ozgelik U KN. Kistik fibrozisli 104 hastanin klinik ve
laboratuar 6zellikleri. Cocuk Sagligi ve Hast Derg. 1995:21-3.
Dolan TF. Hemolytic anemia and edema as the initial signs in
infants with cystic fibrosis. Consider this diagnosis even in absence
of pulmonary symptoms. Clin Pediatr 1976 15:597-600.

Ater JL, Herbst JJ, Landaw SA, et al. Relative anemia and iron
deficiency in cystic fibrosis. Pediatrics 1983;71:810—4.

Tangpricha V, Kelly A, Stephenson A, et al. An update on the
screening, diagnosis, management, and treatment of vitamin D
deficiency in individuals with cystic fibrosis: evidence-based

57



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

recommendations from the Cystic Fibrosis Foundation. J. Clin.
Endocrinol Metab. 2012;97:1082-93.

Wallwork JC, Brenchley P, McCarthy J, et al. Some aspects of
immunity in patients with cystic fibrosis. Clin Exp Immunol
1974;18:303-20.

Colombo C, Battezzati PM, Podda M, et al. Ursodeoxycholic acid
for liver disease associated with cystic fibrosis: a double-blind
multicenter trial. The ltalian Group for the Study of Ursodeoxycholic
Acid in Cystic Fibrosis. Hepatology.1996;23:1484-90.

Singh VK, Schwarzenberg SJ. Pancreatic insufficiency in Cystic
Fibrosis. J Cyst Fibros. 2017;16:70-8.

Yilmaz E. Study of 12 Mutations in Turkish Cystic Fibrosis Patients.
Hum Hered. 1995;45.

Kerem E, Viviani L, Zolin A, et al. Factors associated with FEV1
decline in cystic fibrosis : analysis of the data of the ECFS Patient
Registry. 2013.

Castellani C, Cuppens H, Jr MM, et al. Consensus on the use and
interpretation of cystic fibrosis mutation analysis in clinical practice.
Journal of Cystic Fibrosis 7 2008;179-96.

Mckone EF, Emerson SS, Edwards KL, et al. Effect of genotype on
phenotype and mortality in cystic fibrosis: a retrospective cohort
study. Pediatrics. 2003;361.

Aris RM, Merkel PA, Bachrach LK et al. Guide to Bone Health and
Disease in Cystic Fibrosis. 2015;90:1888-96.

Paccou J, Zeboulon N, Combescure C, Gossec L, et al. The
Prevalence of Osteoporosis , Osteopenia , and Fractures Among
Adults with Cystic Fibrosis: A Systematic Literature Review with
Meta-Analysis. Calcif Tissue Int 2010;86:1-7.

Sproul A, Huang N. Growth patterns in children itb cystic fibrosis.
The Journal of Paediatrics. 2000;1-15.

A C, Pardo F, lacono G, Sorksi A, et al.Prevalance of Diabetes
Mellitus. Acta diabetol. 1990;379-82.

Rosenecker J, Eichler I, Kihn L,et al. Genetic determination of
diabetes mellitus in patients with cystic fibrosis. Acta diabetol.
1995;127(3):12-4.

Heine RG, Button BM, Olinsky A,et al. Gastro-oesophageal reflux in
infants under 6 months with cystic fibrosis. Arch Dis Child
1998,78:44-8.

Diwakar V, Pearson L, Beath S. Liver disease in children with cystic
fibrosis. Paediatric respiratory reviews. 2001;340-9.

Debray D, Kelly D, Houwen R,et al. Best practice guidance for the
diagnosis and management of cystic fibrosis-associated liver
disease. J Cyst Fibros 2011;10:5S29-36.

Ugar S. Kistik Fibrozisli Bebeklerin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri.
2014;34:385-95.

58



110. Timuragaoglu L. $Sen V GF. Kistik Fibrozisli Cocuk Hastalarin Klinik

111.

112.

ve Laboratuvar Ozelliklerinin Degerlendirimesi. Arch Pediatr.
2016;1:21-6.

Lai HCJ, Cheng Y, Cho H, et al. Association between Initial
Disease Presentation, Lung Disease Outcomes, and Survival in
Patients with Cystic Fibrosis. Am J Epidemiol. 2004;159:537—46.
Kerem E, Corey M, Kerem B et al. The relation between genotype
and phenotype in cystic fibrosis analysis of the most common
mutation (AF508). New English J Med. 1990;323:1120-3.

59



TESEKKUR

Uzmanlik egditimim sdresince her tarli yardim ve destegini
esirgemeyen ve tecrubelerinden yararlanma firsati buldugum tim degerli
hocalarima;

Anabilim dal bagkanimiz sayin Prof. Dr. Nilgiin Kdksal'a;

Tezimi hazirlarken bana olan destekleri i¢in tez danismanim sayin
Prof. Dr. Tanju Basarir Ozkan'a ve Uzm. Ogr. Uyesi Dr.Taner Ozgiir'e;

Uzmanlik egitimim boyunca daima yanimda olan, iyi ve kotu birgok
ani paylastigim ve her zaman desteklerini hissettigim tim uzman ve asistan
arkadaslarima,;

Bugulnlere gelmemde buyluk emegi olan, beni yetistiren canim annem
ve babama; beni her zaman destekleyen ve yanimda olan sevgili esim
Veysel Glindogdu'ya; yasamimi degerli kilan gizel kizim Guliz Gindogdu'ya

hayatimda olduklari igin ve bana olan destekleri igin tesekkir ederim.

60



OZGECMIS

1990 yilinda Bursa’da dogdum. ilkokul égrenimimi Bursa Ticaret ve
Sanayi Odasi ilkégretim Okulu'nda, Ortaokul 6grenimimi Bursa Ozel Tan
Okullar’'nda, lise 6grenimimi ise Bursa Fen Lisesi'nde tamamladim. 2007
yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi’ni kazanarak tip édrenimime
bagladim ve 2013 yilinda mezun oldum. Devlet hizmet yukamllslu olarak
Eylul 2013- Arahk 2013 tarihleri arasinda Kocaeli Korfez Toplum Saghgi
Merkezi'nde c¢alistim. Aralik 2014’te Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali’'nda asistan olarak uzmanlik egitimime

bagladim. Evli ve bir kiz gocuk annesiyim.

61



