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OZET

Kistik fibrozis, otozomal resesif kalitim gosteren bir hastaliktir. Kistik
fibrozis transmembran regulator (KFTR) proteinini kodlayan gendeki
mutasyona bagh olarak olusur. Mutasyon tipine goére, klinik bulgular farklilik
gOsterir.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Go6glis Hastaliklari
Polikliniginde, KF tanisi ile takip edilen 112 olgunun kayitlari retrospektif
olarak incelenerek; demografik, klinik ve laboratuar 6zellikleri degerlendirildi.
Olgularin tani yaslari, takibe devam durumlari ve mutasyon tiplerine gore
klinik ve laboratuar bulgulari karsilastirildi.

Calisma grubunu olusturan 112 olgunun erkek/kiz orani 1,38
(erkek=65, kiz=47), ortanca yasi= 8,15 yil (en kigik=0,41, en blyuk=23)
olarak bulundu. Yirmi bir olguda (%18,8) akraba evliligi vardi. Hastalarin
%67,3’'0 (n=72) 3 ayhk aralar ile duzenli takiplere gelmekteydi. Bes olgu
(%4,5) izlem suresi icinde hayatini kaybetti. Olgularin ortanca tani yasi=120
gun idi (en disuk=3 gun, en yluksek=15 yas). En sik gortlen mutasyon, 40
(%46,5) olguda saptanan F508del mutasyonuydu. Olgularin %58,9'u (n=66)
toraks bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmisti ve en sik saptanan bulgu
havalanma artigi 30 olguda (%45,4) ve ikinci siklikta 22 olguda (%33,3)
saptanan brongiektazi idi. Kirk (%50) olgunun balgam kultirinde herhangi bir
ureme saptanmisti. Balgam kultirinde en sik Ureyen mikroorganizma
Pseudomonas Aeruginosa (n=26, %42,7) idi. U¢ (%2,6) olguda diyabetes
mellitus, 5 (%14,7) olguda osteoporoz saptandi. Olgularin %18,1’inde (n=13)
alerjenlerle deri testi pozitif saptandi. Otuz iki (%30,9) olgunun boylari 3.
persantilin altindaydi. A vitamini 7 (%9,5) olguda, eksikligi, E vitamini 12
(%15,5) olguda normalden dusuk saptandi. Degerlendirilen olgularin
%16,2’sinde nazal polip tespit edilmisti. Tani yasi 6 aydan ylksek olan
olgularda (n=4, %28,6) nazal polip anlamli olarak daha fazla goéruldu
(p=0,064).

F508del mutasyonuna olan olgularda, kemik yasi geriligi (n=8,

%72,7) ve A vitamini dusukligu (n=14, %21,2) anlamh olarak fazla saptandi



(sirasiyla p=0,041 ve p=0,017).

Duzenli takibe gelen olgular, gelmeyenlere gore sikayetleri daha
erken donemde (n=69, %69) baslamis ve daha erken tani almis (n=71,
%69,9) olgulardi (sirasiyla p=0,012 ve p=0,036).

Ge¢ tani almis bireylerde (n=6, %33,3) HbA1c duzeyi digerlerine
(n=3, %7,5) gore anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,029).

Kistik fibrozis tanili olgularin degerlendirildigi bu ¢alismada, olgularda
en sik F508del mutasyonu saptandi. Tani yasi olgularin dnemli bir kisminda
1 yas altindaydi. Olgularin ¢ogu takiplerine duzenli olarak gelmekteydi. Ge¢
tani ve F508del mutasyonu pozitifliginin hastalik fenotipini olumsuz etkiledigi

saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: Kistik Fibrozis, erken tani, duzenli takip, F508del

mutasyonu



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Demographic, Clinical and Laboratory

Characteristics of Patients With Cystic Fibrosis

Cystic fibrosis is an autosomal recessive disease. Cystic fibrosis
occurs due to mutation in the gene encoding the transmembrane regulator
(KFTR) protein. Clinical findings differ according to mutation type.

The records of 112 cases diagnosed with cystic fibrosis at Uludag
University Faculty of Medicine Pediatric Chest Diseases Clinic were
retrospectively reviewed. demographic, clinical and laboratory features were
evaluated. Clinical and laboratory findings were compared according to age
of diagnosis, follow-up status and mutation types.

The male / female ratio of the 112 subjects who were the study group
were found to be 1.38 (male = 65, female = 47), the median age = 8.15 years
(smallest = 0.41, largest = 23). Twenty-one patients (18.8%) had
consanguineous marriages. 67.3% (n = 72) of the patients had regular follow-
up with 3-month intervals. Five patients (4.5%) died in the follow-up period.
The median age at diagnosis was 120 days (en dusuk 3 days, highest = 15
years). The most common mutation was F508del mutation detected in 40
(46.5%) cases. 58.9% (n = 66) of the cases were evaluated by thorax
computed tomography and the most common finding was a bronchiectasis
detected in 30 cases (45.4%) and second in 22 cases (33.3%). Forty (50%)
cases had any growth in the sputum culture. The most common
microorganism in sputum culture was Pseudomonas Aeruginosa (n = 26,
42.7%). Three (2.6%) cases had diabetes mellitus and 5 (14.7%) had
osteoporosis. 18.1% (n = 13) of the cases had positive skin test with
allergens. Thirty-two (30.9%) cases were below the 3rd percentile. Vitamin A
was found to be low in 7 (9.5%) cases and vitamin E in 12 patients (15.5%)

was lower than normal. Nasal polyps were detected in 16.2% of the cases.
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Nasal polyp was significantly more common in patients with a diagnosis age
of 6 months (n = 4, 28.6%) (p = 0.064).

Bone age retardation (n = 8, 72.7%) and vitamin A (n = 14, 21.2%)
were significantly higher in patients with F508del mutation (respectively p =
0.041 and p = 0.017).

Patients who were followed up regularly had complaints that started
earlier (n = 69, 69%) and were diagnosed earlier (n = 71, 69.9%).
(respectively p = 0.012 and p = 0.036)

HbAlc levels were significantly higher in late-diagnosed individuals
(n =6, 33.3%) than the others (n = 3, 7.5%) (p = 0.029).

Cystic fibrosis cases were evaluated in this study and F508del
mutation was found in the most common cases. The diagnosis age was
under 1 year in a significant proportion of patients. Most of the cases were
followed regularly. Late diagnosis and positivity of F508del mutation were

found to adversely affect the disease phenotype.

Keywords: Cystic fibrosis, early diagnosis, regular follow-up, F508del

mutation



GIRIS VE AMAG

Kistik fibrozis (KF) otozomal resesif gecis gosteren, yasam suresini
kisaltan, multisistemik kalitsal bir hastaliktir. GUnumuzde tani ve tedavi
yontemlerinin gelismesi ile yasam sureleri erigkin ¢caga kadar uzamaktadir.
Sikh@i toplumlar arasinda degiskenlik gdstermekle birlikte 2000-3500 canh
dogumda bir olarak bildiriimektedir (1). Akraba evliliginin yaygin oldugu
toplumumuzda bu oran, 3000 dogumda bir olarak bildirilmigtir (2).

Kistik fibrozis transmembran regulator proteini (KFTR) kodlayan
gende mutasyon sonucunda, klor (Cl) kanallarinin fonksiyonlari bozulur,
[imen epitelinden Cl ve beraberinde Na sekrete edilememesi, limen igi
osmotik basinci arttirarak akiskanhgi azaltir (3,4). Bu nedenle solunum
yollari, pankreas kanali, ince barsak lumeni ve safra kanallar etkilenerek,
tipik klinik bulgular ortaya ¢ikar (5). Genetik mutasyonun tipine gére olgularin
semptomlari, sikayetlerin baslagic zamani ve klinik prezentasyonu degisiklik
gOstermektedir (5). Hastaligin en o6nemli komplikasyonu tekrarlayan
enfeksiyonlar sonrasi meydana gelen, akciger hasarndir. Morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedeni akciger tutulumudur (5).

Hastaligin erken taninmasi morbidite ve mortalitenin azaltiimasi i¢in
onemlidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, 2010 yili itibariyle tUm eyaletlerde
yenidogan taramasi yapiimaya baglanmistir (6). Ulkemizde ise, 2015 yilindan
itibaren yenidogan taramalari baslanmistir (7).

Kistik fibrozis tedavisinde ana amag, olgularin yagsam surelerini ve
yagsam Kalitelerini arttirmaktir (8). Vitamin ve besin destegiyle normal
bdyume/ gelismenin saglanmasi, uygun fizik tedavi yontemleri ile akciger
sekresyonlarinin atilimi, pankreas yetmezligi ve enfeksiyonlarin etkin
tedavisi, yasam suresi ve kalitesini etkileyen en 6nemli faktorlerdir (8).

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saghg! ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Allerji Bilim Dali, Cocuk Gogus Hastaliklar
Poliklinigi'nde KF tanisiyla takip edilen 112 olgunun; demografik 6zelliklerinin,

klinik ve laboratuar bulgularinin retrospektif olarak degerlendirilmesi, tani
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yasl, mutasyon tipi, olgularin klinik seyirleri, cesitli klinik o6zellikleri ve

karakteristiklerinin degerlendiriimesi amacglanmigtir.



GENEL BILGILER

Andersen tarafindan 1938 yilinda tanimlanan KF; kronik, ilerleyici,
beyaz irkta sik gorulen, otozomal resesif kalitimli bir genetik hastaliktir (9).

Kistik fibrozis tum sistemlerdeki ekzokrin epitelleri etkiler. Temel
bozukluk; ter bezleri, tukurlik bezleri, trakeobronsiyal epitel, barsak ve
pankreasa ait ekzokrin bezlerde anormal sekresyonlarin olusumudur (10).

Epitel hucresi apikal membraninda bulunan KFTR ile olusturulan
Clkanalinin defekti sonucunda, hastalik ortaya c¢ikar (3). Bu defekte bagl
olarak akcigerler, pankreas, karaciger, barsaklar, ter bezleri ve epididim gibi
organlarin, epitel hlicre membraninda, CI transportu bozulur (4,11). Normal
anyon akimi icin gerekli olan ekzokrin kanallardaki bu defekt sonucu,
sekresyonlarin osmotik basincinda artis, akigkanlikta yavaglama ve
duktuslarda obstriksiyon meydana gelir (3).

Hastaligin yasam suresini ve yasam kalitesini olumsuz etkileyici
Ozelligine ragmen, son yillarda gelistirilen yeni tedaviler ile KF’li olgularin
yasam suresi ve yagsam kalitesinde belirgin iyilesmeler izlenmigtir (5). Cocuk
yasta iyi ve uygun bakim verilmesine bagli olarak, eriskin yasta KF tanisiyla
takipli olgu sayisinda da artis gézlenmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde
yasayan KF’li olgularin Ggte birinin erigkin yasta oldugu bildirilmistir (5).

1. Epidemiyoloji

Kistik fibrozis gorilme sikligi toplumlar arasinda farkhlik
gOstermektedir. Beyaz irkta hastalik 1/2000-1/2500 canli dogumda
gorulirken tasiyici frekansi 1/25'tir (12). ispanyollarda 1/9200, Amerika
yerlilerinde 1/10900, Afrika kokenli Amerikalilarda 1/15000 ve Asya kokenli
Amerikalilarda 1/30000 sikhkta gérulmektedir (13).

Ulkemizde KF sikhigi ile ilgili sinirli sayida galisma bulunmaktadir.
Ulkemizde yapilan kigiik 6lgekli bir galismada, KF'in gérilme sikhgi 1/3000
olarak saptanmistir (2). Ancak akraba evliliginin yaygin oldugu

toplumumuzda bu oranin daha yuksek oldugu tahmin edilmektedir.



2. Genetik

Kistik fibrozis geni, 7. kromozomun gq22-31 bodlgesinde bulunur ve bu
gen ile KFTR adli 1480 aminoasitlik protein sentezlenir (14). Kistik fibrozis
transmembran regulator proteini; iki transmembran domaini, iki nukleotit
baglanma domaini (NBD1-2) ve bir duzenleyici R domaini olmak Uzere

toplam bes domainden olusmaktadir (Sekil 1) (14).
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Sekil-1: KFTR proteini ile olusturan klor kanalinin yapisi

Kistik fibrozis transmembran regulator proteini sivi ve elektrolit
transferi yapan Adenozin Trifosfat (ATP) -Binding Cassette (ABC) transporter
ailesinin Uyelerinden biridir (15). Bu protein, solunum yolu epitel hicre
membraninda, Cl kanali olarak islev yapmaktadir. Ayni zamanda, diger
iyonlarin transportunu da duzenlemektedir. Kistik fibrozis transmembran
regulator proteini, nikleotid bodlgesine ATP baglanmasi sonrasi hidrolize
ugrar ve R domaini fosforlanarak kanalin agilip kapanmasi saglar. Hastalikta
ortaya c¢ikan fenotipik farkhliklar, KFTR proteininin kanal aktivitesindeki
degisikliklere bagl olarak meydana gelir (Tablo 1) (16,17).



Tablo-1: KFTR protein aktivitesi ile fenotip iligkisi (16,17)

KFTR Kistik Fibrozis Fenotipi
Aktivitesi
%1 Klasik KF hastaligi
%4.,5 llerleyici akciger hastalgi
%5 Ter testi bulgularinda degisiklik
%10

Erkek infertilitesi (Konjenital bilateral vas deferens
agenezisi)

Yapilan g¢alismalarda, KFTR geninde bugline kadar 2000’den fazla
mutasyon tanimlanmistir (18). Proteininin sentezlenmesi veya proteinin ClI
kanali aktivitesine gore mutasyonlar alti ana grupta toplanmistir, bunlar;

Sinif I: Ribo Nukleik Asitin (RNA) islevini bozarak kisa ve yetersiz
KFTR proteini Gretimi olur.

Simif ll:  Kistik fibrozis transmembran regulator proteini
sentezlenmesini takiben hicre membran yuzeyine ulasamadigi igin, ClI
kanallarinin olusamamasiyla meydana gelir. F508del mutasyonu, bu grupta
bulunur ve en sik gorulen mutasyondur (16-19).

Sinif llI: Kistik fibrozis transmembran regulator proteini, membranin
yluzeyine ulasir ancak ATP ve/veya fosforilasyona bagimh olan
yapillandirmadaki sorun nedeniyle, hucre igindeki aktivitesinde bozukluk
olusur.

Sinif IV: Kistik fibrozis transmembran regulator proteini membran
apikal yuzeyine ulagir ancak CI kanal aktivitesi tam degildir. Klor kanalindan
iyonlarin iletiminde hatalar olugur.

Sinif V: Azalmis KFTR kanal aktivitesine s6z konusudur (20).

Sinif VI: Kistik fibrozis transmembran regulator proteininin normalden

kisa surede yikilmasi s6z konusudur (21, 22).
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G542X (a)  R1066C G551D R117H A455E ¢.120del23
394delTT (a)  AS61E S549R R334W  3272-26A>G  rF508del
1717-1G>A (b)  F508del G1349D 3849 + 10 kb C >T

Sekil-2: KFTR gen sentezi ve proteinin kanal aktivitesine
gOre mutasyonlarin siniflandiriimasi

Kistik fibrozisli olgularda F508del mutasyonu yaklasik %25 siklikta
gérilmektedir (8). Ulkemizde yapilimis olan bir calismada elde edilen verilere
gore KF'li olgularda sik gorilen mutasyon tipleri Tablo-2'de verilmistir (7).

Tablo-2: Turk toplumundaki KFTR mutasyon tipleri dagilimi (7)

Mutasyonlar Sikhgi %
delF508 %13,79
1677delTA %3,37
N1303K %?2,56
G85E %2,40
2789+5G-A %2,11
G542 %1,74
2183AA-G %150
R334W %0,81
Digerleri %<0,80




3. Patogenez

Kistik fibrozis transmembran regulator proteini, anyonlarin
membranlarin yuzeylerinde hareket edebildigi bir kanal olugturur. Bu kanal,
Cl kanal olarak goérev yapar. Ayni zamanda epitelyal sodyum kanallari
(EnaC) Uzerine de etkisi vardir (23). Kistik fibrozis transmembran regulator
proteini ayrica ATP kanallarini dizenlemede, hlcre igi vezikul transportunda,
kalsiyum ile aktive olan endojen CI kanallarini inhibe etmede ve hicre igi
organellerin asidifikasyonunda dizenleyici gérevleri vardir (24).

3.1. Akciger Tutulumunun Patogenezi

Kistik fibroziste morbidite ve mortalitenin en énemli nedeni solunum
yolu problemleridir (25). Kistik fibroziste akciger tutulumu ile ilgili cesitli
hipotezler 6ne surtlmektedir (26). Bunlardan en yaygin olani “distk hacim
hipotezi"dir (27). Bu hipotezde, KFTR fonksiyonundaki bozukluk nedeniyle,
Na emilimi artar, Cl sekresyonu bozulur. Sodyum transportundaki artis
sonrasi, fazla su emilimine bagh dehidrate mukus olusur. Dehidratasyona
badli olarak mukus stazi olusur. Ayni zamanda epitelyal bluyume faktoérine
badli mukus hipersekresyonu gorulur ve sonrasinda kronik bakteriyel
enfeksiyonlar geligir (25,27,28).

One siirilen diger hipotez ise “tuz fazlaligi” hipotezidir. Bu hipoteze
goére, solunum yolu sivisinda elektrolit dengesizligine bagh olarak “beta
defensin, lizozim, laktoferrin” gibi antibakteriyel proteinlerin fonksiyonlarinda
bozulma sonucu bakteriyel enfeksiyonlar meydana gelmekte ve tekrarlayan
eneksiyonlar sonrasi akciger harabiyeti olusmaktadir (29). Bu iki hipotez
haricinde akciger tutulumunun patogenezinde bagka mekanizmalar da one
surdimustur (30). Enfeksiyon olmasa bile KF'li olgularin bronkoalveoler lavaj
sivisinda inflamatuar sitokinlerden interlokin (IL) -1, 6, 8, tiumdr nekrozis
faktor (TNF) alfa artarken, anti-inflamatuar sitokinlerden IL-10, lipoksin ve
doksaheksaenoik asit dizeyleri azalir ve ortaya c¢ikan bu inflamasyon
nedeniyle doku hasari olusur (30-32). Tumor nekrozis faktor alfa artisi ile
birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) ters orantihdir (33). Kistik
fibrozisli olgularin solunum yollarinda bakteriyel patojen ile temasi sonrasi IL-

8 ve lokotrien B4’Un artmis etkisiyle polimorfonukleer |6kositlerin (PMNL)
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bolgeye gocu olur (34). Bu go¢ eden PMNL’ler, hem yapisal hem de
fonksiyonel olarak farkh olduklari igin yeterli fagositoz gergeklestiremezler.
Bolgedeki PMNL’lerin yikima ugramasi sonucu serin proteaz gibi medyatoérler
ortaya ¢ikar ve bunun sonucunda akciger hasari meydana gelir (34-36).

3.2. Pankreas Tutulumunun Patogenezi

Kistik fibroziste pankreatik tutulum ve buna bagli ekzokrin pankreas
yetmezIigi sik gorulir. Ozellikle Sinif 1 ve Sinif 2 mutasyonlarda hayatin
erken doneminde pankreatik yetmezlik bulgulari meydana gelir (37-39).

Pankreas kanali epitelinde KFTR proteini saliniminda olan bozukluk
nedeniyle olusan sekresyonlar, obstruksiyona ve duktusta genigslemeye
neden olur. Salinan proteolitik enzimler, pankreas dokusunda fibrozis ve
yaglanmaya neden olarak, once ekzokrin salgilarda etkilenme ve sonrasinda
adacik hicre kaybina bagl, insulin saliniminda bozulmaya ve diyabet
gelisimine neden olmaktadir (39,40).

3.3. Karaciger Tutulumunun Patogenezi

Safra kanali epitel hicrelerinden salinan sekresyonda KFTR
fonksiyon bozuklugu sonucu etkilenme meydana gelir. Safra akiskanliginda
ve alkalinizasyonunda meydana gelen bozulma sonucu, safra kanalinda
obstruksiyon ve karaciger etkilenmesi olur. Kistik fibrozisli olgularinin Ggte
birinde karaciger etkilenimi goérilmektedir (41). Karaciger hasarinda tipik
lezyonlar; biliyer tikaniklik ve ilerleyici periportal fibrozisin neden oldugu fokal
biliyer sirozdur (41).

3.4. Renal Tutulumun Patogenezi

Renal korteks, proksimal ve distal tubul epitelinde, KFTR mRNA
ekspresyonu gosterilmistir (42). Kistik fibrozis transmembran regulator
protein fonksiyon bozuklugu sonucunda KF'li olgularda, psddobartter
sendromu yatkinligr olusur ve hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz
tablosu meydana gelebilir (42).

3.5. Barsak Tutulumun Patogenezi

Kistik fibroziste barsak mukozalarinda KFTR defektine bagli ve

pankreas-safra yollari tutulumuna bagl olarak malabsorbsiyon klinigi ortaya



cikar. Yenidoganlarda gorulen mekonyum ileusu ve obstruktif bagirsak
hastaligi, Cl sekresyonunda bozulma sonucu gorulmektedir (43,44).

4. Kistik Fibroziste Klinik Bulgular

Kistik fibroziste Klinik bulgular; mutasyon tipi, tutulan organlar, tani
yas! ve gelisen komplikasyonlara gore degiskenlik gosterir (Tablo 3).

4.1. Yenidogan Donemi Klinik Bulgular

4.1.1. Solunum Sistemi

Akcigerde erken donemde bulgular ¢ok ortaya ¢cikmamakla birlikte,
enfeksiyon ve inflamasyon gelisimine bagli olarak; tasipne, solunum sikintisi,
retraksiyon bulgulari ortaya c¢ikabilir. Akciger grafisinde; atelektazi,
havalanma fazlali§i ve pnémoni bulgulari saptanabilir (45-47).

4.1.2. Gastrointestinal Sistem

Mekonyum ileusu en erken bulgudur ve olgularin %10-18’inde
gorulur (45,46). Kistik fibrozis transmembran regulator proteinindeki defekt
nedeniyle olusan visk6z materyal tikanmaya neden olur (48). Olgularda klinik
olarak; batin distansiyonu, ileus, kusma ve beslenememe gorulebilir.
intestinal perforasyon, peritonit gibi komplikasyonlar gelisebilir. Pankreatik
yetmezlik, olgularin %85-90’inda gorulur (49). Pankreas yetmezligine bagh
olarak kotu kokulu, yagh ve fazla miktarda digskilama ve kilo alamama
sikayetleri olur.

Yogun safra iceriginin safra yollarini ttkamasi sonucu sarilik ve
hepatosplenomegali gelisebilir. Bu durum, olgularin %0,7’sinde gorulur (50).

4.2. Siit Cocuklugu ve Cocukluk Donemi

4.2.1. Solunum Sistemi

Olgularda nazal polip, pansintzit ve frontal-sfenoidal sintslerin
hipoplastik olmasi, Ust solunum yollarinda goérilen en 6nemli patolojilerdir
(51,52). Nazal polip saptanan olgular mutlaka KF agisindan
degerlendiriimelidir. Cerrahi eksizyon sonrasinda olgularin  %60’inda

tekrarlama gorulebilir (24,51).



Tablo-3: KF’de yasa gore klinik bulgular

Yenidogan donemi

Sut cocuklugu donemi

Oksiirlik, takipne, wheezing,
bronsiolit

Oksdiriik, hirilti, balgam

Akciger grafisinde havalanma
fazlaligi, segmental veya lober
atelektazi

Tekrarlayan bronsgiolit, pnémoni,
brongiektazi

Mekonyum ileusu, mekonyum tikag
sendromu, intestinal atrezi

Tekrarlayan ve kronik ishal, yagdli
kot kokulu gaita

Uzamis sarilik

Rektal prolapsus, invaginasyon

Kilo alamama

Buyume geriligi

Yenidoganin hemorajik hastaligi

Hiponatremik hipokloremik metabolik
alkaloz

Cocukluk donemi

Hipoproteinemi, 6dem

Pansinuzit, Nazal polip

Ciltte tuz tadi, dehidratasyon

Tekrarlayan pndmoni

Adolesan / Erigkin

Ust loblarda atelektazi, brongiektazi

Pansinizit, nazal polip

Tedaviye direngli astim

Tekrarlayan pnémoni

Gogus 6n arka ¢apinda artma

Bronsiektazi, atelektazi

Parmaklarda comaklasma

Allerjik bronkopulmoner aspergilloz

Distal intestinal obstriksiyon
sendromu

Hemoptizi

Tekrarlayan kronik pankreatit

Diyabet, pankreatik yetmezlik

Kolestaz, biliyer siroz, sklerozan
kolanjit

Distal intestinal obstruksiyon
sendromu

Portal hipertansiyon, varis
kanamalari

Gecikmis puberte

Konjenital bilateral vas deferens
yokluguna sekonder ikincil
azospermi
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Olgularda kuru Oksuruk, produktif oksuruk, solunum sayisinda artis
ve vizing gibi semptomlar ortaya c¢ikabilir. Tekrarlayan pnémoni, brongiolit,
bronsit, atelektazi, bronsiektazi olan olgularda mutlaka KF dislanmaldir.
Akciger hasarina baglh olarak grafide; hava hapsi alanlari, sag Ust lob
atelektazisi, bronsiektazi, hemoptizi ve kor pulmonale ortaya c¢ikabilir (53,
54).

Akciger hasarinda, kronik inflamasyon ve enfeksiyonlar temel rol
oynar (55). Olgularda, erken yaslarda en sik Staphylococcus Aureus ve
Haemophilus Iinfluenza ile, ilerleyen dénemde Pseudomonas Aeruginosa ile
enfeksiyon gelismektedir. Baslangicta Pseudomonas Aeruginosa gegici
kolonizasyon olustururken, yeterli tedavi edilmeyen olgularda aljinat o6rti
olusarak antibiyotiklere direncli mukoid koloniler olusur (56,57).

4.2.2. Gastrointestinal Sistem

Ekzokrin pankreas tutulumu olgularin %85-90’inda gorulen bir
bulgudur (58). Pankreatik yetmezlik gelisme sonrasi olgularda; karbonhidrat,
yag, protein ve yagda eriyen vitaminlerin emiliminde bozukluk meydana gelir.
Bunun sonucu olarak buyume geriligi, steratore, tekrarlayan karin agrilari,
pankreatit ataklari, vitamin eksiklikleri, osteoporoz, akrodermatit ve kanama
bozuklugu gibi bulgular ortaya ¢ikabilir (59).

Olgular rektal prolapsus ve tekrarlayan invajinasyon ataklari ile
karsimiza gelebilir. Ayrica fazla tuz kaybi olmasina bagh olarak;
dehidratasyon, hipokloremik hiponatremik metabolik alkaloz tablosu gelisir.
Bu tablo Psédobartter Sendromu olarak tanimlanir (50).

4.3. Adolesan ve Erigkin Donemi

Olgularin %5-10’u, addlesan ve erigkin donemde tani alir (60). Ayni
zamanda erken tani alan KF’li olgularin, yeni tedavi yontemleriyle yasam
surelerinin uzamasi sayesinde, erigkin yasta olgularla karsilasiimaktadir.

4.3.1. Solunum Sistemi

Kronik Oksuruk, tekrarlayan pndmoni, tekrarlayan sinuzit, pansinuzit
ve nazal polipler sik gorulur. Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)
olgularin %1-15’inde goérulur. Alerjik bronkopulmoner aspergillozis varliginda
KF arastiriimalidir (61).
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Diffuz brongiektazisi olan erigkinler Uzerinde yapilan etiyolojik
arastirmalarda, KF orani %7 bulunmustur ve bu olgularin bayuk kismi KF
tanisi alincaya kadar astim, kronik bronsit ve/veya brongiektazi tanilariyla
izlenmistir (62).

Erigkinlerde brongektazi, infertilite ve pankreatit ataklari saptanan
olgularda KF arastirilmahdir (63).

4.3.2. Gastrointestinal Sistem

intrahepatik kanallarin obstrilkksiyonuna bagli olarak olgularin
%5'inde fokal biliyer siroz gelisebilir, nadiren biliyer siroz portal
hipertansiyona ve 6zefagus varis kanamalarina neden olur (64).

Kistik fibroziste safra taslan %12-27 oraninda goérular, olgularin
%4’unde semptom vardir ve bunlar daha ¢ok erigkin olgulardir (50).

4.3.3. Endokrin Sistem

Kistik fibrozisli olgularda buyume geriligi, osteoporoz, osteopeni,
gecikmis puberte ve diyabetes mellitus gorulebilir. Diyabet gelismeyen
addlesanlarda da %40 oraninda glukoz toleransinda bozukluk goéralur.
Vitamin D eksikligi, kalsiyum eksikligi ve sik kortikosteroid kullanimi sonrasi
osteopeni ve osteoporoz gorulebilir (48,65-67).

Kistik fibrozisli olgularda biyime hormonu (BH) sekresyonu normal
olmasina ragmen, BH’nun aktivasyonundan sorumlu instlin-like growth faktor
1 (IGF-1) dlzeyi ve aktivasyonu azalmistir (68).

Kistik fibrozisli olgularda ekzokrin pankreas fonksiyonu bozulmasini
takiben ilerleyen yillarda endokrin fonksiyonda bozukluk ortaya c¢ikar. Buna
bagl insulin saliniminda azalma beraberinde sistemik steroid kullanimi ve
kronik inflamasyona bagli insilin direnci aciga cikar (67). Boylelikle diyabet
geligir. Diyabet, 10 yas altinda %1’den az goérullirken, 35 yas ustlinde bu
oran %15e cikmaktadir (69). Bozulmus glukoz toleransi g¢ocuklarda %9
oraninda gorulurken, adeldosanda oran %26, 20-30 yaslar civarinda ise
%35’lere ¢cikmaktadir (69).

4.3.4. Urogenital Sistem

Kistik fibrozisli kadinlarda, kronik servisit ve malnutrisyon nedenli

fertilitede azalma varken; erkeklerin %98’i vas deferensin atrofisi ya da
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yoklugu nedeniyle azospermik ve sterildir (70).

4.3.5. Kardiyovaskuler Sistem

Olgularda hipoksemi, alveolar hipoventilasyon ve pulmoner
vazokonstriksiyon sonucu pulmoner hipertansiyon gelisir, son donemde sag
kalp yetmezIigi bulgulari ortaya ¢ikabilir (71).

5. Kistik Fibroziste Tani Koydurucu Testler

Kistik fibrozis tanisinda; ter testi, gen mutasyon analizi, nazal
potansiyel farki Olcimi ve immunoreaktif tripsin testi gibi laboratuar
yontemleri kullaniimaktadir.

5.1. Ter Testi

Ter testi, tanida altin standart olarak kullaniimaktadir (72). 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

yanhs pozitifligine yol agabilen durumlar bulunmaktadir (Tablo 4).

Tablo-4: Ter testi yanhs pozitiflik nedenleri

Yanhs Pozitiflik Nedenleri

Adrenal yetmezlik Glikojen depo hastaligi tip |
Anoreksiya nervoza Hipotiroidi, hipoparatiroidi
Ektodermal displazi Malnutrisyon

Egzema Nefrojenik diyabetes insipidus
Fukosidoz Psédohipoaldosteronizm
Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz Atopik dermatit
eksikligi

Familial kolestaz Colyak hastaligi

Hipogamaglobulinemi Mukopolisakkaridoz tip |
Kleinfelter sendromu Otonomik fonksiyon bozuklugu

Ter testi iki ydontem ile yapiimaktadir:
1-Kantitatif analizi (Ornek: Gibson Cooke yéntemi)
2-Kondiiktivite ydntemi (Ornek: Macroduct yontemi)
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5.1.1. Kantitatif analiz (Ornek: Gibson Cooke yéntemi)

Bu yontemde terdeki Cl konsantrasyonu direkt olarak olgulmektedir.
Ter testi 2 haftadan buaylk, vicut agirigi 3 kg Ustiinde olan ve dehidratasyon
bulgusu olmayan bebeklere uygulanabilir. Sistemik hastalik olmasi ve/veya
kortikosteroid kullanimi durumunda test ertelenmedir. Yasamin ilk 24
saatinde, ter elektrolit duzeylerinin gegcici yuksekligi olabilir ve duzeyler
genellikle ilk haftadan sonra normale doner.

Alti aydan kuglk cocuklarda, ter testi 29 mmol/L altinda normal
olarak degerlendirilirken, 60 mmol/L Uzerinde olmasi KF i¢in anlamhdir. Alti
ay ve uzeri yas gruplarinda ter testi 40 mmol/L altinda normal, 60 mmol/L
uzerinde olmasi KF icin pozitif, 40- 60 mmol/L arasi ise ara deder olarak
kabul edilir (74). Atipik KF olgularinda goérilebilir. Sonucun 160 mmol/L
Uzerinde olmasi durumunda test tekrarlanmalidir. Eger ter testi sonuglari 40-
60 mmol/L ise yine testin tekrarlanmasi uygun olur (45,73-81).

Mastella ve ark. yaptigi c¢alismada, kondiktivite yonteminin
hassasligi, kantitatif yontem ile karsilastirildiginda, batin olgularda benzer
bulunmustur. Calisma sonucunda, her iki teknigin de deneyimli ve becerikli
teknisyenler tarafindan uygulanmasi 6nerilmistir. Bu durumda her iki testinde
hassaslik bakimindan, yakin sonuglar verebilecegi sonucuna varilmigtir (82).

5.1.2. Kondiiktivite yontemi (Ornek: Macroduct yontemi)

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 (83).

5.2. Mutasyon Analizi

Kistik fibroziste, 2000’in Uzerinde sekans degisikligi bildiriimigtir. Bu
sekanslarin hepsinin tespitinin mumkin olmamasindan dolayi, her toplum,
taramasinda kendisinde en sik gorulen mutasyonlardan olusan bir panel
kullanmaktadir (48). 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
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dogrulamaktadir ancak mutasyon tespit edilmese bile bu hastaligi ekarte
ettirmez (48,83).

Kistik fibroziste fenotip; KFTR genotipinden, diger genetik ve
cevresel faktorlerden etkilenir. Bununla iligili yapilmis ¢alismalarda, F508del
homozigot mutasyonuna sahip bireylerde, hastaligin daha erken tani aldigi
ve ter testinin daha yUksek oldugu saptanmistir. Sinif |, Il ve Ill mutasyonlari
tasiyan olgular, sinif IV ve V mutasyonlardan birini tagsiyan olgulara goére
klinik olarak daha agir seyreder (48,83,84).

5.3. Nazal Potansiyel Farki Olgiimii

Solunum yolu epiteli, Na ve CI gibi iyonlarin transportu ile solunum
yolu yiizeyindeki sivinin kompozisyonunu diizenler. iyonlarin bu aktif
transportu, transepitelyal bir fark yaratir ve bu potansiyel fark in vivo olarak
nazal epitelden olgulebilir. Bu dlgulen deger yardimci test olarak kullanilir. Bu
testte, baslangic potansiyel farkinin yiksek (daha negatif) olgulmesiyle
birlikte amiloride yuksek, klor icermeyen solusyon ve isoproterenole dusuk
voltajli cevabin élgtlmesi KF igin anlamlidir (85-87).

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

Ulkemizde KF icin YDT, 01.01.2015 tarihi itibari ile baglamistir. Bu
tarama testi, kan IRT analizine dayanir. Topuk kanindan alinan érneklerde,
IRT olgimu yapilarak, ilk IRT degeri yliksek saptanan bebeklere (IRT1> 90
ng/ml), iki hafta sonra (10-21. gunler arFasi) ikinci bir test yapilir; devam
eden IRT yuksekligi olan bebekler (IRT2>70 ng/ml), ilgili ter testi yapan
merkezlere  yonlendiriimektedir. IRT, pankreastan ince barsaga
salgilanmaktadir ve yasamin ilk 2 ayindan sonra duzeyi dugsmektedir. Kistik
fibroziste, pankreatik kanal obstriksiyonu nedeniyle ince barsada
salgilanamayan IRT kana salinir ve yapilan tarama ile dizeyi 2-5 kat yuksek
olarak saptanir. Ancak saglikli yenidoganlarda, prematirelerde ve zor
doganlarda da IRT yuksek olabilir. Saglikh bebeklerde bu deger birkag
haftada normale donerken, KF’li bebeklerde yukseklik devam eder
(48,77,83).
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6. Kistik Fibrozis Siniflandirmasi

6.1. Tipik KF

Pankreatik yetmezlik bulgulari, akciger enfeksiyonlari,
gastrointestinal ve  nutrisyonel yetersizlikler, terde yuksek klor
konsantrasyonu, erkek infertilitesi gibi KF fenotipik bulgulari olan ve ter testi
kantitatif analiz ile >60 mmol/L olan olgulardir (72).

6.2. Atipik KF

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 duzeyleri ile bir organ tutulumu ve
mutasyonun olmasi ya da nazal potansiyel fark 6lgimi sonucunun birlikte
degerlendiriimesi gerekir (73).

7. Kistik Fibroziste Klinik Tani

Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi, (American Cystic Fibrosis
Foundation) 2008 yilinda bir uzlasi raporu yayinlayarak KF tani kriterlerini
bildirmistir (48). Ulkemizde ise, Turk Toraks Dernegdi bu konuda glncel
calismalar yapmaktadir (19).

1-Klinik bulgulari olan olgularda eger 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. ki ter

testi pozitif olan veya bir testi pozitif olup mutasyon analizinde iki tane

KF’e neden mutasyon saptanan olgular KF tanisi alir.

2-Ter testinde ara deger (6 ayliktan kiguk bebeklerde 30-59 mmol/L,

6 ayliktan buyuk c¢ocuklarda 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 dusunduren

klinik bulgu varsa, “KF ile iligkili Hastalik” tanisi konabilir. Olgular;

kronik Okslrlk, balgam, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari,

bronsiektazi, atelektazi, nazal polip, pansinizit, comak parmak,

mekonyum ileusu, rektal prolapsus, distal intestinal obsturksiyon
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sendromu, pankreatit, uzamis sarilik, fokal biliyer siroz, gelisme
geriligi, hipoproteinemi, yagda eriyen vitamin eksiklikleri, erkeklerde
azospermi gibi klinik bulgular acisindan dederlendirilir. Ekzokrin
pankreas fonksiyon testi, nazal potansiyel farki 6lgimu, balgamda
Pseudomonas Aeruginosa acisindan kultir érnekleri alinmasi gibi

testler yapilmalidir (48).

| klinik Bulgular i
| Ter Testi i
v v ¥
=40 mmol/l 40-60 mmolfl =60 rrmaols]

Ter Testl Tekran

————————— =40 mmaolsl A0-60 mmods =60 mmol/
ﬁhﬂ'ﬁ Gen Testi KFTR Gon Testl
0 mutasyon 1 mutasyon Z mutasyon —
A\ 0 mutasyon  1-2 muiasyon —
Klinik degerbendirme
Diger olasi tamlar
Evet Haylr ——— .
¥ [Nazal Potansiyel Fark: Oloumil ———
Laboratuvara
Darug
Mormal  Tam koydunicu Anormal
degil
KFTR geni
mutasyon taramsasi v
| Yanhs pozitif
¥ ¥ v ter testi?
0 miutasyon 1 mutasyon 2 miutasyon
Tam wriecu dedgil
EF Merkezinde takip
L L d L J L J LA i
Muhtermelen KF Degil KFTR Disfonksyomu Klaslk KF
J -Klasik olmayan KF |——]
KFTR ile iliskili hastahkliar
L
L
Adernatif Tar | ¥

Uygun Testher ve Takip

| EF Merkezinde Takip |

Sekil-3: Kistik fibrozis tanisinda kantitatif analiz ile ter testi sonucuna
gore tani yaklasimi (74).

3- Alti aydan buyuk gocuklarda, ter testi sonucu <39 mmol/L ise bu
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olguda KF hastaligi olma olasihgr dusuktur.
4- Yenidogan taramasi pozitif gelen bebeklere, ter testi yapiimahdir.
Sonugta Cl élgimi 60 mmol/L ve Uzeri saptanirsa tani kesinlesir.
Olasi yanligliklari ortadan kaldirmak acisindan KFTR mutasyon
analizi 6nerilmektedir. ki mutasyon bulunamadiysa, ter testi tekrar
edilerek tani kesinlegtiriimelidir. Ter testinde Cl, 29 mmol/L ve altinda
bulunan infantlarda, KF 6n planda didstnulmez. Yenidodan tarama
testi pozitif ancak ter testi stpheli aralikta olan (30- 59 mmol/L)
bebeklere KFTR gen analizi yapilmalidir. iki mutasyon varliginda, KF
tanisi kesinlesir.

Kistik fibrozis transmembran regulatér proteini gen mutasyonu yoksa
veya tek mutasyon varsa, KF tanisi kesin olarak konamaz. Bu bebekler, KF
icin artmis risk tasirlar ve takip edilmelidirler. 2 aylik oldugunda, olgu KF
acisindan tekrar degerlendirilmeli ve ter testi 2- 6 aylikken tekrar edilmelidir.
Eder taniyi destekleyen kanitlar varsa KF teshisi konur (18,84).

7. Kistik Fibroziste Tedavi

Kistik fibroziste tedaviler baslica; inhaler tedaviler, mukolitikler, anti-
inflamatuvar tedaviler, solunum fizyoterapisi, pankreatik enzim replasmani
iken, hastalik seyrinde gelisen enfeksiyonlar ve diger komplikasyonlara
yonelik ek tedaviler de uygulanmaktadir. KFTR gen mutasyonunun yapi ve
fonksiyonunun daha iyi anlasilmasiyla birlikte son dénemde, gen tedavisi,
alternatif Cl kanallar aktivasyonu, protein onarim tedavisi gibi yeni tedavi
protokolleri de arastirma asamasindadir (88).

Multisistemik bir hastalik olan KF ile takipli olan olgularin izlem ve
tedavi slrecinde; goglis hastaliklari uzmani, gastroenterolog, enfeksiyon
uzmani, metabolizma ve beslenme uzmani, diyetisyen, fizyoterapi uzmanlari,
psikolog ve mikrobiyoloji uzmani birlikte ¢calismalidir (89).

7.1. Solunum Sistemi Bulgularina Yonelik Tedaviler

Kistik fibroziste en sik tutulan, mortalite ve morbiditeyi en c¢ok
etkileyen organ akcigerler oldugu igin, solunum sistemine ydnelik tedaviler
son derece dnemlidir. Bu tedaviler; inhaler tedaviler, gesitli mukolitik ajanlar,

antibiyotikler, anti-inflamatuar ajanlar, fizik tedavi ve gerektiginde non-invazif
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mekanik ventilasyon uygulamasidir (90,91).

7.1.1. Antibiyotikler

Kistik fibroziste enfeksiyonlarin tedavisi, yagsam suresi ve kalitesinin
en 6nemli belirleyicisi olan akcigerlerdeki hasarin dnlenmesinde temel unsuru
olusturmaktadir. Kistik fibroziste antibiyotik kullanimi, alinan o6rneklerde
ureyen mikroorganizmayi ortadan kaldirmak, akut alevlenmeleri tedavi etmek
ve hava yolunda kronik olarak bulunan mikroorganizmalarin Uremesini
baskilamak amaciyla kullaniimaktadir (90-93). Antibiyotikler oral, intravendz
(V) ya da inhalasyon yoluyla verilebilir (83). Ayaktan tedaviye ragmen
semptomlarin kotilesmesi ya da dizelmemesi, solunum sikintisi, solunum
fonksiyon testlerinde (SFT) bozulma, akciger grafisinde bulgularin ortaya
¢clkmasi ya da artmasi, hemoptizi, hipokseminin olmasi gibi durumlarda
olgunin iV tedavi almasi gereklidir (94). Tedavi siiresi; semptomlarin ve SFT
bulgularinin dizelmesi, patojen mikroorganizmanin baskilanmasini ve
direncli suslarin ortaya ¢ikmasini engelleyecek sekilde planlanmali ve hafif
pulmoner alevienmede bu slire en az 10 gun, daha agir olanlarda ise en az
u¢ hafta olmalidir (95).

Kronik  enfeksiyon sureglerinde, Pseudomonas Aeruginosa
kolonizasyonu olan olgular dizenli olarak nebulize antipseudomonal
antibiyotikle tedavi edilmelidir (83). Tedavide tobramisin inhalasyon
solisyonu ya da nebulize kolistin kullanilabilir. Tobramisin nebulizatorle, 12
saat arayla 300 mg dozunda 28 gun uygulanip, ardindan 28 gin ara verme
seklinde yapilir. Kolistin ise 1 ay-2 yas arasindaki olgularda 12 saatte bir
500,000-1 milyon Unite, 2 yas Ustundeki olgularda da 12 saatte bir 1-2 milyon
unite nebulizasyon yoluyla uygulanabilir (83). Kistik fibroziste Pseudomonas
Aeruginosa’nin erken eradikasyon tedavisi, kronik kolonizasyonun
geciktiriimesi ve akciger hasarinin dnlenmesi igin dnemlidir.

7.1.2. Mukolitik Tedavi

Kistik fibroziste, balgam yapisinda musin igerigi az olmakla birlikte
Deoksiribonukleikasit (DNA) ve F-aktin bol miktarda bulunmaktadir (96). Bu

nedenle kistik fibroziste, dornaz alfa (Rekombinan insan DNaz), inhaler
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mannitol ve hipertonik salin (HS) mukolitik ajan olarak kullaniimaktadir. Bu
ilaglar ile balgam akiskanhgi arttirilarak atilmasi kolaylastirilir.

Dornaz alfa, mukusta nekroza ugramis nétrofillerden agiga ¢ikan ¢ok
miktardaki serbest DNA'yl yikarak, balgam viskozitesini azaltir, solunum
fonksiyonlarini duzeltir 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
Onerilir. Dornaz alfa tedavisi ile 1. saniyedeki zorlu ekspiryum hacmi
(FEV1)de hizli duzelmenin yanisira, solunum fonksiyonlarinda kotulesme
hizinin azaldigi gosterilmistir. Gunluk dozu 2,5 mg'dir ve sadece 0zel jet
nebulizatérlerle kullaniimahdir (83,97,98). Glnde bir kez, fizik tedaviden bir
saat dnce ve tercihen 6gleden sonra uygulanmasi énerilir (99).

Hipertonik salin (HS) ise, solunum yolu ylzey sivisinin hidrasyonunu
saglayarak mukosilier klirensi arttirir, %3’luk HS balgam induksiyonu igin,
%T7’lik HS ise fizik tedaviye yardimci olarak kullaniimaktadir (52). Uygulama
glnde 2 kez 4-5 ml/doz olarak yapilirken, uygulama éncesi bronkodilatator
tedavi ve uygulama sonrasi fizik tedavi 6nerilmektedir (100).

N-asetilsisteinin oral veya inhale yoldan kullaniminin, KF’de etkili
olduguna dair veri olmadigindan kullanimi énerilmemektedir. inhale mannitol
ise ekspektoran olarak KF hastalarinin tedavisinde kullaniimaktadir (83).

7.1.3. Antiinflamatuar Tedavi

Kistik fibrozisli olgularda, enfeksiyonlar ve koyu hava yolu
sekresyonlari nedeniyle yogun noétrofilik inflamasyon olugsmaktadir. Anti-
inflamatuar tedaviler ile inflamasyon baskilanmaya c¢alisilir. Non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar (NSAIi), 6 yas st ve FEV1 degeri %60 lizeri olan
olgularda o6nerilmekle birlikte, bu konuda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir
(100-102).

Astim ve ABPA olmayan KF’li olgularda, akciger fonksiyon testlerini
iyilestirmek ve alevlenmeleri azaltmak amaci ile oral kortikosteroid kullanimi
onerilmemektedir. Oral kortikosteroid kullanimi, buylime geriligi, glukoz
intoleransi, osteoporoz ve katarakt gibi yan etkilere yol agtigi gosterilmigtir

(103). inhale kortikosteroid kullanimi da, astim olmayan KF’li olgularda
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akciger fonksiyonlarini iyilestirmek ya da alevlenmeleri azaltmak amaci ile
onerilmemektedir (83).

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 (83,104).

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 sdreli kullanimlarinin faydasi konusunda vyeterli kanit
bulunmamaktadir (83).

7.1.5. Pulmoner Fizyoterapi

Cesitli fizik tedavi yontemleri ve aletleri ile mevcut olan yapigkan ve
bol sekresyonun glnlik olarak temizlenmesi, olgulari rahatlatan bir 6nlemdir.
Bu yontemlerde temel prensip, ekspiratuar akimin arttiriimasi ve vibrasyon ile
hava yolunun temizlenmesidir. Tedavide, hastaya goére en uygun yodntem
secilmelidir (105).

Kistik fibroziste erken donemde postiral drenaj, perkisyon ve
vibrasyonu igeren pasif bronsiyal drenaj teknikleri uygulanir (Tablo 5) (106).
Bu uygulama go6gus fizik tedavisinin klasik formudur. Bdylece mukusun
cevresinde hava akigi arttirilarak, sekresyonlarin santral solunum yollarina
tasinmasi ve atilimi saglanir. Uzun dénemde, ¢esitli hava yolu temizleme
teknikleri ile yasa gore en uygun yontem secilerek tedavi uygulanir (83).

7.1.6. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV) Tedavisi

Non-invaziv Mekanik Ventilasyon ile akut pulmoner alevienmeler
sirasinda gaz degisiminde iyilesme, solunum kasi performansinda ve
egzersiz toleransinda artig ortaya c¢ikar (83). Solunum yetmezligi, hipoksi
bulgularinin oldugu erken evrede oksijen tedavisi uygulanmakla birlikte,
hiperkapni ya da belirgin solunum sikintisi oldugu donemde NIMV
baslanabilmektedir (107).

21



Tablo-5:Kistik fibroziste kullanilan hava yolu temizleme teknikleri

Postiral drenaj ve perkisyon

Aktif solunum teknikleri déngisu

Otojenik drenaj

Pozitif ekspiratuar basing (PEP)

Havayoluna ossilasyon yaptiran aletler
(Flutter vb.)

Yiksek frekansli gégus duvari ossilasyonu

Egzersiz

7.1.7. Akciger Transplantasyonu

Terminal dénem akciger hastali§gi olan KF’li olgular igin, yasam
suresini ve yasam Kkalitesini iyilestirmeye yonelik bir tedavi yaklagimidir.
Olgunun FEV1 deg@eri %30’un altinda ise veya FEV1'de hizli disus, direncli
ve/veya tekrarlayan pnomotoraks, kontrol altina alinamayan tekrarlayan
hemonptizileri varliginda olgu transplantasyon agisindan degerlendirilmelidir
(63,108).

Kistik fibroziste ¢ift akciger nakli dnerilmekle birlikte, trasnplantasyon
sonrasi en sik mortalite nedeni ilk yilda enfeksiyonlar ve sonraki yillarda
bronsiolitis obliteranstir (83).

7.2. Gastrointestinal Sistem Tutulumunun Tedavisi

Tedavide pankreatik enzimleri igceren preparatlar kullanilir. Proteaz,
amilaz ve lipazdan olusan bu kapsuller, gaitanin normal kivamda olmasini
saglar. Ogun oncesinde, bebeklerde 250- 500 (inite/kg lipaz, daha blyik
cocuklarda 500-2000 unite/kg lipaz olarak uygulanir. Digki gérinimui ve
sayisina gore doz ayarlamasi yapilir. Olgulara yuksek kalorili beslenme
onerilir ve Ozellikle yagda eriyen vitaminler (A, D, E ve K vitaminleri) dizenli
olarak verilmelidir (109,110). Hepatobilier hastaliklarda, kolestaza bagli
karaciger hasarini dnlemede ursodeoksikolik asit kullaniimaktadir.

7.3. Endokrinolojik Sistem Tutulumunun Tedavisi

Pankreasin etkilenmesine bagh olarak endokrin fonksiyonlarda olan

bozulmayla birlikte diyabet gelisebilmektedir. Bozulmus glukoz toleransindan
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diyabete kadar uzanabilen klinik tabloda, tedavide diyet ve insulin
Onerilebilmektedir (39,69).

D vitamini yetersiz alim ve yetersiz emilimi nedeniyle; kalsiyum
emiliminde bozulma, osteopeni ve osteoporoz gibi klinik durumlar ile
kargilagilabilmektedir (109).

7.4. Gen Tedavisi

Vektorler ve katyonik lipitlerle yapilan ¢aligmalarda basarili sonuglar
elde edilememisken, Cl kanalini aktive eden ajanlar, Na kanalini bloke eden
ajanlar ve kurkumin gibi KFTR'yi dizeltmeye yarayan ajanlarla ilgili
calismalar ise devam etmektedir. (110,111) Bu c¢alismalarda ivacaftor,
lumacaftor va ataluren tedavileri 6n plana ¢ikmaktadir (112,113). ivacaftor,
plazma memraninda varolan ancak islev bozuk olan KFTR kanallarinin
calismasini arttirir (112). Bir calismada G551D mutasyonu tasiyan bireylerde
ter testi, tartida anlamli duzelme goézlenmistir (113). Alti yas Uzerinde G551D
mutasyonu tasiyan bireylerde klinik iyilestirme saglandigini gosteren baska
bir calismada, F508del mutasyonu olanlarda iyilesmeyi destekleyici kanit
yoktur (114). Baska bir galismada, Sinif IV mutasyonu olan bireylerde
radyolojik  degisikliklerde iyilesme, spirometrinin  normale donmesi
g6zlenmigtir (115). Lumacaftor, F508del mutasyonu olanlarda KFTR’nin
membrana tasimasini saglar (116). F508del homozigot mutasyonu olanlarda,
Lumacaftor ve Ivacaftor tedavisi FEV1 de %2,6-4 artig, alevlenme sikliginda
%20 azalma, tarti aliminda anlamli artis gozlenmistir (117).Ataluren Grup |
mutasyonlarda, protein ekspresyonunu arttirmakta olup faz 3 c¢alismalari
devam etmektedir (118).

Genel olarak bir¢gok kronik hastalikta yaklasik %30 oraninda; KF’'de
ise  %50’'nin altinda tedavi uyumu saptandidini bildiren aragtirmalar
bulunmaktadir (119,120). Tedaviye uyumun iyi olmamasi, akut alevlenme
sikligi ve hastane yatiglarinda artisla ve yasam suresinin daha kisa olmasi ile
iligkili bulunmusgtur (98).
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada; Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Allerji Bilim Dali, Cocuk Gogus Hastaliklari
Poliklinigi'nde KF tanisiyla takip edilen 112 olgunun, klinik ve laboratuar
bulgulari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Olgularin; yaslari, cinsiyetleri, tani alma yaslari, ter testi dizeyleri
(Konduktivite yontemi; macroduct cihazi ile) duzenli takibe gelip gelmedigi,
akraballk durumu, mutasyon analizleri, gastrointestinal sistem tutulumu ve
endokrinolojik tutulumlari degerlendirildi.

Solunum Sistemi Degerlendirmesi

Olgularin; SFT'’leri, toraks bilgisayarli tomografilerinde brongiektazi,
atelektazi, lenfadenopati, buzlu cam goérinimu ve hava hapsi varligi, balgam
kiltarlerinde Ureme varligi, dornaz alfa kullanimlari, inhaler tobramisin
kullanimlari ve nazal polip olup olmadigi degerlendirildi.

Endokrin Sistem Degerlendirmesi

Olgularin; kalsiyum ,magnezyum, fosfor , 25 hidroksi vitamin D,
alkalen fosfataz, parathormon, insulin, aghk kan sekeri ve hemoglobin Alc
dizeylerine bakildi. Bu parametrelere ek, kemik dansitometri ve 10 yas Uzeri
olgularda kemik yasi degerlendirildi. Kalsiyum icin 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 i¢in normal araliklar 21,8-87,5 pg/mL, insdlin i¢cin normal
araliklar 2,6-24,9 pU/mL, aclik kan sekeri i¢cin normal araliklar 70-100 mg/dL
ve hemoglobin Alc i¢in normal araliklar 4-6% olarak kabul edildi.

Gastrointestinal Sistem Degerlendirmesi

Olgularin; son kontrollerindeki yasa gére boy ve kilo persantilleri, A
vitamini, E vitamini, albumin ve prealbumin duzeylerine bakildi. Bu
parametrelere ek, diski analizi ve fekal elastaz bakildi. A vitamini i¢in normal

araliklar 0.70 - 1.75 ymol/L, E vitamini i¢in normal araliklar 6.96 - 20.88
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pgmol/L, albumin igin normal araliklar 4.1 - 4.8 g/dL ve prealbumin igin normal
araliklar 0.18 - 0.45 g/L olarak kabul edildi.

Alerji-immunoloji Degerlendirmesi

Olgularin; total IgE ve eozinofilik katyonik protein dizeyleri
degerlendirildi. Total IgE igin normal araliklar O — 87 kU/L, eozinofilik katyonik
protein icin normal araliklar O - 13.3 ng/mL olarak kabul edildi. Prik testi, yasa
g6re normal araliklarina gére immunglobulin G-A-M (Ig G-A-M) dlzeyleri ve
yasa gore normal araliklarina goére lenfosit alt gruplari degerlendirildi.

F508del genetik mutasyonu tasiyan olgular ile tasimayanlarin
sonuglari istatistiksel analiz edildi. Takiplerine 3 aylik araliklarla gelen olgular
duzenli takipli olgular olarak degerlendirildi. Duzenli takip edilen olgular ile
digerlerinin sonuclari istatistiksel analiz edildi. Tani yagl 6.ay altinda olan
olgular erken tani alan olgular olarak siniflandirildi ve geg¢ tani alan olgularla
erken tani alan olgularin sonuglari istatistiksel olarak analiz edildi.

Kistik fibrozis hastalarinin tanisi, Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu
2008 yili uzlasi kriterlerine gére konulmustur.

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan 11.01.2018 tarihinde alinan 2018-1/16 karar ile etik kurul onayi
alindi.

istatistiksel Analiz

Verilerin 6zetlenmesinde nitel degiskenler igin sayl ve yuzde, nicel
degiskenler i¢in, normal dagilima uyum olmasi durumunda aritmetik ortalama
ve standart sapma, istatistikleri kullaniimistir. Gruplar arasinda nitel
degiskenler acisindan fark olup olmadigi Likelihood Ratio testleri ile
degerlendirilmigtir. Gruplar arasinda nicel degiskenler acisindan fark olup
olmadigi, parametrik test varsayimlari saglanamadiginda Mann Whitney U ve
Kruskal Wallis varyans analizi ile, varsayimlar saglandiginda bagimsiz
gruplarda t-testi ile degerlendirilmigtir. Hipotezlerin test edilmesinde, p<0,05
anlamli olarak kabul edilmisgtir.
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BULGULAR

Galismaya 112 KF tanili olgu alindi. Olgularin, 65'i (%58) erkek, 47’si (%42)
kiz idi. Olgularin yaslar ortanca=8 yil 2 ay idi (en disuk =5 ay, en yuksek = 22 yil
4ay). Yirmi bir olguda (%18,8) akraba evliligi vardi. YUz U¢ olgunun (%92) ter testi
ve 86 olgunun (%76,7) genetik testleri degerlendirildi. Konduktivite yontemiyle
yapilmis ter testi sonuclarinda ortalama= 110+14,5 mmol/L idi (en disik=69
mmol/L, en ylksek=146 mmol/L).

Yetmis iki olgu (%67,3) 3 aylik araliklarla duzenli takiplere gelmekteyken, 35
olgu (%32,7) duzenli takibe gelmiyordu. Bes olgu (%4,5) izlem suresi iginde hayatini
kaybetti. Olgularin 3’G enfeksiyona bagl solunum problemleri, 1’i agir dehidratasyon
ve 1’i ise kusma sonrasi aspirasyon nedeniyle hayatini kaybetmisti.

Olgularin sikayet baslangi¢ yasi ortanca= 60 gun (en dusik= 1 gun, en
yuksek= 13 yil) ve tani alma yasi ortanca= 120 gun idi (en dusik= 3 gun, en
yuksek= 15 yil).

Yuz alti olguda (%95,5) gastrointestinal sistem, 85 (%75,9) olguda solunum
sistemi ve 17 (%15,1) olguda endokrinolojik tutulum mevcuttu.

Seksen alti (%76,7) olgunun mutasyon sonucuna ulasildi. On dokuz
(%22,2) olguda mutasyon saptanmadi, 27 (%31,3) olguda homozigot mutasyon, 25
(%29,1) olguda heterozigot mutasyon, 15 olguda (%17.4) compound heterozigot
mutasyon saptandi. En sik goérulen mutasyon, 40 olguda (%46,5) F508del
mutasyonuydu. On bes (%17,4) olguda her iki allelde F508del mutasyonu
mevcutken, 14 (%16,3) olguda sadece bir allelde F508del mutasyonu izlendi, diger
allelde mutasyon saptanmadi. On bir (%12,8) olguda bir allelde F508del
mutasyonu saptandi, diger allelde baska bir mutasyon saptandi. Olgularda
saptanan mutasyonlar tablo 6’da verilmigtir.

Herhangi bir mutasyon saptanan 67 olguda, 134 allel degerlendirildi. En sik
gorulen mutasyonlar, sinif 2 mutasyon grubuna aitti ve 70 (%52,2) allelde saptandi.
Sinif 1 mutasyon 7 (%5,3) allelde ve Sinif 4 mutasyon 4 (%2,9) allelde saptandi. Elli

uc (%39,6) alleldeki mutasyonlar ise sinilandiriimamis gruptaydi.
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Tablo-6: Olgularda saptanan mutasyonlar ve sikliklari

Homozigot Mutasyonlar n %
F508del/F508del 15 %17,4
1677delTA/1677delTA 3 %3,4
G542X/G542X 3 %3,4
R1066C/R1066C 2 %2,3
A96E/A96E 1 %1,2
R785X/R785X 1 %1,2
2143 delT/2143 delT 1 %1,2
V232D/V232D 1 %1,2
Toplam 27 %31,3
Heterozigot Mutasyonlar

F508del/yok 14 %16,3
1677delTAlyok 5 %5,7
CTT del/Yok 2 %2,3
2183AA->Glyok 1 %1,2
E217G/Yok 1 %1,2
W496 c/Yok 1 %1,2
Q493R/yok 1 %1,2
Toplam 25 %29,1
Compound Heterozigot Mutasyonlar

F508del/G542X 3 %3,4
F508del/1677delTA 2 %2,2
F508del/Q493R 2 %2,2
F508del/F1507del 1 %1,2
F508del/R334T 1 %1,2
F508del/R347P 1 %1,2
F 508 del /2789+5G>A 1 %1,2
1677delTA/2183AA->G 1 %1,2
R347H/N1303K 1 %1,2
H1054D/R1066C 1 %1,2
€3889dupT/c.164+12T/C 1 %1,2
Toplam 15 %17,4
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Sikayet baglama yaslari F508del homozigot mutasyonuna sahip olanlarla
(n=14, %16,8), olmayanlar (n=69, %83,2) (ortanca=60 gun, en dusuk=1 gun, en
yuksek=150 gln) arasinda ve tani yaslari homozigot mutasyonuna sahip olanlarla
(n=14, %16,8), olmayanlar (n=69, %83,2) arasinda (ortanca=97 gun, en dusuk=15
gun, en yuksek=360 glin) anlamh fark saptanmadi (sirasiyla p=0,637 ve p=0,498).

F508del heterozigot mutasyonuna sahip olanlarin sikayet baslama yaslari
(ortanca= 60 gun, en dusuk= 10 gun, en yuksek= 360 gun) ile olmayanlar (ortanca=
60 gun, en dusuk= 3 gln, en yuksek= 3240 glin) arasinda anlamli fark saptanmadi
(p= 0,433). F508del heterozigot mutasyonuna sahip olanlarin tani yaslari (ortanca=
105 gln, en dusuk= 3 gun, en yuksek= 5040 gun) ile olmayanlar ortanca= 60 gun,
en dusuk= 1 gun, en yuksek= 3240 gln) arasinda fark saptanmadi (p= 0,208).

YUz dort olgunun (%92,8) guncel boy (ortalama=104,3+33,26 cm, en
disuk=35,5 cm, en yluksek=180 cm) ve vicut agirligi (ortalama=19,1+12,38 kg, en
dusuk=2,75 kg, en ylksek=51 kg) verilerine ulasildi. Yasa gore boy persantili 3’Un
altinda olan 19 (%18,3) olgu ve yasa gore vucut agirhgr 3’Gn altinda olan 32
(%30,9) olgu vardi. Olgularin persantilleri tablo 7°de verilmigtir.

Olgularin boylari degerlendirildiginde; F508del homozigot mutasyonu olan
olgularin 3’'Unde (%23,1) 3 persantil altinda ve 14’Unde (%93,3) 50 persantil
altindaydi. F508del heterozigot mutasyonu olanlarda, 3 persantil altinda olgu yoktu
ve 50 persantil altinda olgu sayisi 8di (%61,5). Olgularin vicut agirhgi
degerlendirildiginde; F508del homozigot mutasyonu olan 7 (%46,6) olguda 3
persantil altinda ve 14 (%93,3) olguda 50 persantil altindaydi. F508del heterozigot
mutasyonu olanlarin 3 (%23,7) olguda 3 persantil altinda ve 9unda (%69,2) 50
persantil altindaydi. Birim sayilari istatistiksel karsilastirma yapmak igin yeterli

degildi. Olgularin F508del mutasyonu ile persantilleri tablo 8'da verilmistir.

28



Tablo-7: Boy ve vucut agirhgi persantilleri

Persantil Boy (n) % Viicut Agirhigi (n) %
<3 19 %18,3 32 %30,9
3-10 18 %17,3 11 %10,7
10 6 %5,7 6 %5,7
10-25 19 %18,3 14 %13,5
25 5 %4,8 5 %4,8
25-50 15 %14,5 17 %16,4
50 0 %0 2 %1,9
50-75 8 %7,8 6 %5,7
75 3 %2,9 2 %1,9
75-90 3 %2,9 6 %5,7
90 1 %0,9 1 %0,9
90-97 6 %5,7 2 %1,9

>97 1 %0,9 0 %0
Toplam 104 %100 104 %100

Nazal polip acgisindan yapilan incelemede, Kulak-Burun-Bogaz poliklinigi
tarafindan degerlendiriimis 37 (%33) olgunun 6’sinda (%16,2) nazal polip
saptanmigti. Elli dokuz olgu (%52,7) uyku problemi agisindan sorgulanmigti ve 5
olgu (%8,5) horlama, 8 olgu (%13,5) uykudan uyanip pozisyon degistirme ihtiyaci
tariflemekteydi.

F508del homozigot mutasyonun sahip olan olgularda (n=1, %25) nazal
polip varhdi ile olmayan olgularda polip varhdi (n=5, %17,9 ) arasinda fark
saptanmadi (p=1,000).

F508del heterozigot mutasyonun sahip olan olgularda (n=0, %0) polip
varligi ile olmayan olgularda polip varligi (n=6, %22,2) arasinda fark saptanmadi
(p=0,555).

Duzenli takibe gelen olgularda polip varhdr (n=4, %12,9) ile gelmeyenler
arasinda (n=1, %25,0) fark saptanmadi (p=0.477)

Erken tani alan olgularda polip varhigi (n=1, %4,5) ile ge¢ tani alanlar (n=4,
%28,6) arasinda fark saptanmadi (p=0,064).
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Altmis alti olgu (%58,9) toraks bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmisti.
Toraks bilgisayarli tomografide en sik bulgu havalanma artisi idi (n=30, %45,4).
Diger bulgular sirasiyla; bronsiektazi (n=22, %33,3), lenfadenopati (n=18, %27,2),
atelektazi (n=11, %16,6) ve buzlu cam gorunimuydud (n=4, %6,3). On iki olguda
(%18,1) herhangi bir patolojik bulgu saptanmamisti. Otuz bir olguda (%46,9) birden
fazla bulgu saptanmigti.

Tablo-8: F508del mutasyonu ile boy-agirlik persantili iliskisi

F508 homozigot F508 heterozigot
Yokn (%) | Varn(%) | Yokn (%) | Varn (%)
Boy
Persantil
<3 10 (%76,9) | 3 (%23,1) 13(%100) 0 (%0)
3-10 13 (%86,7) | 2 (%13,3) 12 (%80,0) | 3 (%20,0)
10 5 (%100) 0 (%0) 4 (%80,0) 1 (%20,0)
10-25 11 (%78,6) | 3 (%21,4) 12 (%85,7) 2(%14,3)
25 3 (%75,0) 1 (%25,0) 2 (%50,0) 2 (%50,0)
25-50 8 (%61,5) 5 (%38,5) 13 (%100) 0 (%0)
50 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
50-75 7 (%100) 0 (%0) 5 (%71,4) 2 (%28,6)
75 2 (%100) 0 (%0) 1 (%50,0) 1 (%50,0)
75-90 2 (%66,7) 1 (%33,3) 2 (%66,7) 1 (%33,3)
90 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100)
90-97 5 (%100) 0 (%0) 5 (%100) 0 (%0)
>97 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0)
Toplam 68 (%81,9) | 15(%18,1) | 70 (%84,3) | 13 (%15,7)
Vicut Agirhgi
Persantil
<3 18(%72,0) 7 (%28,0) 22(%88,0) | 3 (%12,0)
3-10 7 (%100) 0 (%0) 7 (%100,0) 0 (%0)
10 5 (%100) 0 (%0) 3 (%60,0) 2 (%40,0)
10-25 8 (%72,7) 3 (%27,3) 10 (%90,9) 1(%9,1)
25 3 (%75,0) 1 (%25,0) 3 (%75,0) 1 (%25,0)
25-50 11 (%78,6) | 3 (%21,4) 11 (%78,6) | 3 (%21,4)
50 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0)
50-75 6 (%100) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0)
75 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100)
75-90 2 (%80,0) 1 (%20,0) 4 (%80,0) 1 (%20,0)
90 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0)
90-97 2 (%100) 0 (%0) 2 (%100) 0 (%0)
>97 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Toplam 68 (%81,9) | 15(%18,1) | 70 (%84,3) | 13 (%15,7)
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En sik gorulen atelektazi sag Ust lob atelektazisi ve sag orta lob atelektazisi
idi (n=5, %45,4). Tek lobda atelektazi 5 olguda (%45,4), birden fazla lob tutulumu 6
olguda (%54,5) mevcuttu (Tablo 9).

Tablo-9: Atelektazik tutulum

Tek Lob Tutulumu n % Birden Cok Lob n %
Tutulumu

Sag ust lob 2 %3,0 Sag orta ve Sol alt 2 %3,0

Sag orta lob 1 %1,5 Sag Ust ve Sol Ust 1 %1,5

Sag alt lob 0 %0 Sag ust, Sag orta, 1 %1,5
Sag alt

Sol alt lob 1 %1,5 Sag ust, Sag orta, 1 %1,5
Sol Ust ve Sol alt

Sol st lob 1 %1,5 Sol alt ve Sol Ust 1 %1,5

Toplam 5 %7,5 Toplam 6 %9

En sik saptanan brongiektazi sag ust lob brongiektazisi idi (n= 18, %81,8).
Ug olguda (%13,6) tek lob tutulunnu, 19 olguda (%86,3) birden ¢ok lob tutulumu
mevcuttu (Tablo 10).

Tablo-10: Bronsiektazik tutulum

Tek Lob tutulumu n % Birden Fazla Lob tutulumu n %
Sag ust lob 2 %3,0 Sag ust ve Sag orta 3 %4,5
Sag orta lob 0 0 Sag ust, Sag orta ve Sag alt 1 %1,5
Sag alt lob 1 %1,5 Sag ust, Sol st 3 %4,5
Sol alt lob 0 0 Sag Ust, Sag orta ve Sol Ust 2 %3,0
Sol Ust lob 0 0 Sag Ust, Sag orta, Sol st ve 1 %1,5
Sol alt
Toplam 3 %4,5 Sag orta, Sol alt 1 %1,5
Sag orta, Sag alt ve Sol alt 2 %3,0
Tum loblar 6 209,0
Toplam 19 %28,5
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F508del homozigot mutasyonu olan olgularda bronsiektazi (n=6, %54,5)
varligi ile mutasyonu olmayanlar (n=13, %33,3) arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,293). F508del heterozigot mutasyonu olan olgularda bronsiektazi
(n=3, %37,5) varligi ile mutasyonu olmayanlar (n=16, %38,1) arasinda anlaml fark

saptanmadi (p=1,000). Diger tomografi bulgulari tablo 11’de verilmistir.

Tablo-11: F508del mutasyonu ile akciger tomografi bulgulari iligkisi

F508del homozigot F508del heterozigot
Yok n % Var n % p Yok n % Var n % p

Atelektazi Yok | 34 (%87,2) | 10 (%83,3) 36 (%83,7) | 8 (%100)

Var | 5(%12,8) 2 (%16,7) | 0,662 | 7 (%16,3) 0 (%0) 0,579
Bronsiektazi Yok | 26 (%66,7) | 5 (%45,5) 26 (%61,9) | 5 (%62,5)

Var | 13(%33,3) | 6 (%54,5) | 0,293 | 16 (%38,1) | 3 (%37,5) | 1,000
Havalanma Yok | 29 (%76,3) | 8 (%72,7) 33 (%80,5) 4 (%50)
Artigl Var 9 (%75,0) 3 (%27,3) | 1,000 | 8 (%19,5) 4 (%50) 0,088
Lenfadenopati | Yok | 29 (%76,3) | 7 (%63,6) 28 (%68,3) | 8 (%100)

Var | 9 (%23,7) 3 (%36,4) | 0,451 | 13 (%31,7) 0 (%0) 0,090
Buzlu Cam Yok | 34 (%89,5) | 11 (%100) 39 (%95,1) 6 (%75)
Gorinum Var | 4 (%10,5) 0 (%0) 0,562 | 2 (%4,9) 2 (%25) | 0,120

Duzenli takiplere gelmeleri degerlendirildiginde; 6. aydan 6nce tani alanlarin
(n=71, %69,9) almayanlara gore (n=31, %30,1) ve yakinmalari 6. aydan 6nce
baslayanlarda (n=69, %69), baslamayanlara gore (n=31, %31) dluzenli takiplere
gelme orani, anlamli olarak daha fazlaydi (sirasiyla p=0,036 ve p=0,012).

Duzenli takibe gelen olgularda; atelektazi (n=8, %16,0), bronsiektazi (n=21,
%42,9), havalanma artigi (n=15, %30,6), lenfadenopati (n=14, %28,6) ve buzlu cam
gorunimu (n=4, %8,2) acisindan, gelmeyen olgulardaki atelektazi (n=42, %84,0),
bronsiektazi (n=28, %57,1), havalanma artigi (n=34, %59,4), lenfadenopati (n=35,
%71,4) (n=45, fark
saptanmadi.(sirasiyla p=0,335, p=0,334, p=0,481, p=0,262, p=0,576)

Erken tani alan olgularda; atelektazi (n=1, %4,3), bronsiektazi (n=8, %36,4),

ve buzlu cam goérunumu %91,8) arasinda anlamh

havalanma artisi (n=5, %22,7), lenfadenopati (n=7, %31) ve buzlu cam gérinimu
(n=3, %13,6) acisindan, ge¢ tani alan olgulardaki atelektazi (n=22, %95,7),
bronsiektazi (n=14, %63,6), havalanma artigI (n=17, %77,3), lenfadenopati (n=15,
%68,2) ve buzlu cam gérinumu (n=19, %86,4) arasinda anlamli fark saptanmadi.
(sirasiyla p=0,137, p=0,787, p=0,766, p=0,548, p=0,129).
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Solunum fonksiyon testi, 32 olguya yapildi. ilk SFT’de FEV1 ortalama=
%87,4+21,4 (en dusuk= %33, en yuksek= %2118), zorlu vital kapasite (FVC)
ortalama= %87,03+£19,5 (en duguk= %43, en yuksek= %115), tepe akim hizi (PEF)
ortalama 75,5£14,9 (en dusik= 52, en ylksek= 118), FEF25-75 ortalama=
%74,5+25,8 (en disuk= %14, en ylksek= %135), FEV1/FVC ortalama= %100,9+
9,6 (en dusik= %77, en yuksek= %118) idi. Olgularin son SFT’lerinde, FEV1
ortalama= %86,2+25,01 (en dusuk= %30, en ylksek= %129), FVC ortalama=
%86,11£23,1 (en dlslUk= %31, en yuksek= %131), PEF ortalama= 75,4£17,9 (en
disUk= 41, en ylksek= 112), FEF25-75 ortalama= %74,0£29,9 (en dusuk= %19, en
yuksek= %122), FEV/FVC, ortalama= %99,9+10,3 (en duguk= %74, en yuksek=
%116) idi.

Duzenli takibe gelen olgularla gelmeyenler arasinda ilk SFT degerlerinde
anlaml fark saptanmazken, son SFT degerlerinde FVC degeri dizenli takibe gelen
olgularda (ortanca=91, en dusuk=45, en yuksek=131), digerlerine gore (ortanca=80,
en dusuk=31, en yuksek=113) anlaml olarak yuksek bulundu (p=0,043) (Tablo 12).

Tablo-12: Olgularin takip durumu ile akciger SFT iliskisi

Diizensiz Takip Diizenli Takip
n (%) Medyan n (%) Medyan p
(min-maks) (min-maks)
ilk SFT FEV1 11 (%35,4) | 90 (33-118) | 20 (%64,5) | 90,5 (44-111) | 0,951
ilk SFT FVC 11 (%35,4) | 98(43-114) | 20 (%64,5) | 89,0 (54-115) | 0,476
ilk SFT PEF 11 (%35,4) | 66 (57-90) 20 (%64,5) | 79,5 (52-118) | 0,244
ilk SFT Mef 25-75 11 (%35,4) | 76 (14-135) | 20 (%64,5) | 76 (23-113) | 1,000
ilk FEV1/FVC 11 (%35,4) | 100 (77-114) | 20 (%64,5) | 103 (84-118) | 0,197
Son SFT FEV1 9(%34,6) | 89 (30-115) | 17(%65,4) 95 (47-129) | 0,588
Son SFT FVC 9(%34,6) 80(31-113) 17(%65,4) 91 (45-131) | 0,043
Son SFT PEF 9(%34,6) 70(41-92) 17(%65,4) | 78 (51-112) | 0,475
Son SFT Mef 25-75 | 9(%34,6) | 80 (19-110) | 17(%65,4) 75 (25-122) | 0,798
Son FEV/FVC 9(%34,6) | 104 (74-116) | 17(%65,4) 98 (80-116) | 0,238

Erken ilk SFT degerlerinde FEV1/FVC orani
(ortanca=105, en dusik=84, en yuksek=118), digerlerine gbre (ortanca=88, en
disUk=77, en yuksek=105) ylksek saptandi (p=0,036). Son SFT degerlerindeki
birim sayilari gruplari kargilastirmak igin yeterli degildi (Tablo 13).

tani alan olgularda,

33



Tablo-13: Olgularin tani yasi ile akciger SFT iligkisi

Erken Tani Geg Tani
n (%) Medyan n (%) Medyan p
(min-maks) (min-maks)

llk SFT FEV1 21 (%72,4) | 86 (44-118) | 8 (%27,5) | 87,0 (33-111) | 0,429
ilk SFT FVC 21 (%72,4) | 87(54-115) | 8 (%27,5) | 92,0 (43-106) | 0,756
ilk SFT PEF 21 (%72,4) | 79 (52-118) | 8 (%27,5) 70 (57-92) |0,349
ilk SFT Mef 25-75 | 21 (%72,4) | 79 (23-113) | 8 (%27,5) 65 (14-97) |0,184
ilk FEV1/FVC 21 (%72,4) | 105 (84-118) | 8 (%27,5) | 88 (77-105) | 0,036
Son SFT FEV1 19(%73,1) | 95 (47-122) | 7(%26,9) | 89 (30-129) *
Son SFT FVC 19(%73,1) | 91(45-131) | 7(%26,9) | 78 (31-127) *
Son SFT PEF 19(%73,1) | 78(59-112) | 7(%26,9) | 64 (41-104) *
Son SFT Mef 25-75 | 19(%73,1) | 80 (28-122) | 7(%26,9) | 79 (19-121) *
Son FEV/FVC 19(%73,1) | 102 (80-116) | 7(%26,9) | 97 (74-116) *

* Mutasyon go6zlenen grupta birim sayisi istatistiksel karsilastirma yapmak icin yeterli olmadigindan

test yapilamamistir.

Yirmi dokuz (%25,9) KF disinda ek hastalik 6dykusu mevcuttu. Eslik eden

hastaliklar Sekil 4’te verilmistir.

Hastalik

Sekil-4: Kistik Fibrozis disi eslik eden hastaliklar

Balgam kultarleri 80 (%71,4) olguda degerlendirildi. Son 3 balgam kultiru
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saptandi. En sik Ureyen etken, Pseudomonas Aeruginosa (n=26, %%42,7), ikinci

etken Staphiloccocus Aureus (n=15 %24,6) idi. Uremeler Sekil 5'te gdsterilmistir.
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Sekil-5: Balgamda ureme varliginin siklik sirasina goére dagilimi

F508del homozigot mutasyon pozitif olgularin balgam kulttrlerinde Greme
varligr (n=8, %61,5), mutasyon tasimayanlarla (n=24, %46,2) benzerdi. F508del
heterozigot mutasyon tasiyan olgularin balgam kultirlerinde tGreme varligi (n=8,
%44,4), mutasyon tasimayanlarla (n=28, %50) benzerdi. Haemophilius Influenza,
Staphiloccocus Aureus, Pseudomonas Aeruginosa ile F508del mutasyonu iligikisi

tablo 14’te gosterilmistir.
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Tablo-14: F508del mutasyonu ile balgamda Ureme iliskisi

F508del homozigot F508del heterozigot
Yok n % Var n % p Yok n % Var n % p

Balgamda Yok | 28 (%53,8) | 5 (%38,5) 28 (%50) | 5 (%55,6)
Ureme Var | 24 (%46,2) | 8 (%61,5) | 0,367 | 28 (%50) | 8 (%44,4) | 1,000
H. influenza Yok | 49(%92,5) | 11 (%91,7) 52 (%92,9) | 8 (%88,9)

Var | 4 (%7,5) 1(%8,3) | 1,000 | 4(%7,1) 1 (%11,1) | 0,538
S.Aureus Yok | 44(%83,0) | 9 (%75,0) 46 (%82,1) | 7 (%77,8)

Var | 9(%17,0) | 3(%25,0) | 0,680 | 10(%17,9) | 2 (%22,2) | 0,667
Pseudomonas | Yok | 35 (%67,3) | 7 (%53,8) 36 (%64,3) | 6 (%66,7)

Var | 17 (%32,7) | 6 (%46,2) | 0,518 | 20 (%35,7) | 3 (%33,3) | 1,000

Duzenli takibe gelen olgularin; balgamda ureme varligr (n=33, %50,8),
Haemophilius Influenza (n=4, %6,1), Staphiloccocus Aureus (n=12, %18,2),
Pseudomonas. Aeruginosa (n=19, %29,2) uremesi, gelmeyenlerin balgamda tUreme
varligi (n=5, %41,7), Haemophilius influenza (n=0, %0), Staphiloccocus Aureus
(n=2, %18,2), Pseudomonas Aeruginosa (n=5, %41,7) Uremesi arasinda fark
saptanmad (sirasiyla p=0,755, p=1,000, p=1,000, p=0,500).

Erken tani almis olan olgularin; balgamda Ureme varligi (n=15, %50,0),
Haemophilius influenza (n=3, %6,3), Staphiloccocus Aureus (n=8, %16,7),
Pseudomonas. Aeruginosa (n=13, %27,1) Uremesi, ge¢ tani alanlarin balgamda
ureme varligi (n=15, %50,0), Haemophilius influenza (n=2, %6,7), Staphiloccocus
Aureus (n=6, %20,0), Pseudomonas. Aeruginosa (n=12, %40,0) Uremesi arasinda
anlaml fark bulunmadi (sirasiyla p=1,000, p=1,000, p=0,767, p=0,319).

1. Endokrinolojik Bulgular

On yedi olgu (%15,1) endokrinoloji takibindeydi. Bu olgulardan 3'UG (%17,6)
KFe bagh diyabetes mellitus tanisiyla, 6’si (%35,2) bozulmus glukoz toleransi
nedeniyle izlenmekteydi. Digerleri sekil 6'da verilmigtir.

Dort olguda (%3,9) hipokalsemi, 21’inde (%23,6), D vitamini dusuklugu,
1’inde (%1,1) hipofosfatemi saptandi. Hipomagnezemi ve alkalen fosfataz yiksekligi
higbir olguda saptanmadi. Ug (%5,8) olguda parathormon yiiksekligi saptandi. Aglik
kan sekeri 2 (%3,3) olguda yuksek, aclik insulin 7 (%13,5) olguda dusuk ve 3
(%5,8) olguda yuksek saptandi. Hemoglobin Alc, 9 (%15,3) olguda Ust sinir (%6)

Uzerinde saptandi. Olgularin sonuglari tablo 15’te belirtilmistir.
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Tablo-15: Endokrinolojik parametreleri degerlendirmesi

Biyokimya paratmesi | Duisuk (%) | 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)
Magnhezyum 0 (%0) 66 (%75,9) | 21 (%18,8) 87 (%100)
25 Hidroksi Vitamin D 29 (%32,5) | 57 (%64,0) 3 (%3,4) 89 (%100)
Alkalen Fosfataz 5 (%5,1) 93 (%94,9) 0 (%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 /%0) 59 (%96,7) 2 (%3,3) 61 (%100)
Hemoglobin Alc 0 (%0) 50 (%84,7) | 9 (%15,3) 59 (%100)

Gecikmis Puberte;
n:1; 5,9%

Hipotiroidi; n:1;
5,9%

29,4%

m Diyabetes Mellitus

= Hipotiroidi

Endokrin Takibi

Boy Kisaligi; n:1;

5,9%

-

Osteoporoz; n:5;

® Bozulmus Glukoz Toleransi

Diyabetes Mellitus;

= Gecikmis Puberte

Sekil-6: Endokrin takibi

Otuz dort olguya (%30.4) kemik dansitometri yapilmisti. Z skoru ortalama=
0,840,2 (en dusuk:= -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. Gram cinsinden 1 cm?*deki kemik mineral yogunlugu (BMD) degeri
ortalama 0,5710,12 g/cm? (en dusik= 0.35 g/cm2, en yuksek= 0,88 g/cm?) idi. Kemik
yas! kronolojik yasa gore 1 yildan fazla gecikme olan olgu sayisi 30 (%46,2) idi. Otuz
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bes (%53.8) olgunun kemik yasi normal saptandi.

F508del homozigot mutasyonu mevcut olan olgularin kalsiyum dizeyi

(ortanca= 9,3 mg/dL, en dusuk= 8,6 mg/dL, en ylksek= 10,2 mg/dL), digerlerine

gore(ortanca= 9,8 mg/dL, en dusuk= 7,6 mg/dL, en ylksek= 12,4 mg/dL) anlamh

olarak dusukti (p=0,012). Bakilan diger endokrinolojik parametreler arasinda

anlaml fark saptanmadi (Tablo 16).

Tablo-16: F508del mutasyonu olan ve olmayan olgularin endokrinolojik

parametrelerinin ortanca degerlerinin kargilagtiriimasi

Pozitif Negatif

F508del Homozigot n (%) (mlvilﬁ.mﬁs) n (%) (m'vilrf-drzgl?s) P
25 OH Vitamin 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 (%815 | 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
Insulin 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
Hemoglobin Alc 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

25 OH Vitamin 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
Aglik Kan Sekeri 8 (%16,6) 79,5 (74-99) | 40 (%83,4) 86 (59-159) 0,714
Hemoglobin Alc 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
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Kemik yasi kronolojsk yasa goére 1 vyildan fazla geri olan hastalar

incelendiginde; F508del homozigot mutasyon olar olgulrda kemik yasi geri olgu

sayisi (n=8, %72,7), olmayanlara gore (n=15, %35,7) anlamh olarak fazlaydi
(p=0,041).

F508del homozigot ve heterozigot mutasyonu olan olgularin endokrinolojik

tetkikleri, dusuk, yuksek ve normal gore anlamli saptanmadi. Bulgular tablo 17’te

verilmigtir.

Tablo-17: F508del mutasyonu ile endokrinolojik tetkikleri

F508del homozigot

F508del heterozigot

Yok n % Varn % p Yok n % Var n % p
25 OH Disik | 13 (%21,7) | 4 (%26,7) 17 (%27,0) 0 (%0)
Vitamin D Normal | 44 (%73,3) | 11 (%73,3) | 0,869 | 43 (%68,3) | 12 (%100) | 0,099
Yuksek | 3 (%5,0) 0 (%0) 3 (%4,8) 0 (%0)
Kalsiyum Dusuk 2 (%3,0) 0 (%0) 2 (%3,0) 0 (%0)
Normal | 49 (%74,2) | 14 (%100) | 0,103 | 51 (%76,1) | 12 (%92,3) | 0,610
Yiksek | 15 (%22,7) 0 (%0) 14 (%17,5) 1 (%7,7)
Fosfor Diusuk 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Normal | 43 (%69,4) | 9 (%69,2) | 1,000 | 42 (%65,6) | 10 (%90,9) | 0,156
Yuksek | 19 (%30,6) | 4 (%30,8) 22 (%34,4) 1 (%9,1)
Magnezyum Dasuk 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Normal | 42 (%73,7) | 11 (%84,6) | 0,498 | 43 (%72,9) | 10 (%90,9) | 0,273
Yuksek | 15 (%26,3) | 2 (%15,4) 16 (%27,1) 1 (%9,1)
Alkalen Dasuk 4 (%6,1) 1 (%7,7) 3 (%4,5) 2 (%15,4)
Fosfataz Normal | 62 (%93,9) | 12 (%92,3) | 1,000 | 63 (%95,5) | 11 (%84,6) | 0,188
Yuksek | 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Parathormon Diasik | 7 (%14,3) 1(%9,1) 6 (%12,0) 2(%20,0)
Normal | 38 (%77,6) | 7 (%63,6) | 0,230 | 37 (%74,0) | 8 (%80,0) | 0,444
Yiksek | 4 (%8,2) 3 (%27,3) 7 (%14,0) 0 (%0)
Hemoglobin Dusuk 1 (%2,5) 0 (%0) 1 (%2,4) 0(%20,0)
Alc Normal | 34 (%85,0) | 6 (%66,7) | 0,313 | 32 (%78,0) | 8 (%100,0) | 0,431
Yiksek | 5 (%12,5) | 3 (%33,3) 8 (%19,5) 0 (%0)
Kemik Yasi Geri 15 (%35,7) | 8 (%72,7) 21 (%45,7) 2 (%28,6)
Normal | 27 (%64,3) | 3 (%27,3) | 0,041 | 25 (%54,3) 5 (%71,4) | 0,685

Duzenli takiplere gelen olgularda; parathormon dlzeyi (ortanca= 37,05

pg/ml, en disuk= 11,5 pg/ml, en ylksek= 518 pg/ml), gelmeyenlere gbre (ortanca=

60,1 pg/ml, en duslik= 32,2 pg/ml, en ylksek= 105 pg/ml) anlamh dugik saptandi

ve laboratuar alt sinirina gore gelenlerde (n=11, %19,6), gelmeyenlere gore (n=0,

%0) anlamh olarak dusuk saptandi (sirasiyla p=0,008, p=0,045). Diger endokrin

parametrelerde fark saptanmadi. Bulgular tablo 18 ve tablo 19’da gosterilmigtir.
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Tablo-18: Olgularin takip durumu ile endokrinolojik parametrelerin ortanca

degerlerinin karsilastiriimasi

40

Duzensiz Takipli Duzenli Takipli
n (%) Ortanca (en disuk- n (%) Ortanca (en disUk- p
en yuksek) en yuksek)
25 OH 17 (%20,0) 17,8(8,0-32,8) 68 (%80,0) 21,2 (8-53,3) 0,251
Vitamin D
Kalsiyum 28 (%28,5) 9,5(8,0-12,4) 70 (%71,5) 9,7 (7,6-11,3) 0,188
Fosfor 22(%24,4) 5,0 (3,50-7,0) 68 (%75,6) 4,95 (2,90-6,90) 0,944
Magnezyum | 15 (%18,1) 2,10(1,7-2,9) 68 (%81,9) 2,1(1,7-2,6) 0,175
Alkalen 25 (%26,3) 217 (99-364) 70 (%73,7) 222(70-411) 0,679
Fosfataz
Parathormon | 12 (%17,6) 60,1 (32,2-105) 56 (%82,4) 37,05(11,5-518) 0,008
insulin 6 (%11,5) 8,9 (2,6-23,5) 46 (%88,5) 7,8 (1,1-26,1) 0,585
Aclik Kan 11 (%18,3) 87,0 (71-136) 49 (%81,7) 81 (59-159) 0,080
Sekeri
Hemoglobin 8 (%14,1) 5,6 (4,7-6,0) 49 (%85,9) 5,6 (3,5-6,7) 0,884
Alc
Dexa(Z 5 (%15,1) -1,0(-2,6 - 0,3) 28 (%84,9) -0,5 (-2,9- 3,50) 0,942
skoru)
Tablo-19: Olgularin takip durumu ile endokrinolojik sonuglar iligkisi
Takip Durumu Diizensiz Duizenli
n % n %
25 OH Vitamin Disuk 4 (%23,5) 16 (%23,5)
D Normal 13 (%76,5) 49 (%72,1) | 1,000
Yiksek 0 (%0) 3 (%4,4)
Kalsiyum Dusuk 1 (%3,6) 3 (%4,3)
Normal 24 (%85,7) 55 (%78,6) | 0,806
Yiiksek 3(%10,7) | 12 (%17,1)
Fosfor Dusuk 0 (%0,0) 1(%1,5)
Normal 16 (%72,7) 44 (%64,7) | 0,705
Yiksek 6 (%27,3) 23 (%33,8)
Magnezyum Dusuk 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Normal 9 (%60,0) 54 (%79,4) | 0,178
Yiksek 6 (%40,0) 14 (%20,6)
Alkalen Dusuk 1 (%4,0) 4 (%5,7)
Fosfataz Normal 24 (%96,0) | 66 (%94,3) | 1,000
Yiksek 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Parathormon Dusuk 0 (%0) 11 (%19,6)
Normal 9 (%75,0) 42 (%75,0) | 0,045
Yiksek 3 (%25,0) 3 (%5,4)
Hemoglobin Dusuk 0 (%0) 1 (%2,0)
Alc Normal 8 (%100,0) 40 (%81,6) | 0,644
Kemik Yasi Geri 5 (%55,6) 24 (%44,4)
Normal 4 (%44,4) 30 (%55,6) | 0,721



Hemoglobin Alc dizeyi normal araliklarina gére ge¢ tani alan olgularda
(n=6, %33,3), digerlerine (n=3, %7,5) gore yuksek bulundu (p=0,029). Diger
endokrin degerlendirmelerinde erken ve geg¢ tani almalarina gére anlamli fark
saptanmadi. (Tablo 20-21)

Tablo-20: Olgularin tani yasi ile endokrinolojik parametrelerin ortanca

degerlerinin karsilastiriimasi

Tani Erken Geg
n (%) Ort (min-maks) n (%) Ort (min-maks) p
25 OH Vitamin D | 56 (%63,6) | 20,6(8,0-53,3) 32 (%36,4) 21,0 (8-51,0) 0,690
Kalsiyum 64 (%65,3) 9,7 (7,6-12,4) 34 (%34,7) 9,7 (8,0-11,3) 0,796
Fosfor 58(%64,4) | 5,15 (2,90-7,0) 32 (%35,6) | 4,80 (3,60-6,60) | 0,385
Magnezyum 57 (%67,1) 2,0(1,7-2,9) 28 (%32,9) 2,1(1,7-2,4) 0,403
Alkalen Fosfataz | 61 (%63,5) 215 (99-411) 35 (%36,5) 230(70-391) 0,451
Parathormon 47 (%69,1) | 35,7 (11,5-105,8) | 21 (%30,9) | 49,5(15,1-518) | 0,117
insulin 36 (%69,2) 7,8 (1,1-26,1) 16 (%30,8) | 8,25 (1,2-23,5) | 0,866
Aclik Kan Sekeri | 41 (%67,2) 79,0 (59-159) 20 (%32,8) 87,5 (73-131) 0,219
Hemoglobin Alc | 40 (%68,9) 5,6 (3,5-7,10) 18 (%31,1) 5,7 (4,7-6,7) 0,247
Dexa(Z skoru) 20 (%58,8) | -0,60(-2,9 - 3,5) | 14 (%41,2) | -0,5 (-2,7- 0,20) | 0,592

1. Alerji Bulgular

Dort (%3,9) olgu astim tanisiyla takipliydi. Total Ig E duzeyi, 76 olguda
bakilmisti, olgularin Ig E duzeyleri ortalama= 82,5+173,9 kU/L seklindeydi. On dort
(%018,4) olguda total Ig E dlzeyi laboratuar Ust sinirina gore yuksekti. Eozinofilik
Katyonik Protein (ECP) duzeyi 62 olguda bakiimisti. Olgularin ECP dulzeyi
ortalama= 29,2+24,2 ng/mL idi. Kirk dort (%71) olguda laboratuar Ust sinirina gore
yuksekti. iki (%1,9) olgu ABPA tanisiyla izlenmekteydi. Aspergillus spesifik Ig E 65
olgunun 9'unda (%13,8) pozitif saptandi.

F508del homozigot ya da heterozigot mutasyonu olan olgularla digerleri
arasinda; aspergillus spesifik IgE, Total IgE ve ECP dizeyleri arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (Tablo 22).
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Tablo-21: Olgularin tani yasi ile endokrinolojik parametrelerinin yiksek, disuk

veya normal araliklarina gore kargilastiriimasi

Tani Erken Geg p
n % n %
25 OH Vitamin | Dusuik 14 (%25,0) 7 (%21,9)
D Normal | 40 (%71,4) | 24 (%75,0) | 0,910
Yiksek 2 (%3,6) 1(%3,1)
Kalsiyum Dusik 3 (%4,7) 1 (%2,9)
Normal | 50 (%78,1) | 29 (%85,3) | 0,756
Yiksek | 11 (%17,2) | 4 (%11,8)
Fosfor Dusuk 1 (%1,7) 0 (%0)
Normal | 35 (%60,3) | 25 (%78,1) | 0,185
Yuksek | 22 (%37,9) | 7 (%21,9)
Magnezyum Dusuk 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Normal | 45 (%78,9) | 21 (%75,0) | 0,783
Yuksek | 12 (%21,1) | 7 (%25,0)
Alkalen Dasuk 2 (%3,3) 3 (%8,6)
Fosfataz Normal | 59 (%96,7) | 32 (%91,4) | 0,351
Yuksek 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Parathormon Dugsuk 8 (%17,0) 3 (%14,3)
Normal | 36 (%76,6) | 14 (%66,7) | 0,312
Yiksek 3 (%6,4) 4 (%19,0)
Hemoglobin Dusuk 1 (%2,5) 0 (%0)
Alc Normal | 36 (%90,0) | 12 (%66,7) | 0,029
Yuksek 3 (%7,5) 6 (%33,3)
Kemik Yasgi Geri 18 (%40,0) | 12 (%60,0) | 0,180
Normal | 27 (%60,0) | 8 (%40,0)

Tablo-22: F508del mutasyonu olan olgularda alerjik parametrelerle iligkisi

Pozitif Negatif
. n (%) Medyan n (%) Medyan p

F508del Homozigot (min-maks) (min-maks)
Aspergillus Spesifik 10 (%18,5) 0.01 (0-3,15) 44 (%81,5) | 0.01 (0-15,9) | 0,559
IgE (KU/L)
Total IgE (kU/L) 11 (%17,1) | 17,1 (3,9-222) | 53 (%82,9) | 12,8 (2,1-993) | 0,563
Eozinofilik Katyonik 10 (%19,1) | 16,7 (4,41-174)) | 41 (%80,4) | 16,3 (3,2-108) | 0,585
Protein (ng/mL)

F508del Heterozigot
Aspergillus Spesifik 9 (%16,6) 0,01 (0-11,7) 45 (%83,4) | 0,01 (0-15,9) | 0,711
IgE
Total IgE (kU/L) 12 (%18,7) | 9,82 (3,46-289) | 52 (%81,3) 17,6 (2,14- 0,063

993)
ECP (ng/mL) 7 (%13,7) | 23,6 (12,2-83,5) | 44 (%86,3) | 16,2(3,25-174) | 0,353
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Duzenli takibe gelen olgularda; total IgE (ortanca= 17,3 kU/L, en dusluk=
2,14 kU/L, en yuksek= 993 kU/L), aspergillus spesifik IgE (ortanca= 0,01 kU/L, en
dusuk= 0 kU/L, en yuksek= 15,9 kU/L) ve ECP (ortanca= 19,0 ng/mL, en dugsuk=
3,25 ng/mL, en ylksek= 174 ng/mL) ile gelmeyenler arasinda total IgE (ortanca=
17,1 kU/L, en dusuk= 3,50 kU/L, en yuksek= 293 kU/L), aspergillus spesifik IgE
(ortanca= 0,01, en dusuk=0, en yuksek=12,9, p=1,000), ve ECP (ortanca= 15,6
kU/L, en dusuk= 4,41 kU/L, en yuksek= 106 kU/L) duzeyleri arasinda anlaml fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,662, p=1,000, p=0,583).

Erken tani alan olgularda; total IgE (ortanca= 13,5 kU/L, en dusuk= 2,14
kU/L, en yuksek= 644 kU/L), aspergillus spesifik IgE (ortanca= 0,01 kU/L, en dusuk=
0 kU/L, en yUksek= 14,9 kU/L) ve ECP (ortanca= 16,8 ng/mL, en dusik= 3,25
ng/mL, en yiuksek= 108 ng/mL) ile ge¢ tani alan olgularda total IgE (ortanca=32,6
kU/L, en diusuk=3,50 kU/L, en ylksek=933 kuU/L), aspergillus spesifik IgE
(ortanca=0,02, en dusuk=0, en yuksek=15,9) ve ECP (ortanca=24,5, en
dusuk=6,33, en yluksek=174) duzeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,270, p=0,479 ve p=0,251).

Alerjenlerle deri prik testi 72 olgunun 13’Unde (%18,1) pozitifti. En sik akar
alerjisi mevcuttu (n=7, %9,7). Bes (%7) olguda c¢oklu etkene alerjik yanit ve 2
(%2,8) olguda deri hiperreaktivitesi saptandi. (Sekil 7).

Prik Testi

Avena sativa (yulaf poleni)

Secale cereale (cavdar poleni)

Poa pratensis (¢ayir salkim otu poleni)
Lollium perene (ingiliz ¢cimi poleni)
Grasses miks (cayir poleni karisimi)
Dactylis glomerata (domuz ayrigi poleni)

Aspergillus fumigatus (kif mantari sporu) =4;5,6%

Dermatophagoides pteronyssinus ve... n=7;9,7%

Sekil-7: Prik testi degerlendirmesi
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3. Gastrointestinal Sistem Bulgulari

Dort (%3,9) olguda gastroozefageal reflt, 4 olguda (%3,9) pankreatit, 1

olguda (%0,9) hirscprung, 1 (%0,9) olguda ¢odlyak tanisi vardi. ¢ (%2,9) olgu

mekonyum ileusu tanisiyla opere edilmisti.

Olgularin albumin, prealbumin, ferritin, A vitamini ve E vitamini duzeyleri

tablo 23'de verilmigtir.

Tablo-23: Gastrointestinal parametrelerin degerlendirmesi

Biyokimya Min-Maks Diisiik Normal Yiiksek Toplam
paratmesi Ortalama (%) (%) (%) (%)
A vitamini 0.11-2,59 7 (%9,5) 66 (%90,5) 0 (%0) 73 (%100)
(umol/L) 1,12+0,47
E Vitamini 5,10-54,9 12 (%15,5) 65 (%84,5) 0 (%0) 77 (%100)
(umol/L) 24,9+11,4
Albumin 2-5,1 55 (%52.9) 46 (%44.2) 3 (%2,9) 104 (%100)
(g/dL) 3,940.5).
Prealbumin 0.06-0,60 23 (%40,5) 34 (%59,6) 0 (%0) 57 (%100)
(g/dL) 0.17+0.08
Ferritin 4.8-782 8 %9.0 72 (%80,9) 9 (%10,1) 89 (%100)
(ng/mL) 84.1+15,9

A vitamini duzeyi; F508del homozigot mutasyonu olan olgularda (ortanca=

0,95 umol/L, en dusik= 0,35 uymol/L, en yuksek= 1,80 ymol/L) olmayanlara gére
(ortanca= 1,23 umol/L, en dustuk= 0,37 ymol/L, en yuksek= 2,80 umol/L) anlamh
dusuk saptandi (p=0,017). E vitamini duzeyi; F508del homozigot pozitif olanlar
olgularla (ortanca= 15,75 pmol/L, en dislik= 9,41 umol/L, en yuksek= 33,3 umol/L)
olmayanlar arasinda (ortanca= 25,1 umol/L, en disuk= 5,1 ymol/L, en ylksek= 54,9
pgmol/L) anlamh fark saptanmadi (p=0,099).

A vitamini duzeyi; F508del heterozigot mutasyonu olan olgularla (ortanca=
0,94 pmol/L, en dusik= 0,70 pmol/L, en yuksek= 1,80 pmol/L)
arasinda (ortanca= 1,2 ymol/L, en dusik= 0,35 uymol/L, en ylksek= 2,40 umol/L)

olmayanlar
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fark saptanmadi. (p=0,197). E vitamini dizeyi; F508del heterozigot pozitif olan

olgularla (ortanca= 25,7 ymol/L, en dugtuk= 8,7 ymol/L, en yuksek= 40,1 umol/L)

olmayanlar arasinda (ortanca= 23 ymol/L, en dusuk= 5,9 ymol/L, en yluksek= 45,9

pMmol/L) anlamli fark saptanmadi (p=0,713).

F508del homozigot mutasyonu veya heterozigot mutasyonu olan olgularla

digerleri arasinda; A vitamini, E Vitamini, aPTT, albumin, prealbumin ve ferritin

dUzeyleri arasinda fark saptanmadi (Tablo 24).

Tablo-24:

F508del mutasyonu ile gastrointestinal sonuglar iligkisi

F508del homozigot

F508del heterozigot

Yok n % Var n % p Yok n % Var n % p
A Vitamini Dusik 2 (%3,8) 2 (%14,3) 4 (%7,3) 0(%20,0)
Normal | 45 (%86,5) | 12 (%85,7) | 0,175 | 46 (%83,6) | 11 (%100,0) | 0,799
Yiksek 5 (%9,6) 0 (%0) 5 (%9,1) 0 (%0)
E Vitamini Disuk 7 (%13,2) 0 (%0) 6 (%10,9) 1(%8,3)
Normal | 43 (%81,1) | 14 (%100) | 0,403 | 46 (%83,6) | 11 (%91,7) | 1,000
Yiksek 3 (%5,7) 0 (%0) 3(%5,5) 0 (%0)
aPTT Duslk 4 (%7,6) 0(%0) 2 (%3,6) 2(%22,2)
Normal | 42 (%79,2) | 8 (%72,7) | 0,446 | 44 (%80,0) | 6 (%66,7) | 0,118
Yiksek | 7 (%13,2) 3 (%27,3) 9 (%16,4) 1(%11,1)
Albumin Disik | 35 (%50,7) 8(%57,1) 36 (%52,2) 7(%50,0)
Normal | 33 (%47,8) | 6(%42,9) | 0,813 | 32 (%46,4) | 7 (%50,0) | 1,000
Yiksek 1 (%1,5) 0 (%0) 1 (%1,4) 0 (%0)
Prealbumin | Dasuk | 15 (%37,5) | 5 (%62,5) 18 (%46,2) 2(%22,2)
Normal | 24 (%60,0) | 3 (%37,5 | 0,382 | 21 (%53,8) | 8 (%66,7) | 0,130
Yiksek 1 (%2,5) 0 (%0) 0(%0) 1(%11,1)
Ferritin Duslk 5 (%8,2) 2(%14,3) 6 (%9,7) 1(%7,7)
Normal | 51 (%83,6) | 11 (%78,6) | 0,838 | 52 (%83,9) | 10 (%76,9) | 0,503
Yiksek 5 (%8,2) 1 (%7,1) 4 (%6,5) 2 (%15,4)

Duzenli takibe gelen olgularla, gelmeyenler karsilastirildiginda; A vitamini, E

vitamini, aPTT, albumin, prealbumin ve ferritin dieyleri arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmadi (Tablo 25).

Erken tani alan olgularin laboratuar ust sinirlarina gore ferritin arahgi (n=9,

%15,5), gec¢ tani alanlara gore (n=0, %0) anlamli yUksek saptandi (p=0,045). Diger

gastrointestinal parametrelerde anlamli fark bulunmadi (Tablo 23).

45




Pankreatik enzim replasman tedavisi altinda bakilan fekal elastaz, 41
(%36,6) olgunun 27’sinde (%65,8) 50 ug/g altinda (agir yetmezlik) idi. iki (%4,8)
olguda 100-200 ug/g (hafif yetmezlik) mevcuttu.

Tablo-25: Olgularin takip durumu ile gastrointestinal sonuglar iligkisi

Diizensiz Diizenli p
Takip n % n %
A Vitamini Dusuk 0 (%0) 7 (%11,1)
Normal 13 (%86,7) 51 (%81,0) 0,403
Yiksek 2 (%13,3) 5 (%7,9)
E Vitamini Dislk 2 (%12,5) 10 (%15,8)
Normal 13 (%81,3) 50 (%79,4) 1,000
Yiiksek 1 (%6,3) 3 (%4,8)
aPTT Disuk 1 (%5,6) 3(%4,9)
Normal 14 (%77,8) 50 (%82,0) 0,873
Yiiksek 3 (%16,7) 8 (%13,1)
Albumin Dustik 17 (%58,6) 35(%49,3)
Normal 10 (%34,5) 35 (%49,3) 0,148
Yiksek 2 (%6,9) 1 (%1,4)
Prealbumin Dusik 5 (%55,6) 18 (%37,5)
Normal 3 (%33,3) 30 (%62,5) 0,060
Yiiksek 1 (%11,1) 0 (%0)
Ferritin Dislk 1 (%6,3) 7(%9,9)
Normal 12 (%75,0) 58 (%81,7) 0,576
Erken Geg
Tani n % n %
Dusuk 7 (%13,2) 0 (%0)
o Normal 41 (%77,4) 25 (%92,6)
A Vitamini Yiksek 5 (%9,4) 2 (%7,4) 0,183
Disuk 9 (%16,7) 3(%11,1)
Normal 41 (%75,9) 24 (%88,9)
E Vitamini Yiiksek 4 (%7,4) 0 (%0) 0,299
Diisiik 3 (%5,7) 1 (%3,7)
Normal 39 (%73,6) 25 (%92,6)
aPTT Yiiksek 11 (%20,8) 1 (%3,7) 0,094
Diistik 32 (%50,0) 20(%55,6)
Normal 30 (%46,9) 16 (%44,4)
Albumin Yiksek 2 (%3,1) 0 (%0) 0,715
Disik 19 (%46,3) 4 (%25,0)
Normal 21 (%51,2) 12 (%75,0)
Prealbumin Yiiksek 1 (%2,4) 0 (%0) 0,259
Diisiik 6 (%10,3) 2(%6,7)
Normal 43 (%74,1) 28 (%93,3)
Ferritin Yiksek 9 (%15,5) 0 (%0) 0,045

Doksan yedi (%86,6) olgunun son tam diski analizine ulasildi. Yag sindirim
bozuklugu 63 (%64,8) olguda saptandi (Tablo 26).
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Tablo-26: Gaita Sindirim degerlendirmesi

Gaita Sindirimi Yag Sindirimi Yag Sindirimi Toplam
Normal Bozulmus
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

Tam digki 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 fark saptanmadi (sirasiyla p=0,353, p=1,000).

Duzenli takibe gelmeyen olgular karsilastiurldiginda, son gaitada yag
sindirimi bozuk olan hasta orani (n=11, %71,0), gelen olgulara gére (n=19, %35,2)
anlaml olarak fazlaydi (p=0,046).

Erken tani alan olgularla (n=41, %67,2), daha ge¢ tani alanlar (n=18,
%54,5) arasinda, son gaitada yag sindiriminde bozuklugu agisindan fark
saptanmadi (p=0,267).

4. immunolojik Bulgular

Yetmis bes (%66,9) olgunun Ig G-A-M duzeylerine ulasildi ve bulgular tablo
27 ‘de verilmistir. Elli G¢ (%47,3) olgunun lenfosit altgruplar sonucuna ulasildi. CD3
(ortalama=69,6+7,07, en dusuk=56,8, en ylksek=85,7), CD4 (ortalama=36,3+6,47
en duslik=24,6, en yuksek=52,6), CD8 (ortalama=27,1+6,24, en dusuk=16,2, en
yuksek=41,30), CD19 (ortalama=16,7+7,80, en dusuk=7,8, en ylksek=40,7) ve
CD3(+)Cd16(+)Cd56(+) (ortalama=10,8+5,92, en diusik=0,90, en yuksek=24,3)

degerleri tim olgularda yaslarina gére normal sinirlardaydi.
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Tablo-27: Olgularin immunglobulin G,A ve M dizeyleri

Min-Maks Yasina Yasina Yasina Toplam
Ortalama gore gore gore (%)
Dusiik (%) | Normal (%) Yiiksek
(%)

lg G 267-2790 6 (%8,1) 62 (%83,8) 6 (%8,1) 75 %100
(mg/dl) 1095+535,3
g A 17-720 4 (%5,4) 63 (%85,1) 7 (%9,4) 74 %100
(mg/dl) 160.3+129,8
lgM 42,5-443 5 (%7.0) 65 (%91,5) 1(%1,4) 71 %100
(mg/dl) 127,8+71,6

5. Hematolojik Bulgular

Son tam kan sayiminda olgularin; 43’Unde (%38,4) lokositoz, 63’Unde
(%60,6) anemi, 39unda (%37,5) trombositoz mevcuttu. Bulgular tablo 28'de

verilmigtir.

Tablo-28:Tam kan sayimi parametrelerinin, laboratuar araliklarina gore

dagihmi
Dusiik Normal Yiiksek Toplam
Biyokimya paratmesi
(%) (%) (%) ()
Lokosit (K/uL) 0 (%0) 61 (%58,7) 43 (%41,3) 104 (%100)

Notrofil (K/uL)

11 (%10,6)

77 (%74,0)

16 (%15,4)

104 (%100)

Lenfosit (K/uL)

3 (%2,9)

84 (%80,8)

17 (%16,3)

104 (%100)

Eozinofil (K/uL) 62 (%60,2) 40 (%38,8) 1 (%1,0) 103 (%100)
Bazofil (K/uL) 0 (%0) 102 (%99,0) 1 (%1,0) 103 (%100)
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)

Trombosit (K/pL)

5 (%4,8)

60 (%57,7)

39 (%37,5)

104 (%100)

MPV (L)

14 (%13,5)

89 (%85,6)

1 (%1,0)

104 (%100)
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Olgularin

koagulasyon

degerlendirmesi Tablo 29°da verilmigtir.

parametrelerinin

laboratuar

Tablo-29: Koagulasyon parametreleri degerlendirmesi

sinirlarina  gore

Biyokimya Min-Maks Dusuik Normal Yuksek Toplam
paratmesi Ortalama (%) (%) (%) (%)
INR 0,88-1,58 1 (%1,1) 65 (%69,9) 27 (%29.0) 93 (%100)
1,0940,12
PT 10,1-18,40 1 (%0.11) 55 (%62,5) 32 (%36,3) 88 (%100)
(%) 12,7+1,52
aPTT 21-39 3 (%3,7) 66 (%82,5) 11 (%13,7) 80 (%100)
(sn) 27,7+£3,7

Duzenli takibe gelen olgularda hemoglobin dlzeyleri ile (ortanca= 11,7 g/dL,
en dusuk= 6,1 g/dL, en yluksek= 14,5 g/dL) gelmeyen olgularin diizeyleri arasinda
(ortanca= 12,3 g/dL, en dusuk= 7,92 g/dL, en yuksek= 15,5 g/dL) anlamli fark
saptanmadi (p=0,084)

Erken tani alan olgularda, hemoglobin dizeyleri ile (ortanca= 11,7 g/dL, en
disuk= 6,1 g/dL, en yuksek= 14,5 g/dL) gelmeyen olgularin dizeyleri arasinda
(ortanca= 12,1 g/dL, en dusuk= 9,8 g/dL, en yluksek= 14,5 g/dL) anlamli fark
saptanmadi (p=0,148)

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

F508del mutasyonu heterozigot sahip olan olgularin hemoglobin duzeyleri
ile (ortanca= 12,2 g/dL, en dusuk= 7,43 g/dL, en yuksek= 14,0 g/dL) olmayan
olgularin dizeyleri arasinda (ortanca= 11,7 g/dL, en dustuk= 7,6 g/dL, en ylUksek=
15,5 g/dL) anlamh fark saptanmadi (p=0,892)

6. Tedavi
Dornaz alfa ve inhaler tobramisin kullanim 0Oykusu incelendiginde, 85
(%75,9) olgu dornaz alfa kullanirken, 19 (%17) olgu kullanmiyordu. Sekiz (%7,1)

olgunun kullanim bilgisine ulasilamadi. Seksen sekiz (%78,6) olgu inhaler
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tobramisin kullanmis veya kullanmakta iken, 17 (%15,2) olgu hi¢ kullanmamisti.
Yedi (%6,3) olgunun kullanim bilgisine ulagilamadi.

F508del homozigot mutasyonun sahip olan olgularda (n=15, %100) dornaz
alfa kullanimi ile olmayan olgularda dornaz alfa kullanimi (n=57, %85,1 ) arasinda
fark saptanmadi (p=0,195).

F508del heterozigot mutasyonun sahip olan olgularda (n=13, %92,9)
dornaz alfa kullanimi ile olmayan olgularda dornaz alfa kullanimi (n=59, %86,8)
arasinda fark saptanmadi (p=1,000).

Duzenli takibe gelen olgularda dornaz alfa kullanimi (n=64, %90,1)
gelmeyenlere gore (n=17, %58,6) anlamh olarak yuksek saptandi (p=0.001).

Erken tani alan olgularda dornaz alfa kullanimi (n=56, %83,6) ile ge¢ tani
alanlarda kullanimi (n=26, %76,5) arasinda fark saptanmadi (p=0,426).

F508del homozigot mutasyonuna sahip olan olgularda (n=4, %26,7) inhaler
tobramisin kullanimi ile olmayan olgularda inhaler tobramisin kullanimi (n=11,
%16,2 ) arasinda fark saptanmadi (p=0,457).

F508del heterozigot mutasyonuna sahip olan olgularda (n=1, %7,1) inhaler
tobramisin kullanimi ile olmayan olgularda inhaler tobramisin kullanimi (n=14,
%20,3) arasinda fark saptanmadi (p=0,447).

Duzenli takibe gelen olgularda inhaler tobramisin kullanimi (n=15, %21,1)
gelmeyenlere goére (n=1, %3,3) anlamli yiksek saptandi (p=0.034).

Erken tani alan olgularda inhaler tobramisin kullanimi (n=9, %13,4) ile ge¢

tani alanlarda kullanimi (n=8, %22,9) arasinda fark saptanmadi (p=0,267).

50



TARTISMA

Kistik fibrozis, otozamal resesif kalitimli, morbidite ve mortalitesi ylksek
olan bir hastaliktir. Erken tani, dizenli takip ve tedaviye uyum ile olgularin yasam
kalitesi ve yagam omru artmaktadir.

Calismamizda 112 olgunun klinik durumu ve laboratuar tetkikleri retrospektif
olarak incelendi. Olgularin erkek/kiz orani 1,38 (65/47) saptandi. Amerikan Kistik
Fibrozis Vakfi kayitlarinda, KF tanili olgularin erkek/kiz orani 1,06 olarak
bildirilirken, Tuarkiye'de yapilan c¢alisamalarda bu oran 0,91-1,66 araliginda
bildirilmistir (6,121,124,125,141).

Turkiye’de Cetinkaya ve ark. 300 KF tanili olgu ile yaptiklari ¢galismalarinda
akraba evliligi sikhdini %39,7 olarak bildirmislerdir (121). Timuragaoglu ve ark. ise
akraba evliligi sikligini %62,5 olarak bildirmigtir (160). Calismamizda ise akraba
evliligi orani %18,8 (n=21) olarak saptanmistir.

Kistik fibrozisde erken tani mortalite ve morbiditenin azaltiimasi igin
onemlidir. Calismamizda, ortanca tani yasi 4.ay olarak saptanmis ve olgularin
%60,8’inin 6.aydan dnce, %74,2’sinin ise 1 yasindan 6nce tani aldigi saptanmistir.
Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 1995 verilerine gore, 1 yasindan once tani alanlarin
sikhdr %60, 15 yasindan dénce tani alanlarin sikhdr ise %90 olarak bildirilmigtir
(2122). Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi ise 2008-2009 verilerinde, olgularin %60’nin
ilk bir yas icinde tani aldigi bildirilmistir (123). Calismamizla benzer gekilde
Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2015 veri kayitlarinda da ortanca tani yasi 4 ay
olarak bildirilmigtir (174).

Erken tani ve gelisen tedavi yontemleri ile KF tanili olgularda yasam suresi
uzamistir (83). Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2015 kayitlarina gére o6ngdrulen
ortanca yasam suresi 41,6 yil olarak bildirilmigtir (174). Merkezimizde takip ettigimiz
olgularin ise ortanca yasi 8 yas 2ay (en dusuk= 8 aylik, en yuksek= 22 yas 4 ay)
olarak saptanmistir. Calismamizda ortanca yasam suresinin klcuk olmasi
calismanin gocuk kliniginde yapilmasina baglanmistir.

Terde Cl odlgimu tani icin en oOnemli kriterlerden biridir. Klor

konsantrasyonunun direkt Olcllemedigi durumlarda iyonlarin iletkenligine dayali
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terde konduktivite 6lgimua yapilmaktadir. Calismamizda da kullanilan konduktivite
yonteminde 90 mEq/L ve ustu degerler KF icin pozitif, 60-90 mEg/L arasi degerler
ise ara degerler olarak siniflanmaktadir. Calismamizda olgularin %11,7 ‘sinin
(n=12) ter testi 60-90 mEqg/L araliginda saptanmistir. Kalan olgularin ter testleri 90
mEg/L ve Uzerinde saptanmistir. Adabali ve ark. ¢alismasinda, ter testi sonuglari 8
(%19,5) olguda 60-90 mEg/L araliginda, 27 (%65,8) olguda 90 ve Uzeri, EImas ve
ark. tarafindan yapilan galismada ise olgularin %6,7’sinde ara deger saptanmigtir
(124,129).

Calismalarda KF tanili olgularin dizenli takip edilmesinin hastaligin kontrol
altina alinmasinda 6nemli oldugu gosterilmigtir (176). Kistik fibrozisli olgularin
takiplerinin hastaligin siddetine bagh degismekle birlikte genel olarak 1-3 ay
araliklarla yapilmasi dnerilmektedir (177). Calismamizda olgularin %67,3’sinin en
az 3 ay araliklarla dizenli takiplere geldigi gortimistir. Ulkemizde vyapilan
calismalarda ise duzenli takip orani %70-86 arasinda olarak bildirilmistir
(121,124,125,141).

Yenidogan tarama programi Ulkemizde 1 Ocak 2015 tarihinden itibaren
yapilmaktadir. Kistik fibrozis taramasi yapan ulkeler Amerika Birlesik Devletleri,
Fransa, Belgika, izlanda, Karadagd, Norvecg ve Isveg olarak siralanmaktadir (178).
Calismamizda 8 (%7,2) olgunun, yenidogan tarama programi kapsaminda KF tanisi
aldigi saptanmistir. Bu oran Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2015 yili verilerinde
%22,1 seklinde bildirilmistir (174).

ABD Kistik Fibrozis Vakfi, olgularin yaglarina gore viicut kitle indeksi (VKI)
persentillerinin 50. persentilde olmasini amaclamaktadir. 2015 yilinda olgularin
%43,9’si 50 persantil ve Uzerinde olarak bildirilmistir (174). Calismamizda ise vlcut
agirhgr 50. Persentil Uzerinde olan olgu sayisi 19 (%18,3), boylar 50. Persentil olan
olgu sayisi 22 (%30,3) idi.

Kistik fibrozisli olgularda degisken siklikta anemi bildiriimektedir. Cetinkaya
ve ark. calismasinda olgularin %40,9’unda anemi saptamistir (121). Go¢gmen ve
ark. calismalarinda, olgularin %33’Unde anemi saptamistir (128). Elmas ve ark.
c¢alismalarinda olgularin %67,6’sinda anemi saptamistir (129). Calismamizda ise
olgularin %60,6’iInda anemi mevcuttu. Dolan ve ark. ve Ater ve ark. da benzer

sekilde anemi sikhigini bildirmiglerdir (126,127). Kistik fibrozis tanili olgularda
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trombositoz nedeni, kronik inflamasyona sekonder ya da gelismis enfeksiyonlara
sekonder olarak belirtiimektedir (130,131). Calismamizda olgularin %37,5’sinde
trombositoz saptanmistir.

Alerjik bronko pulmoner aspergilloz olgularin %1,7’sinde (n=2) saptandi.
Cetinkaya ve ark. ABPA sikligini %6 olarak gelisebilmektedir (121). Avrupa Kistik
Fibrozis Epidemiyolojik Kayitlarinda (ERCF) ise ABPA'nin genel prevalansi %7,8
olarak bildirilmistir (61).

Eozinofil aktivitesinin, pulmoner hasardan sorumlu oldugu belirtimekte ve
KF tanili olgularda artmis ECP aktivitesi saptanmaktadir (133,134). Calismamizda
olgularin %71’inde degisken derecede ECP yuksekligi saptanmistir.

Kistik fibrozisli olgularda malabsorbsiyon ve besin alim azligina baglh olarak
yagda eriyen vitaminlerde eksiklik goruulebilmekte ve bu vitaminlerin digardan
alinmasi Onerilmektedir (135,136). A vitamini olgularin %9,5’inde, E vitamini
%15,5’inde dusuk saptandi. Elmas ve ark. ¢alismalarinda, olgularin %43,4’inde A
vitamini eksikligi, %52,7’sinde E vitamini eksikligi saptanmigtir (129). Cetinkaya ve
ark. ise, olgularin %27,1'inde A ve E vitamini dizeyi diusukligu saptamiglardir
(121). Calismamizda olgularin %32,5'inde ise D vitamini dusuk saptamistir. D
vitamini eksikligi Ulkemizde yapilan cesitli ¢alismalarda %10 ve %31 olarak
bildirilmistir (121,124).

Malnutrisyon degerlendirmesi agisindan olgularin prealbumin sonuglari
degerlendirildi (137). Calismamizda, 23 olguda (%40,5) prealbumin dizeyi dusuktua.
Colombo ve ark. da calismalarinda benzer sekilde prealbumin dusuklugu %37,4
olarak gozlenmigtir (138).

Pankreas, KF tanili olgularda en agir tutulumun goruldidu organlardan
biridir. Genel olarak olgularin %85-90’inda ekzokrin pankreas yetmezligi gelistigi
bildirilmistir (139,6). Cetinkaya ve ark. tarafindan yapilan galismada ise olgularinda
%94,7’sinde pankreatik yetmezlik saptanmigtir (121). 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.

Kistik fibrozisli olgularda mortalite ve morbitenin en énemli nedeni solunum

sistemi etkilenimidir. Bronsiektazi en sik gorulen komplikasyondur ve daha ¢ok Ust
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loblari tutmaktadir (140). Calismamizda olgularin akciger tomografilerinde;
peribrongial kalinlagsma, havalanma artigl, atelektazi, brongiektazi bulgular
degerlendirilmigtir. Olgularin; %45,4’'Gnde (n=30) havalanma artis1 %33,3’Unde
(n=22) bronsiektazi, %27,2’sinda (n=18) lenfadenopati, %16,6’sinda (n=11)
atelektazi, ve %6,3’Unde (n=4) ise buzlu cam goérinUmu saptandi. Arhan ve ark.
calismalarinda, 7 (%21,17) olguda toraks bilgisayarli tomografide bronsiektazi
saptanmigtir (141). Cetinkaya ve ark. calismalarinda, olgularin %69,5'inde
bronsiektazi, %23,7’sinde peribronsial kalinlasma, %20,3'inde atelektazi
saptamistir (121). Literatirde KF tanili olgularda, %5-8 oraninda pndmotoraks
gorulebildigi  belirtimekteyken, olgularimizda pndémotoraks izlenmemisti (142).
Helbich ve ark. ise galismalarinda 94 olguda (80.3%) bronsiektazi, 89 olguda
(76.1%) peribrongial kalinlagsma saptamislardir (179).

Avrupa Solunum Derneg@i 2008-2009 verilerine gore, olgularin %11,1’inde
FEV1 degeri %30’un altinda, %14,8'inde %30-50 araliginda saptanmigtir (123).
Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2010 yili kayitlarina gore, ortalama FEV1 %76,8
olarak o6lgulmis, olgularin %85’inde akciger bulgulari hafif veya normal olarak
saptanmistir (6). Cetinkaya ve ark. calismalarinda, 37 olgu SFT ile degerlendirmis;
ilk degerlendirmede, FEV1 ortanca %80 saptanmis, olgularin %2,7’sinde FEV1
degeri %0-40 arahdinda, %21,6'sinda %41-60 arahdinda, %Z27’sinde %61-80
araliginda sonuglanmigtir. Bu c¢alismada %40 alti FEV1 degerleri adir akciger
hastaligi, %41-60 aralidi orta akciger hastaligi, %61-80 arahdi hafif akciger hastaligi
olarak degerlendirilmigtir. Kontrolde ise FEV1 ortanca %76,5 saptanirken olgularin
%14,1’i agir, %12,5'i orta, %28,9’u hafif akciger hastaligi olarak sonug¢lanmistir
(121). Koopere olabilen 32 olgunun ilk SFT degerlendirmesinde; %FEV1 ortanca
deger 91 saptandi. %FEV1; 26 (%81,6) olguda 70 ve Uzerinde, 2 olguda (%6,2)
%30-%50 araliginda, 4 (%12,4) olguda %50-70 araliginda saptandi. Olgularin son
SFT’lerinin degerlendirmesinde, FEV1 en dusuk %30, ortanca deger %92 olarak
saptandi. Son SFT’lerinde %FEV1; 3 (%11,1) olguda %30-%50 arahginda, 4
(%14,8) olguda %50-70 arahiginda, 20 (%74,1) olguda %70 ve Uzerinde deger
saptandi. ilk ve son SFT lerinde olgularin higbirinde % FEV1 30’un altinda
saptanmadi. Calismamizda higbir olguya akciger transplantasyonu yapilmamistir.

Amerikan Kistik Fibrozis Vakf’'nin 2015 yilinda yayinladiklari verilerinde toplam
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1388 KF tanili olguya akciger tarnsplantasyonu yapildigi ve bu olgularin 212
tanesinin 2015 yili igerisinde gerceklestigi bildirimektedir (174). Ulkemizde
transplantasyon yapilan olgu sayisi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Turkiye'de 6
olgunun akciger nakli bekledigi ancak simdilik hi¢birine nakil yapilamadigi
bildirilmistir (83).

Olgularin %77,8’'inde (n=67) KF iligkili mutasyon saptandi. En sik gorulen
mutasyon, olgularin %46,5’inde (n=40) en az bir allelinde bulunan F508del
mutasyonuydu. Literatirde, Turk toplumundaki F508del mutasyonunun gorilme
sikhdr %20-30 civarindadir (143). Amerika’da KF tanili olgularin %94,9’unda
mutasyon saptandigli ve bu olgularin %86,4’untin F508del mutasyonuna en az bir
allelinde sahip oldugu gosterilmistir (174). Avrupa kayit sistemine gore ise olgularin
%42’sinde homozigot, %41’inde heterozigot F508 del mutasyonu saptanmig, diger
mutasyonlarin ise %17 sikhdinda goruldigu bildirilmistir (180).

Kistik fibroziste, KFTR gen mutasyonlari, 6 ana grupta toplanmaktadir.
Genel olarak, sminif I-lll mutasyonlari i¢cin homozigot olan olgular; pankreas
yetmezligi, daha yuksek oranda mekonyum ileus, erken olum, erken ve daha
siddetli akciger fonksiyon bozuklugu, daha ylksek malnutrisyon insidansi ve ciddi
karaciger hastaligi ile iligkili bir fenotip gosterirler. Sinif V=V mutasyonlari; daha
hafif akciger hastaligi, ileri yasta 6lum, pankreatik yeterlilik ile iligkilidir. Sinif V=V
mutasyonlari; sinif I-lll mutasyonlari ile kombinasyon halinde ortaya c¢iktiginda
fenotipik olarak baskindir (84,144). Calismamizda, en sik gortlen mutasyonlar sinif
[l mutasyon grubuna aitti ve 70 (%52,2) allelde saptandi. Sinif | mutasyon 7 (%5,3)
allelde, sinif IV mutasyon 4 (%2,9) allelde ve tiplendiriiemeyen mutasyon 53
(%39,6) allelde saptandi. Sinif 1ll,V,VI. mutasyona rastlanmadi. %8,3 olguda
mutasyon saptanmamistir. Amerika’da Sinif I-Ill mutasyon sikligi %71,2,, sinif V-V
mutasyon %210,9, siniflandirlamayan mutasyon sikhgi ise %17,9 olarak
saptanmistir (174). Ulkemizde yapilan bir calismada ise, sinif Il mutasyon % 46,4,
Sinif IV mutasyon %17,8 olguda tespit edilmis, % 26,9 olguda tiplendirilemeyen
mutasyon orani saptanmistir. Sinif 1, 3, 5 ve 6 mutasyonlarina ise rastlanmamistir
(124).

Kistik fibrozis tanili olgularda erken yasta Staphiloccocus .Aureus, ilerleyen
yaslarda Pseudomonas. Aeruginosa ile enfeksiyonun goérulme sikligr artar (145).
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Montagna ve ark. 188 KF tanili olguda yaptiklari ¢alismada; balgam kulturlerinde;
%78,7 oraninda Pseudomonas Aeruginosa, %58 oraninda Staphiloccocus Aureus,
%8 oraninda Haemophilius influenza, %6,9 oraninda Burkholderia Cepacia
kompleksi, %6,4 oraninda Stenotrophomonas. Maltophilia, %19,1 oraninda Candida
Albicans, %9,6 oraninda Aspergillus Fumigatus ve %2,1 oraninda Aspergillus
Flavus tespit edilmistir (146). Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi verilerinde ise; olgularin
%67’sinde Staphiloccocus Aureus, %51,2’sinde Pseudomonas Aeruginosa,
%25,7’sinde MRSA (remesi saptanmistir (6). Ulkemizde yapilan iki ¢calismada ise
Pseudomonas Aeruginosa olgularin %12,9-41,1’inde ve Staphiloccocus Aureus ise
%38,7-49,5’inde pozitif saptanmigtir (121,129). Calismamizda, 40 (%50) olguda
Ureme saptandi. Pseudomonas Aeruginosa Uremesi 26 (%42,7) olguda,
Staphiloccocus Aureus 15 (%24,6) olguda, Haemophilius influenza 5 (%8,2) olguda,
Streptococcus pneumoniae 4 (%6,5) olguda, Stenotrophomonas Maltophilia 3
(%4,9) olguda, Burkholderia cepacia 2 (%3,3) olguda, Klebsiella pneumoniae 2
(%3,3) olguda, Aspergillus 1 (%21,6) olguda, Acinetobacter 1 (%21,6) olguda,
Mycobacterium tuberculosis 1 (%1,6) olguda Uredi.

Kistik fibrozisli olgularda, malabsorbsiyon, vitamin eksiklikleri, kronik
inflamasyon, enfeksiyonlar ve steroid kullanimi gibi nedenlerle kemik
mineralizasyonunda bozulma goérulebilmektedir (147,174). Calismamizda 5 (%14,7)
olguda osteoporoz, 7 olguda (%20,6) osteopeni mevcuttu. F508del mutasyonuna
sahip olgularla, digerleri arasinda z skoru arasinda anlaml iligki saptanmadi
(p=0,259). Aris ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada F508del mutasyonu saptanmis
bireylerde BMD’deki azalmanin daha yuksek oldugu tespit edilmistir (147). Paccou
ve ark. cgalismalarinda, olgularin %23,5’inde osteoporoz, %38’inde osteopeni
saptamigtir (148).

Olgularin %46,2’sinde kemik yasi 1 yildan uzun sure geri olarak saptandi.
Sproul ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise, ergenlik doneminde degerlendirilen
olgularin 4’Unun, kemik yasinda, 2 yil ve Uzerinde gecikme oldugu gosterilmistir
(149).

Kistik fibroziste erigkin yasa ulagsan olgularda artis olmasiyla birlikte, diyabet
gorulme sikh@r artmaktadir (177). Diyabet gelisimi agisindan 10 yas Uzerindeki
olgularin yilda bir takibi 6nerilmektedir (83). Amerikada, olgularin %17,5’'inin KF’e
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bagli diyabet tanisiyla izlendigi bildiriimektedir (6). Carroccio ve ark. yaptiklari
calismada 2 (%2,1) olgunun KF’e bagh diyabet tanisiyla, 6 (%6,1) olgunun ise
bozulmus glukoz toleransi tanisiyla izlendigini bildirmigtir (150). Rosenecker ve ark.
calismalarinda KF’e bagh diyabet ile homozigot F508del mutasyonu arasinda iligki
oldugunu goéstermistir (151). Calismamizda, 3 olguda (%2,6) KF’e bagh diyabetes
mellitus tanisi, 6 olguda (%5,3) bozulmus glukoz toleransi saptandi. Hemoglobin
Alc 9 (%15,3) olguda yuksekti ve olgularin 3’0 insulin tedavisi almaktaydi, digerleri
diyet ile izlenmekteydi. F508del mutasyonunun varligi ile diyabet gelisimi arasinda
iliski saptanmadi (p=0,313). Buna karsin ge¢ tani alan olgularda HbA1c dlzeyi
anlamli olarak yuksek saptanmigtir (p=0,029).

Heine ve ark. KF’li olgularda gastro6zefageal refll insidansini %26,5-50
arasinda bildirmigtir (152). Turkiye’de yapilan iki ¢alismada; olgularin %4,6’sinda ve
%2,3'Unde refli0 saptanmistir (121,124). Calhismamizda ise 4 olguda (%3,6)
gastrotzefageal refli saptanmigstuir.

Atipik KF tanili olgularda siklikla akciger tutulumu hafiftir ve klinik ge¢ yasta
ortaya ¢ikar (153). Takip ettigimiz 2 olgu (%1,7), atipik KF tanisiyla izlenmekteydi.
Literatlrde bu oran %2 olarak belirtiimektedir (83). Bu olgularimizin ter testleri 69 ve
70 olarak sonuglanmisti. Bu olgulardan birinde, F508del mutasyonu heterozigot
pozitifligi mevcuttu. Diger olguda genetik mutasyon tanimlanmamigti. F508del
mutasyonu pozitif olan olguda bronsiektazi ve balgam kulturande Haemophilius
influenza (iremesi saptanmisti.

Calismamizda alerjenlerle deri prik testi 13 (%18,1) olguda pozitifti. En sik
Dermatophagoides Pteronyssinus ve Dermatophagoides Farinae (akar alerjisi)
saptandi (n=7, %9,7). Carswell ve ark. galismalarinda, en sik ¢ayir poleni karigimi
(%54,5), ikinci siklikta Dermatophagoides pteronyssinus (%36,3 olguda ) allerjisi
saptanmistir (154).

Kistik fibrozis olgularinda karaciger tutulumuna bagli karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk gorulebilir (155-157). Calismamizda albimin 55 (%52,9)
olguda dusiik saptanmistir. Ulkemizde yapilan gesitli galismalarda hipoalbuminemi
sikhgdi %0-35,9 olarak bildirilmistir (125,158-160).

Calismamizda yasa gore normal araliklarla kiyaslandiginda, 6 olguda

(%8,1) 1gG dusukligu, 6 olguda (%8,1) IgG yuksekligi mevcuttu. 1gG dugsuk olan
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olgularin 2’sinde bronsiektazi mevcutken, IgG dizeyi yluksek olan olgularin 2’sinde
atelektazi, 5’'inde bronsiektazi go6zlenmigti. Timuragaoglu ve ark. yaptiklar
calismada, olgularin %2’sinde IgG dusuklugu saptamistir (160). Wheeler ve ark.
yaptiklari ¢galismada, olgularin 32’sinde (%41,6) IgG dusuk, sekiz (%11,4) olguda
yuksek saptamis ve IgG duzeyleri distik saptanan olgularin, normal ve yuksek
saptananlara gore daha iyi akciger fonksiyonlarina sahip oldugu belirtilmigtir (161).
Matthews ve ark. yaptiklari ¢galismada, olgularin %10,8’'inde 1gG dusuk saptamistir
(162). Bu calismada da yine hipogamaglobunemi saptanmis bireylerde anlamli
derecede daha az siddetli akciger hastaligi oldugu gdésterilmis ve bu durum
akcigerde progresyonla artmis immun yanit arasindaki iliskiye baglanmistir (162).
Abman ve ark. yaptiklari ¢alismada ise olgularda hipogamaglobulinemi ya da
hipergamaglobulinemi saptanmamistir (163). Garside ve ark. 154 olgunun
degerlendirildigi calismalarinda, 11 olguda (%7,8) IgG yuksekligi, 3 (%1,9) olguda
IgG dusuklugu saptamiglardir, 1gG yuksek olan olgularin FEV1 ve akciger
grafilerinin daha kotu oldugunu bildirmislerdir (164).

Calismamizda, 4 (%5,4) olguda yasa goére IgA dusukliga ve 7 (%9,4)
olguda IgA yuksekligi saptandi. Garside ve ark. ¢alismalarinda olgularin %6,5’'inde
IgA dusiklugu, %5,2’sinde IgA yuksekligi saptamiglardir (164). Abman ve ark.
calismalarinda IgA yuksekligini %28 olarak bildirmis, hicbir olguda IgA dusuklugu
saptamamistir (163). Matthews ve ark. ise galismalarinda 17 (%0,4) olguda IgA
dusukliga saptamislardir (162).

Calismamizda 5 olguda (%7) dusik IgM ve 1 olguda (%1,4) yuksek IgM
dizeyi saptandi. Garside ve ark. calismalarindaki olgularin %9,1’'inde IgM
dusuklaga ve %1,9’'unda IgM yuksekligi oldugunu bildirmiglerdir (164). Hodson ve
ark. ise ¢calismalarinda olgularin %13’Unde IgM yuksekligi saptamiglardir (167).

Calismamizda lenfosit altgrup degerlendirmesi, 53 (%47,3) olguda
yapilmisti. CD3 duzeyi, CD4 dizeyi. CD8 duzeyi, CD19 duzeyi, CD3+Cd16+Cd56+
dlzeyi tum olgularda normal aralikta izlendi (168).

Alti olguda (%16,2) nazal polip saptandi. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi'nin
2003 verilerinde; 16 yastan kuglk olgularin %2’sinde, 16 yas Uzerindeki olgularin
%3’Unde nazal polip saptanmisken, 2015 verilerinde, olgularin %4,6’sinda nazal

polip saptanmistir (169,174).
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Dornaz alfa tedavisi 6 yas Ustl tim KF tanili olgulara dnerilerken gerekli
durumlarda 6 yas altinda da kullanilabilmektedir (83,174). Bazi calismalarda
yenidogan doneminden itibaren donaz alfa kullaniminn akciger progresyonunu
yavaslattigi gosterilmistir (179). Calismamizdaki olgularin 85’i (%75,9), dornaz alfa
almakta iken, 19 (%17) olgu kullanmamaktaydi. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2015
verilerinde ise olgularin %98,6’sinda replasman tedavisi almaktaydi (174). Dornaz
alfa kullanim sikhginin gorece azligi; populasyonumuzun yas ortalamasinin dasuk
olmasi ve bazi olgularda hafif fenotipe badli herhangi bir akciger bulgusunun ortaya
clkmamasi nedeniyle oldugu dusunulmektedir.

Cahgmamizdaki 3 (%2,6) olgunun, aralikh oksijen destegi ihtiyaci
olmaktaydi. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2010 verilerine gore, %11,5 olgunun
oksijen ihtiyaci oldugu bildirilmistir (6). Bu bulgu da yine yas ortalamasinin disuk
olmasi ve F508del sikliginin daha diusuk olmasi ile agiklanabilmektedir.

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

Lai ve ark. calsmalarinda homozigot F508del mutasyonuna sahip olan
vakalarin mutasyon sinift 4 ve 5 olan vakalara gbre yasam sureleri daha kisa
oldugunu saptamiglardir (170). Kerem ve ark. ise calismalarinda F508del
homozigot pozitifliJi saptanan bireylerin daha erken tani aldigini géstermistir (171).
Calismamizda da yasam sureleri ve erken tani alma ile F508del mutasyonu
arasinda anlamli iliski saptanmadi. izlem siiresi arttikca fenotip genotip iligkisinin
daha belirginlesecegdi dusunulmektedir.

F508del homozigot mutasyonu olan olgular, diger olgular ile
kiyaslandidinda, balgamda bakteriyel etken Uremesi, balgamda Haemophilius
Influenza Uremesi, balgamda Staphiloccocus Aureus (remesi, balgamda
Pseudomonas Aeruginosa Uremesi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
Literatirde Pseudomonas Aeruginosa ile F508del mutasyonu arasinda iligki
oldugunu gosteren veya iligkili bulunmadigini bildiren g¢aligmalar mevcuttur
(121,125,170,172)

Calismamizda mutasyon pozitif olan olgularin SFT degerlendirmelerinde,

en dusuk FEV1 degeri 70 olarak sonuglanmisti ve F508del mutasyonu ile FEV1
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arasinda iligki saptanmamisti. Literatirde F508del mutasyonu ile FEV1 degeri
arasinda iligkinin saptanmadigi ¢alismalar mevcuttur (121,141,170). Kerem ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada ise, homozigot F508del mutasyonu saptanan
bireylerde FEV1, diger gruplara goére daha duslk olarak saptanmistir (171).

Calismamizda olgularin 72’si (%67,3) dizenli takiplere gelmekteydi.
Takiplerine duzenli gelmeyen olgularda komplikasyon gelismesi agisindan anlaml
fark bulunmadi. Yapilmisg bir calismada olgularin %86’sinin takiplerine duzenli
geldigi ve olgularda nazal polip, osteoporoz gibi komplikasyonlarin daha az gelistigi
tespit edilmistir (124) Baska bir calismada ise, olgularin %72’si diuzenli takibe
gelmekte olarak belirtiimis ve bu olgularda vucut agirhgi persantillerinin daha iyi
oldugu goézlenmistir (125).

Yasam suresi, tomografi bulgulari, balgamda Ureme varligi, solunum
fonksiyon testleri acisindan, tani yasi ile aralarinda anlaml iliski saptanmadi. Farrell
ve ark. yaptigi ¢galismalarinda erken tani alan bireylerin klinik durumlarinin daha iyi
oldugu gosterilmistir. (173). Baska bir calismada ise erken tani ve tedavi

baslangicinin akciger fonksiyonlari Gzerinde olumlu etkisi oldugu saptanmistir (171).

60



SONUGLAR

Uludag Universitesi Tip Faklltesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Ana Bilim
Dali, Cocuk Allerji Bilim Dali, Cocuk Goégus Hastaliklar Polikliniginde KF tanisi ile

izlenen 112 olgunun degerlendiriimesi yapildi.
1. Vakalarin, 65’i (%58) erkek, 47’si (%42)’si kizdir.
2. Vakalarin 21’inde (%18,8) akraba evliligi vardir.
3. Olgularin 72’si (%67,3), 3 aylik araliklarla dizenli takiplere gelmektedir.

4. Sikayet baslangic yasi 6.ay ve altinda olan olgular, daha ge¢ sikayetleri
baslayan gruba gore takiplerine daha duzenli gelmektedir (p=0,012).

5. En sik gorulen mutasyon, 40 olguda (%46,5) F508del mutasyonudur.

6. F508del mutasyonu varlidi ile yasam suresi, sikdyet baslangi¢ yasi ve

tani yasi arasinda iligki bulunmamisgtir.
7. Olgularin %30,7’ sinin vicut agirligi 3 persantil altindadr.
8. Akciger tomografisinde en sik saptanan bulgu hava hapsidir

9. Geg tani alan bireylerin FEV1/FVC orani, erken tani alan bireylere gore

anlaml dusuk saptanmistir.

10.Balgam kulturlerinde en sik Ureyen etken Pseudomonas Aeruginosa’ydi ve

26 olguda (%42,7) saptanmistir.
11. Alerjik deri prick testinde en sik akar duyarlihdi (n=7, %9,7) saptandi.

12.F508del mutasyonu homozigot pozitif saptanan olgularda A vitamini
dizeyi anlamh dusuk saptanmigtir. Diger parametreler ile iligki

saptanmamistir.

13.Pankreatik enzim tedavisi almasina ragmen 63 (%64,8) olgunun gaita

sindirim tetkikinde yag sindirim bozuklugu saptanmistir.

14.0lgularin (n=6, %16,2) olguda nazal polip saptanmigtir.
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EK-1: KISALTMALAR

ABC: ATP Binding Cassette

ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergillozis
aPTT: aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
ATP: Adenozin trifosfat

BMD: Kemik Mineral Yogunlugu

Cl-: Klor

DNA: Deoksiribonukleikasit

ECP: Eozinofilik Katyonik Protein

ENaC: Epitelyal sodium kanali

ERCF: Avrupa Kistik Fibrozis Epidemiyolojik Kayitlari
F-aktin: Filamantoz aktin

FEF25-75: Zorlu ekspiratuar akimin %25-75’i
FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
FVC: Zorlu vital kapasite

HbAlc: Hemoglobin Alc

HS: Hipertonik salin

IgA: imminglobulin A

IgE: immiinglobulin E

IlgG: immiinglobulin G

IgM: immiinglobulin M

IGF-1: insulin Benzeri Blyime Faktori 1

IL: interlokin

IRT: immdiinreaktif tripsinojen

iV: intravendz

KF: Kistik fibrozis
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KFTR: Kistik Fibrozis Transmembran Regulator
MCV: Mean Corpusculer Volum

MPV: Mean Platelet Volum

MRSA: Metisilin direncli Stafilokok aureus
Na: Sodyum

NBD1-2: “Nucleotide-binding domain” 1-2
NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon
NSAII: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
PEF: Tepe Akim Hizi

PEP: Pozitif ekspiratuar basing

PMNL: Polimorfonukleer I6kosit

RNA: Ribonukleikasit

SFT: Solunum fonksiyon testi

TNF: Tumor nekrozis faktor

VKIi: Viicut kitle indeksi

YDT: Yenidogan Taramasi
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