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1.GIRiS

Kistik fibrozis (KF), kistik fibrozis transmembran regiilatér (KFTR) adli
klor (CI) kanalinda bozukluk sonucu, Cl‘un solunum sistemi, gastrointestinal
sistem, safra kesesi ve ilireme epitelinde kusurlu salgilanmasi ve tagmmasiyla
sonuglanan otozomal resesif gegisli, sistemik bir hastaliktir [1]. Ulkemizdeki
insidans1 Kuzey Avrupa iilkelerindekine benzer olup 1/3000 oldugu bilinmektedir
[2,3]. Erken tan1 ve 6zel takip KF'li hastalarin morbidite ve mortalite sonuglarinda
en Onemli noktadir. Bu nedenle bir¢ok iilkede KF i¢in yenidogan tarama (YDT)
programlari mevcuttur [4]. KF tanisinin klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan koyulmasi
ve tedavisinin erken donemde baslanmasi amaciyla tlilkemizde 2015 yilindan
itibaren YDT programi baslatilmigtir. Dogumdan sonra ilk 48-72. saatte topuk
kanindan immiinreaktif tripsinojen (IRT) diizeyi bakilarak tarama yapilmaktadir.
[k IRT degeri yiiksek saptanan gocuklarda 7-14. giinde bakilan IRT degerinin de
yiikksek olmasi halinde cocuklar ilgili merkezlere ter testi yapilmak {iizere
yonlendirilir [5].

Kistik fibrozis i¢in altin standart tani testi terdeki Cl- konsantrasyonunun
olciildiigii ter testidir [6]. Terde Cl° sonucu 60 mmol/L ve iizerinde olmasi KF
tanisini diistindiiriir, 30 mmol/L’den diisiik olmasi KF tanisi ile uyumlu bulunmaz.
Terde ClI sonucu 30-59 mmol/L saptananlar ara deger olarak kabul edilir; ter testi
tekrar1 ve kapsamli KFTR gen analizi yapilir [7-9].

Son yillarda YDT pozitif saptanmis ancak KF tani kriterlerini saglayamayan
cocuklar i¢in de Amerika Birlesik Devletleri’nde KF iligkili metabolik sendrom
(KIMS); Avrupa'da KF kesin olmayan tan1 (KFKOT) tanimlamalar1 yapilmistir. Bu
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tanimlamalar, YDT pozitif saptanan bebeklerde negatif veya ara deger ter testi ile
birlikte klinigi belirsiz genetik sonug saptandiginda diistiniiliir [10,11].

Yenidogan tarama testinde bakilan IRT degerleri yiiksek olan bebeklerde ter
testi negatif ve genetik analiz sonucunda en az biri klinik 6nemi bilinmeyen iki adet
KFTR mutasyonu olmasi veya ter testi ara deger ve genetik analiz sonucunda KF’ye
neden olan bir veya sifir mutasyonun olmasi bu tanilari diistindiiriir [10,11].

Yapilan ¢alismalar KIMS/KFKOT olan cocuklarin zamanla KF tanist
alabilecegini gostermektedir. Bu nedenle bu taniyr alan g¢ocuklar yakin takip
edilmelidir ve takibinde ter testi tekrar1 yapilmalidir [11,12]. Bu ¢ocuklar izlemde
KF tanis1 alabilecegi gibi kesin KF tanisi olmadan da KF belirti ve bulgularini

gosterebilir [13].

Ulkemizde YDT programi ile KIMS/KFKOT tanis1 alan g¢ocuklarin
ozellikleri bilinmemektedir. Calismamiz ile {ilkemizdeki {i¢ ayr1 Cocuk GOgiis
Hastaliklar1 Bilim Dali’na YDT pozitifligi ile bagvuran KIMS/KFKOT ve KF tanisi
alan c¢ocuklarin klinik 6zelliklerini belirlemek ve bu sayede KF gelisebilecek

hastalarin erken tanisi ile morbidite ve mortalitenin azaltilmas1 amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

Kistik fibrozis, KFTR genindeki mutasyonlarin neden oldugu, otozomal

resesif gegisli, monogenetik, multisistemik bir hastaliktir [1].

Kistik fibrozis transmembran regiilatdr proteini, mukozal yiizeyin sivi ve
elektrolit homeostazinin temel diizenleyicisidir. KFTR proteinindeki yapisal ve
fonksiyonel bozukluk baslica solunum ve gastrointestinal sistemde olmak {izere
sekresyonlarda koyulagsmaya ve viskdz mukus birikimine neden olur. Mukus
birikimiyle olugan obstriiksiyon enfeksiyonlara, inflamasyona, yetersiz beslenmeye

ve ilerleyici ¢oklu organ iglev bozukluguna yol acar [14].

Kistik fibrozis hastaligina ait ilk siiphelenilen referans, on besinci yiizyilin
sonundan kalma bir Irlanda atasdziidiir: “Alnindan dpiildiigiinde tadi tuzlu olan

cocugun vay haline, o ¢ocuk ki biiyiilenmistir ve yakinda 6lecektir” [15].

Hastaliga ait ilk patolojik kayit 1595'te Leiden Universitesi'nde botanik ve
anatomi profesorii olan Pieter Pauw’un (1564-1617; Amsterdam, Hollanda) 11
yasinda biiyiilenmis oldugu iddia edilen bir kiz ¢ocuguna otopsi yapmasi ile
kaydedilmistir. Otopside sis, sert ve parlak renkte bir pankreas dokusu saptanmis,

oliim nedeni olarak pankreatik yetmezlik diisiiniilmiistiir [16].

Ikinci vaka 1673'te Thorn sehrinde (bugiin Torun, Polonya) ii¢ yasindaki bir

kiz1 ates, kusma ve yetersiz beslenme nedeniyle tedavi eden George Seger



tarafindan rapor edilmistir. Bartholomaus Taubenheim tarafindan yapilan otopside,

sertlesmis, fibrotik bir pankreas goriilmiistiir [16].

Uciincii vaka 1677'de Amsterdam'da tip profesorii olan Gerardus Leonardus
Blasius (1627-1682; Amsterdam, Hollanda) tarafindan biiylime geriligi olan dokuz

yasindaki bir ¢ocugun otopsisinde benzer bulgular olarak raporlanmistir [16].

Patolog Carl von Rokitansky (1804—1878; Hradec Kralové, Bohemya)
1838'de yedi aylik bir fetiis iizerinde yaptig1 otopside ince bagirsakta perforasyon
ve mekonyum varligim1 gozlemlemistir. Bu vaka bildirilen ilk mekonyum ileusu
olarak kabul edilmektedir. 1850'de Viyanali ¢ocuk doktoru Alois Bednar (1816—
1888; Potterstein, Bohemya), dogumdan alti giin sonra bagirsak tikanikligi
nedeniyle 6len yeni dogmus bir kiz cocugunun otopsisinde ince bagirsagin bol,

koyu kivamlt mekonyum ile dolu oldugunu bildirmistir [17].

Pediatrist Guido Fanconi von Grebel (1892-1979; Pochiavo, Isvigre)
1936'da yaymnlanan bir makalede, ¢ocuklarda ekzokrin pankreas yetmezligi ile
kronik akciger hastalig1 arasindaki iliskiyi tanimlamak i¢in ilk kez "kistik fibrozis"

terimini kullanmistir [18].

Patolog Dorothy Hansine Andersen (1901-1963, Kuzey Carolina, ABD)
1938’de hastalig1 ve pankreastaki histolojik degisiklikleri ¢6lyak hastaligindan ayirt
etmek icin “pankreasin kistik fibrozisi” adini1 vermistir [19]. New York Kolombiya
Presbeteryan Tip Merkezi Dorothy Anderson Bebek ve Cocuk Hastanesi, pankreas
tutulumlu KF’li cocuklarla ilgili olarak ‘Cystic fibrosis of the pancreas’ adl1 bir seri

yayinlamis ve boylece hastalik ilk kez tip literatiiriine girmistir [20].
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Johns Hopkins hastanesinde profesor olan Kenneth Blackfan (1883-1941;
Cambridge, New York, ABD) ve Charles May (1908-1992; St. Louis, Missouri,
ABD) mikroskobik bir ¢alisma ile viskoz pankreas salgilariyla obstriiksiyonu ve

pankreas kanallarinda dilatasyon, atrofi ve fibrozis varligini tanimlamistir [17].

Pediatrik patolog ve pediatrik onkolog Sydney Farber (1903—1973; Buftalo,
New York, ABD) 1945'te “mukovisidoz” terimini ortaya atarak, KF'nin sadece
lokalize bir pankreatik problem degil, ayn1 zamanda mukus iiretiminde genel bir

bozukluk oldugunu 6ne siirmiistiir [21,22].

1946°da Dorothy H. Andersen ve Hodges, KF'li hastalarin akrabalari ile
yurlittigli bir ¢caligma sonucunda hastalifin otozomal resesif gegisli genetik bir

hastalik oldugunu tanimlamigtir [21].

2.2. Epidemiyoloji

Kistik fibrozis insidansi ve prevelansi diinya capinda farkli {ilkelerde
degisiklik gosterir. Amerika Birlesik Devletleri, Kuzey Avrupa ve Avustralya’da
yaklagik 3500 canli dogumda bir goriilmektedir [23]. Ispanya, Afrika ve Asya
kokenlilerde insidansin daha diisiik oldugu bilinmektedir [24]. Ulkemizde KF
sikligimin Kuzey Avrupa iilkelerine benzer oldugu bilinmesine ragmen akraba

evliligi siklig1 nedeniyle daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir [2,3].

Diinya’da KF insidansinin iilkelere gore dagilimi Tablo 1’de verilmistir

[24,25].



Tablo 1. Diinya’da KF insidansi [24,25]

Ulke
Afrika 1/15000
Amerika Birlesik Devletleri 1/4000
e Afro-Amerikali e 1/15000
e Asya-Amerikali e 1/35000
e Yerli-Amerikalt e 1/10900
Arjantin 1/6100
Hindistan 1/10000
Kuzey Avrupa 1/3500
Irlanda 1/1353
Israil 1/16000
Ispanya 1/9000-1/35.000
Japonya 1/350000
Kanada 1/3300
Kosta Rika 1/1500
Meksika 1/8500
Rusya 1/10000

2.3. Ulkemizde Kistik Fibrozis

Ulkemizde KF insidans ve prevelansina ait sinirli sayida veri bulunmakta
olup 1973 yilinda Giirson ve ark.’larinin yaptig1 calismaya gore insidans 1:3000

olarak saptanmuistir [26].

Kiling ve ark.’nin 2002 yilinda, 83 Tiirk KF hastasinda KFTR lokusunu

analiz ettigi bir calismada Tiirk hastalardaki KF varyantlarinin %75’ini 36 farkh



varyantin olusturdugu ve yedi yeni varyantin tespit edildigi belirtilmistir. F508del
varyant1 sikliginin %23,5 oldugu bildirilmistir [27]. Cinel ve ark.’larmnin 2012
yilinda, Hacettepe Cocuk Gogilis Hastaliklar1 Klinigi’nde takip edilen 17 yas ve
iizeri 40 KF hastas1 ile yaptig1 bir calismada KF’nin sadece ¢ocuklarin degil,

eriskinlerin de hastalig1 oldugu belirtilmistir [28].

Ulkemizde KF hasta sayisi kesin olarak bilinmemektedir. Tiirkiye’de KF
demografik yapisini daha iyi anlayabilmek i¢in ‘‘Cocuk Solunum Yolu Hastaliklar1
ve Kistik Fibrozis Dernegi’’ tarafindan 2017 yilinda Ulusal Kistik Fibrozis Hasta
Kayit Sistemi (UKKS) olusturulmustur. UKKS raporlarinda hastalarin demografik
verileri, genetik mutasyonlari, solunum fonksiyon testi sonuclari, solunum
enfeksiyonu etkenleri, viicut agirlig1 ve boy z-skorlari, hastane yatiglari, solunum,
gastrointestinal, endokrin ve diger sistem komplikasyonlar1 ve tedavileri, KFTR

modiilatdr tedavileri, transplantasyon ve mortaliteleri kaydedilmistir [29].

Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit Sistemi’ne kayitli toplam hasta sayisi
2017 yilinda 1170 olup hastalarin ortanca tani yasi 1,7 yas olarak saptanmistir
[29]. Kayith KF hasta sayisinin 2018 yilinda 1488 oldugu ve ortanca tani yasinin
bes aya kadar geriledigi goriilmiistiir [30]. Ulkemizde Ocak 2015’te baslatilan YDT

programi daha erken tani yasinda en biiyiik etkendir [31].

Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit Sistemi’ne kayitli hastalarin verileriyle
yapilan bir ¢aligmada 2017 ve 2019 yillarinda boy ve viicut kitle indeksi (VKI) z-

skorlari, psddo-Bartter sendromu sikligi, inhaler tedavi kullanimlari, solunum



fonksiyon testi sonuglar1 karsilastirilarak UKKS’nin KF’li kisilerin takibine iliskin

bakimi arttirdig1 saptanmis ve kayit sisteminin 6nemi vurgulanmistir [32].

Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit Sistemi 2021 raporu verilerine gore
UKKS’ye veri girisi yapan toplam 34 merkez ve toplam 1948 hasta bulunmaktadir.
Hastalarin 227°s1 (%11,76) 18 yasindan biiyiik, ortanca yas 8,4 yil ve en biiyiik yas

46,75 olarak kaydedilmistir [33].

2.4. Genetik

Kistik fibrozis 7. kromozomun uzun kolunda (7q31.2) yer alan ve 1480
aminoasitten olusan KFTR proteinini kodlayan gendeki mutasyonlar sonucu ortaya

cikan otozomal resesif gegcisli bir hastaliktir [34].

Kistik fibrozis trasmembran regiilatdr proteini kodlayan gende 2000’den
fazla varyant tanimlanmigtir [35]. Diinya ¢apinda ve ozellikle Avrupa kokenli
bireylerde en sik bildiren varyant c.1521 1523delCTT (F508del) varyantidir.
F508del varyanti; 10. ekzonda ii¢ bazlik delesyon ile 508. pozisyonda fenilalanin
aminoasidini kodlayan {i¢ bazin silinmesi sonucu olusur [36,37]. Ulkemizde bu

varyantin goriilme siklig1 %20-30 olarak saptanmistir [38,39].

2.4.1. Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator Protein Varyantlarinin

Molekiiler Mekanizma ile Siiflandirilmasi

Kistik fibroziste tanimlanan varyantlarin KFTR proteininin {iretimi,
katlanmas1 ve hiicre membranindaki fonksiyonu {izerine farkli etkileri vardir ve

yedi sinifa ayrilir. KFTR varyantlarinin ¢esitliligini anlamak, dogru teshis, hastalik
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ilerlemesinin tahmini, her birey i¢in spesifik molekiiler tedavilerin belirlenmesi ve

sonraki gebeliklerde genetik danismanlik i¢in kritik dneme sahiptir [37].

Kistik fibrozis transmembran regiilatdr protein mutasyon siniflandirmasi ve
hasar mekanizmasi Sekil 1’de verilmistir. KFTR mutasyon siniflamasi, 6zellikleri

ve spesifik 6rnekleri Tablo 2’de verilmistir.

. Simf 3
Ngrm.al fogksiyon Kanal regiilasyonunda Simf 4
s- A° defekt Klor iletiminde azalma

-
-
- -

-
..- o~ ..

-, -
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Stabil olmayan C—0
i )

protein yapist o A

‘ ' Simif 2
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Protein
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I Anlamsiz m-RNA
mutasyonu

® 2021 J%U/AAM

Sekil 1.KFTR gen mutasyon siniflar1 ve hasar mekanizmalari [40]




Sinif 1 mutasyonlar: Riboniikleik asitin (RNA) islevini bozarak KFTR proteini
uretiminin erken sonlanmasina neden olur. Protein sentezinin erken sonlanmasi

sonucunda KFTR {iretimi ciddi azalir veya hig tiretilemez.

Simif 2 mutasyonlar: KFTR protein sentezi yapildiktan sonra hiicre membranina
ulagarak Cl" kanallarini olusturur. Endoplazmik retikulumda protein olgunlasmasini
ve hiicre yiizeyine taginmasini etkileyen mutasyonlar sonucu Cl'kanallari1 olusamaz.

F508del mutasyonu bu simifta yer alir.

Simif 3 mutasyonlar: KFTR proteini hiicre zar1 ylizeyine ulasir, yerlesir ancak
adenozin trifosfat (ATP) yikimi1 ve fosforilasyonunu etkileyen mutasyonlar sonucu

CI kanal1 olarak iglev géremez.

Simif 4 mutasyonlar: KFTR proteini hiicre membranina yerlesir ancak CI

kanalinda iyon iletiminde azalma vardir.

Simif 5 mutasyonlar: KFTR sentezinde azalmaya neden olan mutasyonlardir.

Simif 6 mutasyonlar: KFTR proteininin stabilitesinde azalmaya ve erken

yikilmasina neden olan mutasyonlardir.

Sinif 7 mutasyonlar: Protein sentezi i¢in gerekli mRNA transkripsiyonunun

olmadig1 ve KFTR proteininin hig iiretilmedigi mutasyonlardir [41,42].
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Tablo 2. Kistik fibrozis mutasyon siniflamasi ve 6zellikleri [43]

Simf 1
KFTR Sentez
Defekti defekti,

protein yok

Mutasyon Anlamsiz
tipi (nonsense),
gergeve
kaymast
(frameshift)
Mutasyon E822X,
ornekleri = G452X,
R1162X,
R553X,
WI128X

Simif 2

Proteozom
aracili
iletim
defekti
Yanlig
anlamli
(missense)

F508del,
NI1303K,
1507del,
R1066C,
S459R,
GS85E

Simif 3 Simif 4

Kanal Kanal
regiilasyon  iletiminde
unda defekt azalma

Yanlig Yanlig
anlamlt anlamlt
(missense)  (missense)

G178R, DI1152H,
G551D, RI117H,
G5518, R347P
S549N,

G1244E,

G1349D

2.4.2. Genotip — Fenotip Iliskisi

Simif 5

Protein
sentezinde
azalma

Kesme
defekti,
yanlig
anlamli
(missense)
A455E,
D565G,
3849+10kb
C>T

Smif 6

Protein
stabilitesinde
azalma

Yanlig
anlamlt
(missense)

4326delTC,
Ql412X,
4279insA

Kistik fibrozisin ¢esitli klinik bulgulari mevcuttur. Bu ¢esitliligin sebebi

spesifik varyantlarla iliskilendirilmistir [44]. KFTR genotipinin klinik fenotip

tizerine etkisi organa spesifiktir, vas deferens KFTR fonksiyon kaybina en duyarli

organdir. KF fenotipinde terde yiiksek Cl konsantrasyonu, sik akciger enfeksiyonu,

akciger fonksiyonlarinda azalma, ekzokrin pankreas yetersizligi, dogumda

mekonyum ileus Sykiisii, KF ile iliskili erken baslangicli diabetes mellitus (KFID),

beslenme yetersizligi, biiylime ve gelisme geriligi ve erkeklerde konjenital vas

deferens yoklugu goriiliir [45].

Sinif 1-2-3-7 varyanti tagiyan hastalar, KFTR fonksiyonu olmadig1 i¢in daha

siddetli klinik belirtilerle bagvurur ve hastalik daha agir seyreder. Sinif 4-5 varyanti
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Simf 7

Protein
sentezi
yok

Cerceve
kaymast
(frame-
shift)

1717-
1G>A,
Dele2,3



tastyan hastalarda kismen KFTR fonksiyonunun olmasi nedeniyle hafif bir fenotip
ve ge¢ baslangigh akciger hastaligir goriilir. Sinif 1-2-3-6 varyantlari tasiyan
hastalarda ekzokrin pankreas yetmezligi, sinif 4-5 varyanti tagiyan hastalara gore
daha siktir [46-48]. Genotip ile pankreatik yetmezlik arasinda gii¢lii bir genotip —
fenotip iliskisi bulunurken, akciger hastaligi ile bilinen varyantlar arasinda genotip

— fenotip iligkisi kurulamamistir [44].

2.5. Patogenez

Kistik fibrozis transmembran regiilatér proteini sentezinde azalma,
aktiflesme veya islev bozukluguna neden olan varyantlar patogenezde temel rol
oynar. KFTR proteini Cl" ve bikarbonat (HCO3") iyonlarinin transportunda gorev
alir. KFTR fonksiyon bozuklugunda CI transportunda azalma solunum yollari,
pankreas, gastrointestinal sistem, karaciger ve iireme organlarinda sekresyonlarda
koyulasma ile sonuglanir [49]. Kalin ve yapiskan mukus nedeniyle bronsektazi,
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, siniizit, pankreatik yetmezlik, safra tasi

olusumu, mekonyum ileusu ve infertilite gibi komplikasyonlar goriiliir [50].

2.5.1. KFTR Protein Yapisi

Kistik fibrozis transmembran regiilatdr proteini, epitel dokuda sivi ve
elektrolit transferi yapan ATP-baglayan kaset tasiyict protein (ATP-Binding
Cassette, ABC) ailesinin iiyelerinden biridir [50,51]. Bu protein cAMP bagimli
protein kinaz-A (PKA) tarafindan kontrol edilen bir proteindir [51]. KFTR proteini,
iki transmembran domain, iki niikleotit baglama domaini (NBD) ve bir regiilator

domain (RD) olmak {izere bes domain igcermektedir (Sekil 2) [52]. Transmembran
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domain, CI" iyonlarina 6zgili porlarin sekillenmesini, NBD, transport i¢in gerekli
olan enerji kaynagini olusturmak tlizere ATP’nin kendisine baglanip hidrolize
olmasin1 saglar. RD’nin fosforillenmesi ise kanallarin aktive olup acilip
kapanmasini saglar. KFTR proteininin islev gorebilmesi i¢in dncelikle cAMP’nin
RD’deki serin rezidiilerini fosforilleyerek protein kinaz A’yr uyarmasi

gerekmektedir [53-55].

Kistik fibrozis transmembran regiilatdr proteininin esas gorevi apikal
membrandan CI" gegisini regiile etmek, HCO3" iyonlarin1 direkt gegirerek epitel
hiicre ylizeyi ve mukusun pH’sim1 ayarlamaktir. KFTR diger iyon kanallarinin
regiilasyonunda da rol oynar. Epitelyal sodyum kanalinin (eNaC) inhibisyonunda,
HCO3/CI" iyon degisim kanallarini, Ca*" ile aktiflesen CI- kanallarin1 (CaCC),
disar1 dogru gegirgen CI- kanallarin1 (ORCC), renal dis mediiller K* kanallarini
(ROMK), Na'/proton degisim kanallarint ve akuaporin kanallarini regiile
etmektedir [49,50,56]. Intraseliiler vezikiil i¢inde bulunur, vezikiil i¢i pH’y1 kontrol
ederek endositoz ve ekzositozda gorev yapar. Proinflamatuar sitokinlerin
salimiminda rol oynadigindan inflamasyon ile ilgili hiicresel yolaklarla da etkilesim

icinde oldugu diisliniilmektedir [49,56].
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Sekil 2. KFTR protein yapis1 [52]

PKA + ATP

ATP: Adenozin trifosfat

IMD: intramembrandz domain

KFTR: Kistik fibrozis transmembran regiilator protein
PKA: cAMP bagimli protein kinaz A

R Domain: Regiilatér domain

2.5.2. KFTR Protein Disfonksiyonu

Kistik fibrozis hastaliginda KFTR disfonksiyonunun patofizyolojisine dair

dort hipotez ortaya konulmustur:

e Sodyum Hiperemilim Hipotezi
Kistik fibrozis transmembran regiilatér proteini eNaC iizerine inhibitor
etkilidir [57]. KFTR ’nin inhibitor etkisinin ortadan kalkmasi ile limenden Na* iyon
ve su reabsorbsiyonunda artig olmasinin hava yolu sivilarinda dehidratasyona yol

actig1 one siiriilmiistiir [58].

e Mukus Anormalligi Hipotezi
Liimen yiizeyinden CI gecirgenliindeki azalma perisiliyer su miktarinda
azalma ile sonuglanir. Anormal derecede koyu ve yapiskan mukus ile epitel hiicresi

arasindaki kayganlhigin kaybolmasi, koyulasmis mukus altinda ezilen silya
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fonksiyonunda bozulmaya neden olur [59]. Viskéz mukus akciger, pankreas,
gastrointestinal sistem ve lireme sistemi gibi farkli organlarda gozlenir. Bu durum
siniizit, brongektazi, pankreas yetmezligi, safra taslari, mekonyum ileusu ve
infertilite ile iliskilendirilmistir [21].
e Ter Bezleri ve Klor Ge¢irgenligi Hipotezi
Ter kanallarinda anormal Na*, Cl-gecirgenligi ve zayif geri emilimi yiiksek
tuz konsantrasyonuna neden olur [60]. Bu hipoteze gore havayolu yiizeyinde asir1
Na* ve CI" birikimi sonucu havayollarinin dogal fonksiyonu bozulmakta ve inhale
edilen bakteriler temizlenemeyerek enfeksiyonlara yol agmaktadir [59,61].
e Bozulmus Inflamatuvar Cevap Hipotezi
Kistik fibrozisli hastalarda proinflamatuar ve anti-inflamatuar mediyatorler
arasinda dengesizlik sonucu devam eden bir inflamasyon oldugu 6ne siiriilmiistiir
[59]. Proinflamatuar sitokinlerden interlokin-6 (IL-6), IL-8, tiimdr nekroz faktor-ou
(TNF-a) ve arasidonik asit metabolitlerinde artis, anti-inflamatuar sitokinlerden IL-

10 gibi faktorlerde azalma oldugu diistiniilmektedir [59].

2.6. Kistik Fibroziste Klinik Bulgular

Kistik fibrozis ¢oklu organ tutulumu ile seyreden bir hastaliktir. Klinik
belirti ve bulgular yas, mutasyon tipi, tutulan organlar ve komplikasyonlara gore
kisiden kisiye degiskenlik gostermektedir (Tablo 3) [62]. Yasa gore farkli klinik
bulgular goriilmekle beraber tiim Diinya’da YDT’lerin yayginlagsmasi ile klinik

belirti goriilmeden tan1 alan hasta sayis1 da giderek artmaktadir [5,62].

15



Tablo 3. Kistik fibroziste yasa gore klinik bulgular [62]

Perinatal Donem

Mekonyum ileusu

Ultrasonografide (USG) ekojenik bagirsaklar

Yenidogan Donemi

Mekonyum ileus, perforasyon, peritonit

Uzamus sarilik

Kilo alamama, gelisme geriligi

Yagda ¢oziinen vitamin emilim bozukluklart

= A vitamin eksikligine bagl intrakraniyel basing artis1

= K vitamin eksikligine bagli hemolitik anemi

Siit Cocugu

Tekrarlayan iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1

Yagli, pis kokulu gayta, ishal, rektal prolapsus, invajinasyon
Psodo-Bartter  sendromu  (Hipokloremik  hipokalemik
metabolik alkaloz)

Biiylime geriligi

Cocukluk Donemi

Tekrarlayan akciger enfeksiyonu, atelektazi, bronsektazi
Comak parmak

Balgamdan spesifik mikroorganizmalarin izolasyonu
Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

Tekrarlayan, kronik pankreatit, kolestaz, biliyer siroz

Addlesan ve Erigkin

Donem

Tekrarlayan siniizit, nazal polip

Allerjik bronkopulmoner aspergillozis

Bronsektazi, hemoptizi, comak parmak

Pankreatik yetmezlik, KF iliskili diyabet, distal intestinal
obstriiksiyon sendromu

Gecikmis puberte, azospermi, infertilite

2.6.1. Solunum Sistemi Bulgular:

Kistik fibroziste morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni tekrarlayan

enfeksiyonlar ve inflamasyonlar sonucu olusan pulmoner hastaliktir [63]. Bronsiyal

epitelde KFTR fonksiyonunun eksikligi, artmis inflamatuar yanita ve anti-
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inflamatuar cevapta azalmaya neden olarak tekrarlayan akciger enfeksiyonlarina ve
kronik bakteriyel kolonizasyona yol acar [64]. Yavru domuzlar {izerinde yapilan
caligmalar neticesinde KF’de dogumda akcigerlerin normal goériiniimde oldugu
fakat polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) infiltrasyonu, kronik inflamasyon ve
enfeksiyon ile zamanla brongektaziye ilerledigi anlasilmistir [50]. Kronik pulmoner
enfeksiyona en sik Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia cepacia neden olur.
Yasa gore respiratuvar enfeksiyon prevalansi degismekte olup bebeklerde ve kiiciik
cocuklarda S. aureus ve H. influenzae enfeksiyonlar1 daha yayginken; addlesan ve
geng eriskinlerde P. aeruginosa, S. maltophilia ve B. cepacia enfeksiyonlar1 daha
sik goriiliir [65]. P. aeruginosa akciger hasarinin 6énemli bir nedeni olup kronik
kolonizasyona yol acarken, B. cepacia ise en kotii prognoza neden olan bakteridir
[61]. Aspergillus fumigatus invaziv enfeksiyona neden olmadan kolonizasyona
neden olabilen bir fungustur. Bu fungusa kars1 gelisen alerjik cevabin neden oldugu
alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) %1-15 hastada goriilmektedir, en

belirgin klinik 6zelligi santral bronsektaziye neden olmasidir [59].

Kistik fibrozis hastalarinda solunum sistemi ile ilgili baglica semptomlar;
kronik, piiriilan, balgamli oksiiriik, nefes darligi, hava achigi, tekrarlayan vizing
ataklari, takipne, retraksiyon, gogiis on arka ¢apinda artis ve hemoptizidir. Akut
pulmoner alevlenme; balgam miktarinda artis, balgam renginde degisiklik, oksiiriik
ve dispne semptomlarinda artig, halsizlik, fizik muayenede ve radyolojik
goriintlilemede yeni gelisen degisiklikler ile karakterizedir [62]. Tekrarlayan

pulmoner alevlenmeler sonucu pndmoni, atelektazi, bronsektazi ve kor pulmonale
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tablolar1 gortilebilir [64,66]. KF’de tekrarlayan {ist solunum yolu enfeksiyonlari,
mukus bez hiperplazisi ve bakteriyel kolonizasyonun neden oldugu kronik
pansiniizit ve nazal polipozis goriilebilir. Buna bagli burun kokiinde genisleme,

burun kanamasi, agizdan soluma, istahsizlik ve beslenme sorunlar1 gelisebilir [62].

Kronik akciger hastaligina bagli hipoksemi ve hiperkarbi ile pulmoner

yetmezlik gelisimi KF iligkili 6liimlerin yaklasik %80’inden sorumludur [67].

2.6.2. Gastrointestinal Bulgular

Kistik fibroziste yasamin ilk 24-48 saatinde mekonyum ¢ikisinin olmamasi,
abdominal distansiyon ve kusma mekonyum ileusunu diisiindiiriir. Hastaligin en
erken bulgusu mekonyum ileusu olup KF’li bebeklerin yaklasik %15’ inde
goriilmektedir. Mekonyum ileusunda intestinal obstriiksiyon, intestinal atrezi,
perforasyon ve peritonit gibi komplikasyonlar gelisebilir. Biiylik cocuklarin
yaklasik %10’unda mukus tikaglarina bagl distal intestinal obstriiksiyon sendromu
(DIOS) goriilmektedir. Rektal prolapsus genellikle bes yas altindaki hastalarda

goriilmekte olup hastaligin ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir [68].

Kistik  fibroziste karaciger hastaligi asemptomatik transaminaz
yiiksekliginden siroza kadar degisen klinik tablo ile ortaya ¢ikabilir. En sik goriilen
bulgu hepatosteatozdur. Intrahepatik safra kanallarinda gelisen tikaniklik sonucu
biliyer siroz gelisebilir. Mekonyum ileusu ve neonatal kolestaz ile bagvuran tiim

hastalar KF ag¢isindan tetkik edilmelidir [69].
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2.6.3. Pankreatik Hastahk

Kistik fibroziste hastalarin %85-90’1nda hayatin ilk yillarinda pankreatik
yetmezlik gelismektedir. Pankreatik yetmezlik gelisen hastalarda yagli, kotii kokulu
digkilama, sik digkilama, kilo alamama ve malnutrisyon gelisir. Yag
malabsorbsiyonu nedeniyle yagda ¢dziinen vitamin (A, D, E, K) eksikliklerine bagl
gece korliigii, ciltte dokiintii, rikets, osteoporoz, anemi, hemoliz, kanama diyatezi,
ndropati ve miyopati gibi komplikasyonlar gelisebilir. KF’li hastalarin %10-
15’inde pankreas fonksiyonlar1 yeterlidir ve bu hastalar pankreatit igin risk
altindadir. Koyu, viskdz salgilara bagli gelisen duktal tikanma, tekrarlayan

pankreatit ataklarina neden olabilir [64].

Ekzokrin pankreas yetmezligi olan hastalarda zamanla endokrin pankreas
disfonksiyonu geliserek glukoz intoleransi ve KF iliskili diyabet (KFID) gériilebilir

[70].

2.6.4. Kistik Fibrozis iliskili Diyabet

Kistik fibrozis iligkili diyabet, tip 1 ve tip 2 diyabet ile baz1 ortak 6zellikleri
olmakla birlikte farkl1 bir diyabet tiiriidiir [71]. KFID’de gériilen insiilin eksikligi,
kronik pankreatik inflamasyon nedeniyle azalmis beta hiicre kiitlesine baghdir [72].
Tip 1 diyabete kiyasla, KFID’de insiilin eksikligi yavas seyirli ve daha gec yaslarda

ortaya ¢ikmaktadir. Tip 1 diyabetteki gibi otoantikor pozitifligi beklenmez [73,74].

Tip 2 diyabette oldugu gibi KFID’de postprandiyal glukoz dalgalanmalar

ile karakterize uzamig bir diyabet Oncesi faz mevcuttur [75]. Diger diyabet
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tiirlerinde goriilen hiperglisemiye bagl poliiiri, polidipsi ve noktiiri KFiD’de
goriilmez [74]. KF’li ¢ocuklarda erken glisemik anormalliklerin daha hizli
pulmoner fonksiyon kaybi, daha sik P. aeruginosa kolonizasyonuve artan pulmoner
alevlenme ile iliskili oldugu gosterilmistir [76]. Bu nedenle 10 yasindan sonra y1llik
oral glukoz tolerans testi (OGTT), glikolize hemoglobin (HbA1.), c-peptit ve

instilin 6l¢iimleri ile diyabet taramasi 6nerilmektedir [77].

2.6.5. Elektrolit Dengesizlikleri

Kistik fibroziste ter bezlerinde bozulmus Cl- kanal fonksiyonu nedeniyle
terden asir1 su ve elektrolit kaybina bagli dehidratasyon ve hipokloremik
hiponatremik metabolik alkaloz (psddo-Bartter sendromu) goriilebilir [78]. Sadece
anne slitii ile beslenen ¢ocuklarda elektrolit replasmani daha fazla gerekebilir [79].
Kusma, istahsizlik, oral alimda yetersizlik olan ¢ocuklar metabolik alkaloz ve

elektrolit dengesizlikleri a¢isindan takip edilmelidir [80].

2.6.6. infertilite

Kistik fibrozisli erkek bireyler sperm taginmasindaki defektler ve konjenital
bilateral vas deferens yokluguna ikincil azospermi nedeniyle infertildir. Ancak
spermatogenezin korunmasi nedeniyle testikiiller doku sperm ekstraksiyonu ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yontemleri ile bu bireylerin biyolojik baba
olma sanslart mevcuttur [81]. KF’li kadin bireylerde ise normal saglikli kadinlara
gore fertilitenin azaldig1 bilinmektedir. Malnutrisyon, gecikmis menars, ovulasyon
anormallikleri ve yapiskan servikal mukus yapisi kadin infertilitesindeki 6nemli

faktorlerdir [82].
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2.6.7. Kardiyovaskiiler Bulgular

Kistik fibroziste akciger hastaligina sekonder gelisen pulmoner
hipertansiyona bagli nefes darligi, gogiis agrisi, tasikardi, senkop gibi klinik
bulgular ortaya c¢ikabilir. Pulmoner hipertansiyon sonucu gelisen sag kalp
yetmezligi nedeniyle hepatomegali, siyanoz, periferik 6dem ve assit goriilebilir.
Kardiyovaskiiler bulgular akciger hastaliginin ge¢ doneminde ortaya ¢ikmakta olup

ozellikle eriskin donemde karsilasilabilir [83].

2.6.8. Iskelet Sistemi Bulgular1

Kistik fibroziste kemik hastaligi, pankreatik yetmezlik, malabsorbsiyon,
tekrarlayan enfeksiyonlar, kronik inflamasyon, aralikli kortikosteroid kullanimi ve
D vitamin eksikligine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. KF’de kemik hastaliginin
prevalansi akciger hastaliginin siddeti ve yetersiz beslenme ile artmaktadir. KF’de
osteoporoz ve osteopeni gelisimini 6nlemek i¢in Ca*, D vitamin ve K vitamini
takviyesi ile yeterli beslenmenin saglanmasi gerekmektedir. Siddetli kemik

hastalig1 varlig1 akciger transplantasyonu kontrendikasyonlarindan biridir [84].

2.6.9. Psikososyal Etkiler

Kronik hastaliklar, hastalar ve aileleri tiizerinde yasam kalitesinde
bozulmaya neden olmaktadir. KF’li hastalarda tekrarlayan hastane basvurusu ve
yatist, uzun siireli tedavi siireci ve 6lim korkusu; depresyon, anksiyete, davranis
bozuklugu gibi psikososyal problemlere yol agmaktadir [85]. KF’li hastalarda

goriilen psikolojik semptomlarin tedavi uyumsuzlugu, azalmis akciger fonksiyonu,
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diisiik VK1, azalmis yasam kalitesi, daha fazla hastane basvurusu ve daha yiiksek

saglik harcamalartyla iligkili oldugu bilinmektedir [86].

2.7. Kistik Fibroziste Tam

Kistik fibrozis, KFTR disfonksiyonunun derecesinin farkli olmasi ve hafif
fenotipten agir fenotipe degisen hastalik spektrumuna sahip olmasi nedeniyle farkli
yas gruplarinda teshis edilmektedir. KF’ nin klasik bulgular (tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari, malabsorbsiyon, steatore, gelisme geriligi, azospermi) ile bagvuran
hastalarin ¢cogunda tan1 koymak kolayken, daha hafif fenotipe sahip hastalarda tani

siireci zor olabilmektedir [87].

Kistik fibroziste erken tani komplikasyonlarin onlenmesinde, daha iyi
solunum fonksiyonlarinda, morbidite ve mortalitenin azalmasinda en Onemli
faktordiir [4]. Tanm yasi; kardeste KF varligi ve mekonyum ileus Oykiisii disindaki
bebeklerde ortalama 11 ay, sadece solunum semptomlart ile bagvuran bebeklerde
ortalama dort ay, sadece gastrointestinal semptomlar ile bagvuran bebeklerde ise

9,2 ay olarak gosterilmistir [88].

Kistik fibrozis hastaligini diisiindiiren klinik bulgularinin olmasi veya
kardeste KF oykiisii olmasi veya YDT pozitifligi olmas1 durumunda; ter testinde
yiiksek klor konsantrasyonu veya KF geninin her iki alelinde hastaliga neden olan
mutasyon gosterilmesi veya nazal potansiyel fark Ol¢imiinin KF ile uyumlu

gelmesi ile KF tanist konulur [87]. KF tan1 kriterleri Tablo 4’ te gdsterilmistir.

22



Tablo 4. Kistik fibrozis tani kriterleri [87]

KF diistindiiren klinik bulgular
(Tek.rarlayan akcigc?r enfeksiyonlar1, nazal Ter kloriir sonucu > 60 mmol/L
polip, malabsorbsiyon, yagl diskilama,
obstriiktif azospermi)

veya veya

KF tanili kardes 6ykiisii + KF geni her iki allelde patojen
veya mutasyon

veya

Yenidogan tarama testi pozitifligi Anormal nazal potansiyel fark

2.8. Kistik Fibrozis Yenidogan Tarama Programlar

Kistik fibrozis tanisinin erken donemde koyulabilmesi amaciyla diinya
genelinde YDT programlart yapilmaktadir. YDT nin tanisal degeri yoktur. YDT
pozitif bebeklere dogrulayici tani testleri uygulanarak KF teshis edilir. Diinyada her
iilke kendi YDT programini kullanmaktadir. Tarama programlarinda IRT, pankreas
iligkili protein (PAP), KFTR gen analizi [Deoksiriboniikleik asit (DNA)] ve
genisletilmis gen analizi (EGA) bakilmaktadir. Tiim tarama programlarinda ilk

basamakta IRT bakilmaktadir [89].

2.8.1. IRT/IRT Protokolii

Bu protokol KFTR disfonksiyonu sonucu anyon akiminda bozulma,
viskozitede artis, sekresyonlarin koyulagmasi sonucu ekzokrin kanallarda olusan
obstriiksiyon ile pankreas enzimlerinin kana karismasi ve kanda IRT artis1 esasina
dayanir. IRT yiiksekligi duyarli bir test olmasina ragmen 6zgiilliigii diistik bir testtir.
Bu nedenle yanlis negatiflik ve yanlis pozitiflik oranlarin1 azaltmak i¢in ikinci bir
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numune alinmasi gerekebilir. Bu yontemde ikinci numunenin alinmasi ve

degerlendirilmesi zaman aldigindan tanida gecikmelere neden olabilir [89,90].

Ulkemizde 2015 yilindan itibaren IRT/IRT protokolii ile YDT programi
baslatilmigtir. Dogumdan sonra ilk 48-72. saatte topuk kaninda IRT diizeyi
bakilarak tarama yapilmaktadir. Ik IRT degeri >90 pg/L saptananlarda 7-14. giinde
tekrar numune almir. Ikinci IRT degerinin >70 ug/L goriilmesi durumunda ¢ocuklar

KF merkezlerine ileri tetkik amaciyla yonlendirilir [5].

Ulkemizde Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii Cocuk ve Ergen Saglig1 Dairesi

Baskanligi KF i¢in YDT programi akis semasi Sekil 3’te verilmistir.

Sekil 3. Kistik fibrozis yenidogan tarama programi akis semasi [91]

[ KAN ORNEGI ]

! y

[ UYGUNSUZ KAN ORNEGI ][ UYGUN KAN ORNEGI ]

[ KAN ORNEGI TEKRARI ]—)[ TARAMA LABORATUVARI ]

(<o0ue/] [=20ue/ )

2

TEKRAR KAN ORNEGI
7-14. gln

y

[ TERTESTIiCIN SEVK |
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2.8.2. IRT/DNA Protokolii

Protokoliin ilk basamaginda IRT degeri bakilir, yiiksek saptandiginda aym
ornekten KFTR gen analizi ¢alisilir. Yanlis negatiflik oran1 diisiik olmas1 ve tanida
gecikmeye yol agmamasi ile IRT/IRT protokoliine iistiindiir ancak IRT/IRT
protokoliine gore yiiksek maliyetlidir. IRT/DNA protokoliinde hastalik yaptigi
bilinen iki varyantin tespit edilmesi durumunda tarama ile KF tanist koyulabilir.
Hasta ¢ocuklar1 belirlemeye ek olarak genetik danigmanlik gerektiren, klinik 6nemi
belirsiz, farkli varyantla klinik 6nemi degisken varyantlar ve heterozigot tastyicilar
da saptanmaktadir. DNA analizinde mutasyon saptanamamasi durumunda;
IRT/DNA/IRT protokolii veya IRT/DNA/EGA protokolii kullanilabilir.
IRT/IRT/DNA protokoliinde ise iki kez IRT yiiksek saptanmasi halinde yeni nesil
dizileme ile DNA gen analizi yapilir. Tiim Diinya’da genetik ¢esitlilige gore farklh
iilkelerin IRT/DNA protokoliinde dort varyantli panelden EGA’ya kadar degisen

protokoller kullanilmaktadir [89,92,93].

2.8.3. IRT/PAP Protokolii

Pankreas iligkili protein, pankreas tarafindan salgilanan pankreatik hasar
durumunda kanda tespit edilen bir proteindir. KF’de PAP yiiksek saptanir ve
IRT’den daha uzun siire yiiksek kalir. Ancak PAP KF’ye 0zgii olarak
yiikselmediginden ikinci basamak protokol olarak kullanilmaktadir [89,90].

Kullanilan yontem ne olursa olsun YDT higbir zaman %100 hassasiyete

sahip olmadigindan yonteme bagli degisen oranlarda bireyin YDT den kagabilecegi
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ve tarama negatif olsa dahi siipheli bulgular1 olanlarda KF’nin akilda tutulmasi

gerektigi unutulmamalidir [95].

YDT pozitifligi ile basvuran cocuklarda tani algoritmasi Sekil 4’te

verilmistir.

Sekil 4. Yenidogan tarama testi pozitif infantta tan1 algoritmasi [94]

Yenidogan Tarama Testi Pozitif Infant ]
==
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KF: Kistik fibrozis
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YDT: Yenidogan tarama

2.9. Kistik Fibroziste Tan1 Testleri

Kistik fibroziste tanida ter testi, genetik analiz ve elektrofizyolojik testler
kullanilmaktadir. Pankreatik elastaz diizeyi ve solunum fonksiyon testi taniy1

destekleyici tetkikler olarak kullanilmaktadir.
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2.9.1. Ter Testi

Kistik fibroziste altin standart tani testi ter testidir. Anormal iyon iletimi,
terde yiikksek Na® ve CI* konsantrasyonuna neden olmaktadir. Ter testi, terin
pilokarpin iyontoforez ile uyarilmasi, terin toplanmasi ve analizi asamalarindan

olusur [88].

Iki yontem ile yapilmaktadir:

» Kantitatif yontem (Gibson-Cooke yontemi)

» Konduktivite yontemi (Macroduct yontemi)

Kantitatif yontem:

Bu yontemde terdeki Cl° konsantrasyonu direkt olarak oOlcililmektedir.
Terdeki ClI" konsantrasyonu =60 mmol/L ve {izerinde olmas1 pozitif, 30-59 mmol/L
arasindaki degerler ara deger, <30 mmol/L negatif olarak kabul edilir. Bu yontemle
terin toplanmasinin zorlugu nedeniyle hazir toplayict sistemler iceren yontemler

gelistirilmistir [90].

Konduktivite yontemi:

Bu yontemde terde sadece Cl- degil, Na*, K*, HCOs" ve laktattan olusan ter
iceriginin iletkenligi Ol¢iilmektedir. Bu yontemde >90 mmol/L ve iizerindeki
degerler pozitif, 50-89 mmol/L arasindaki degerler ara deger, <50 mmol/L negatif

olarak kabul edilir. Olgiilen deger terdeki CI' miktarindan daha yiiksek ve
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giivenilirligi daha diisiiktiir. Bu nedenle pozitif veya ara deger sonuglar kantitatif

yontem ile dogrulama gerektirir [8].

2.9.1.1. Ter Testi Endikasyonlari

Asagidaki 6zelliklere sahip bireylere KF tanisini kesinlestirmek i¢in ter testi

uygulanmalidir [87,88]:

e Kistik fibrozis YDT pozitif olup, diizeltilmis yas1 36 haftadan biiyiik
ve viicut agirlig1 2000 gramin {izerinde olan bebeklere

e Kistik fibrozis diislindiiren semptom varliginda

e Mekonyum ileusu olan tiim yenidogan bebeklere

e Kardeste KF Oykiisii olup genetik analiz ile tan1 alamayan bebeklere

2.9.1.2. Ter Testinde Yanhs Sonuca Neden Olan Durumlar

Terde Cl konsantrasyonu, anormal elektrolit diizeyine neden olan; adrenal
yetmezlik, dehidratasyon, nefrojenik diabetis insipidus, NaCl inflizyonu,
malnutrisyon, hipotiroidi, ilaglar, metabolik hastaliklar, yanik gibi durumlarda
yiikselebilir [88]. Ter Orneginin diliisyonu, terlemenin yavas olmasi, periferik
o0dem, hipoproteinemi, malnutrisyon ve dehidratasyon durumlarinda terde CI

diisiik ol¢iilebilir [59].

2.9.2. Nazal Potansiyel Fark Ol¢iimii

Nazal potansiyel fark ol¢limii (NPD), nazal mukozadaki transepitelyal

potansiyel farki dl¢limiine dayanan elektrofizyolojik bir testtir. Solunum yolu epitel
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hiicresinde KFTR kanali ile Na* ve Cl- iyonlarinin taginmast, hiicre zarinin ig ve dis
ylizeyi arasinda elektriksel yiik farki olusturur. Bu elektriksel fark nazal epitelden
Olgiilebilir. KF’li hastalarda potansiyel fark daha negatiftir. ENaC aracili Na*
absorbsiyonunda artig, KFTR aracili Cl- sekresyonunda azalma goriiliir. Testin
yapilmasi i¢in bireyin kooperasyonu gerektiginden bu test yalnizca alti yas ve

iizerindeki hastalara uygulanmaktadir [96]. Ulkemizde NPD uygulanamamaktadir.

2.9.3. Genetik Analiz

Kistik fibroziste genetik analiz, her lilkenin kendi genetik cesitliligine uygun
gelistirilmis mutasyon paneli ve genisletilmis DNA ekzon analizi ile yapilmaktadir.
Yeni nesil dizileme ile mutasyon saptanmayan hastalarda ‘Multipleks ligasyon
bagimli prob amplifikasyonu’ (MLPA) yontemi ile %99 sensitivitede
delesyon/duplikasyon ve insersiyonlar saptanmaktadir [97,98]. Genetik analiz,
KFTR mutasyonunu ve fenotipik 6zelliklerini ortaya koymak, ter testi ara deger
olan hastalarda taniyr netlestirmek, aile ici tasiyiciligi belirlemek, genetik

danigmanlik ve belirli mutasyonlarda hedefe yonelik tedavi i¢in dnemlidir [24].

Son yillarda tespit edilen varyantlarin 6zelliklerini anlamak i¢in CFTR-2 ve
CFTR-France veri tabanlari kullanilmaktadir. KFTR varyantlar1 ‘CFTR-2’

(http://www.CFTR2.0rg) veri tabaninda dort gruba ayrilmistir:

e KF’ye neden olan varyant
e Klinik 6nemi belirsiz varyant

e KF’ye neden olmayan varyant
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e Farkli bir varyantla birlikte degisken klinik 6nemi olan varyant

2.9.4. Pankreatik Elastaz Tayini

Pankreatik elastaz pankreas tarafindan iiretilip, salgilanan bir protein
parcalayict enzimdir. Pankreatik kanaldan duodenuma atilarak burada aktive olur.
Pankreatik yetmezlikte digki diizeyi diisiik goriiliir. Ekzokrin pankreas
yetersizligine neden olan akut, kronik, otoimmiin pankreatit, KF, inflamatuar
bagirsak hastaliklari, pankreas neoplazmlari, Shwachman-Diamond sendromu gibi
hastaliklarda pankreatik yetmezligi tespit etmede bakilan altin standart tani testidir.

Bu nedenle KF’de sik kullanilmaktadir [99].

2.9.5. Solunum Fonksiyon Testi

Kistik fibroziste pulmoner hastaligi degerlendirmede ve takipte solunum
fonksiyon testleri (SFT) kullanilmaktadir. Hasta kooperasyonu gerektirdiginden alt
yas ve tzerindeki hastalara uygulanmaktadir. Degerlendirmede etkili olmasi
nedeniyle ¢cocuklarin yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, irk kaydedilmelidir [100].

Spirometri ile elde edilen akciger parametreleri sunlardir [101]:

o Zorlu Vital Kapasite (FVC): Zorlu, derin inspirasyondan sonra
zorlu, derin, hizli ekspirasyon ile atilan maksimum gaz hacmidir. Normal degeri
beklenenin >%80’dir. Ventilasyon kapasitesini yansitir. Intertisyel hastaliklarda,

morbid obezitede, norolojik hastaliklarda ve gogiis duvari deformitelerinde azalir.
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o Zorlu Ekspiratuar Hacim (FEV): Zorlu ekspirasyonun birinci
saniyesinde atilan hacimdir. Normal degeri beklenenin >%80’dir. Biiyilik
havayollarmi yansitir. Astim, bronsektazi, kistik fibrozis, mukus tikaci,
bronkospazm gibi obstriiktif durumlarda azalir.

o FEV/FVC: Obstriiktif ve restriktif bozuklugu ayirt etmede
kullanilir. Normal degeri beklenenin >%85°dir ve yasla azalir. Obstriiktif akciger
patolojilerinde <%70 iken, restriktif akciger patolojilerinde FEV| ve FVC ayni
oranda azaldigindan normal kalabilir.

o Ekspiryum Tepe Akimi (PEF): Maksimum inspirasyonu takiben
maksimum ekspirasyon manevrastyla Olgiiliir, FEV; ile koreledir. Obstriiktif
akciger patolojileri hakkinda bilgi verir.

o Maksimum Ekspiryum Ortas1i Akim Hiz1i (FEF2s.75): Zorlu
ekspirasyonda gaz hacminin ilk %25°1 atildiktan sonraki %50’lik hacim atilirken
Ol¢iilen akim (FVC’nin %25°1 ile %75°1 aras1) hizidir. Kiiclik hava yollarindaki

obstriiksiyonu erken donemde gosterir.

Solunum fonksiyon testi parametrelerinin yorumlanmasinda Amerikan
Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) uzlasi raporundaki

standartlar kullanilmaktadir [100].

2.10. Kistik Fibrosizte Tedavi ve izlem

Kistik fibrozis ¢oklu organ sistemini etkileyen bir hastalik olmasi nedeniyle

hastalarin izlem ve tedavileri multidisipliner yaklasim ile KF merkezlerinde
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yapilmalidir. Tedavinin amact KF’ye bagl organ hasarimin ilerlemesini 6nlemek

veya yavaslatmaktir.

2.10.1. Akciger Hastalig1 Tedavisi

Kistik fibroziste mortalitenin en énemli nedeni akciger hastaligina bagh
solunum yetmezligidir. Akciger hasarini azaltmak ve ilerlemesini yavaslatmak igin
hava yollarindaki mukus birikimini azaltarak kronik, tekrarlayic1 enfeksiyon ve

inflamasyonu kontrol altina almak tedavide en 6nemli husustur [25].

2.10.1.1. Hava Yolu Sekresyonlarinin Klirensi

Hava yolu sekresyonlarinin ve mukus tikaglarinin temizlenmesi, bakteri
yiikiinde azalma ile enfeksiyon sikliginda azalma, hava yolu direncinde azalma,
ventilasyon perflizyon uyumsuzlugunda diizelme saglar. Sekresyonlarin klirensi
icin perkiisyon ve postural drenaj, salgilar1 harekete gegirmek icin hava yolu
titresim cihazlari, pozitif ekspiratuvar basing (PEP) cihazlari, yliksek frekanslh

gbgiis duvari titresim cihazlari kullanilmaktadir [24,25].

2.10.1.2. Mukolitik Tedavi

Yogun ve yapigskan sekresyonlari sivilagtirmak ve hava yollarinin hidrate

olmasini saglamak amaciyla osmolariteyi degistiren inhaler tedaviler kullanilir.

Hipertonik salin solunum yolu yiizey sivisinin hidrasyonunu arttirarak
mukosiliyer klirensi arttirir ve solunum fonksiyonlarinda diizelme saglar.

Uygulandiktan sonra fizyoterapi yapilmalidir. Etkinligin daha iyi olmasi1 nedeniyle

32



%7’lik salin kullanilmaktadir. Alt: yasindan sonra rutin kullanilmaktadir. Inhale
mannitol 18 yasindan biiyiik ve FEV 1> %30-40 olanlarda 6nerilmektedir. Alti-18
yas arasinda etkinlik ve giivenilirligi ile ilgili kesin veriler bulunmamaktadir [53].
Hipertonik salin ve inhale mannitol bronkokonstriiksiyona yol agabileceginden
kullanim 6ncesi rutin bronkodilatdr verilmesi onerilir [53,102]. Solunum yolundaki
inflamasyon nedeniyle notrofillerden salinan denatiire DNA’lar yogun ve yapiskan
mukus olusumuna katkida bulunur. Rekombinant insan DNaz't (Dornaz alfa)
sekresyon igerigindeki DNA’y1 pargalayarak sekresyonun viskozitesini azaltir.
Dornaz alfanm giinliik dozu 2,5 mg’dir. Ozel jet nebulizatdrlerle kullanilmalidir

[103].

2.10.1.3. Bronkodilator Tedavi

Beta-2 reseptor agonistleri, brons hiperreaktivitesi olan KF hastalarinda,
gogiis fizyoterapisi ve egzersiz 0ncesi sekresyonlarin uzaklastirilmasinda, nebiilize
hipertonik salin ve mannitol Oncesinde bronkokonstriikksiyonun onlenmesinde

kullanilir [53].

2.10.1.4. Anti-inflamatuar Tedavi

Makrolid grubu antimikrobiyal ajanlarin sitokin {iretimini azaltma ve
PMNL fonksiyonunu bozma etkilerinden dolay1 kronik hava yolu inflamasyonunda
etkili oldugu diistiniilmektedir. KF’de secilmis hastalarda oral azitromisin anti-

inflamatuar amagh kullanilir [104].
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Yiiksek doz oral ibuprofen kullanimi anti-inflamatuar etki ile akciger
fonksiyon kaybinda azalma saglamasi nedeniyle kullanilabilir ancak yan

etkilerinden dolay1 tercih edilmemektedir [105].

2.10.1.5. Antibiyotik Tedavisi

Alt solunum yolu sekresyonlarinin orneklenmesi, KF’de pulmoner
alevlenmenin tedavisinde kullanilacak antibiyotik rejimi i¢in gereklidir. Balgamin
hipertonik salin indiiksiyonu, KF’de alt hava yolu oOrneklemesi i¢in iyi bir
secenektir. Indiiklenmis balgamin, ekspektorasyonlu balgam ve hatta
bronkoalveolar lavaj ile karsilastirildiginda alt hava yolundaki bakterileri tespit

etmede yeterince duyarli oldugu gosterilmistir.

Pulmoner alevlenmeye en sik P. aeruginosa, S. aureus, H. influenzae neden
olmaktadir. Hafif pulmoner alevlenmelerde oral/inhaler veya kombine antibiyotik
rejimi kullanilabilir. P. aeruginosa ile erken enfeksiyonlar genellikle anti-
psodomonal beta-laktam antibiyotiklere (tikarsilin, piperasilin, seftazidim,
sefoperazon ve karbapenemler dahil), aminoglikozidlere ve florokinolonlara
duyarhdir. Rutin tedavide hiicre duvari biyosentezine etki eden bir beta-laktam
grubu antibiyotik ile bakteriyel ribozoma baglanarak protein sentezini engelleyen
bir aminoglikozid grubu kombinasyonu Onerilir. S. aureus, H. influenzae ve
metisilin direncli S. aureus (MRSA) igin spesifik antibiyotik eklenmesi gerekebilir.
Yasla beraber antibiyotik direnci daha sik ortaya cikmaktadir. Bu nedenle P.
aeruginosa alevlenmesinde iki veya daha fazla antibiyotik kombinasyonu ile 14

giin intravendz tedavi uygulanir [106].
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P. aeruginosa tedavi edilmezse akciger fonksiyonlarinda kétiilesmeye,
pulmoner alevlenmede artisa, beslenmede bozulmaya ve mortalitede artisa neden
olan kronik enfeksiyona ilerleyebilir. Kronik P. aeruginosa enfeksiyonunda 28 giin
inhale tobramisin, inhale kolistin veya inhale aztreonam ile oral siprofloksasin
kombinasyon tedavisi kullanilir [106,107]. Inhale aztreonam iilkemizde

bulunmamaktadir [53].

2.10.1.6. Modiilator Tedavi

Son yillarda KFTR disfonksiyonunun diizeltilmesi tedavide ¢ok 6nemli bir
hedef olmustur. Bu tedavi yaklasiminda KFTR proteinini tamamen normal islevine
geri getirmek miimkiin olmasa dahi kismi olarak fonksiyon gérmesini saglayan
kiigiik molekiiller kullanilmaktadir. KFTR "modiilatorleri" olarak bilinen kiiciik
molekiiller, KFTR'nin katlanma kusuru ve/veya kanal agma adimlarini
diizeltebilmektedir. Modiilator ilaglar hatali proteinin endoplazmik retikulumdan
hiicre zarma tasindig1 lokalizasyonu diizelten ajanlar ‘diizelticiler’ ve dogru sekilde
hiicre zarinda bulunan KFTR protein islevini arttiran ajanlar ‘giiclendiriciler’ olarak

siiflandirilir [25,108].

J Ivacaftor: Etkin ve onayl ilk modiilatérdiir. Hiicre yiizeyindeki
kusurlu proteine baglanarak klor kanalin1 agik tutan ‘giiclendirici’ bir molekiildiir.
G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251IN, S1255P, G1349D,
R117H dahil bir¢ok varyant varlifinda, bir aydan biiylik ¢ocuklarda endikedir

[109].
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o Lumacaftor/Ivacaftor: Lumacaftor ‘diizeltici’ molekiildiir. KFTR
proteininin dogru sekilde katlanmasim1 ve hiicre ylizeyine ulagmasini saglar.
Lumacaftor/ivacaftor kombinasyon tedavisi homozigot F508del mutasyonu
varliginda, bir yas ve tizerindeki ¢ocuklarda endikedir [110].

o Tezacaftor/Ivacaftor: Tezacaftor ‘diizeltici’ molekiildiir. KFTR
proteininin dogru sekilde katlanmasim1 ve hiicre ylizeyine ulagmasini saglar.
Lumacaftor/ivacaftor kombinasyonuna gére daha az yan etkisi nedeniyle tercih
edilir. Homozigot veya heterozigot F508del, D1152H, F1052V, R1070Q, R117C,
2789+5G>A varyantlar1 dahil birgok varyant varliginda, alti yas ve iizerindeki
cocuklarda endikedir [111].

o Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor: Yeni nesil ‘diizeltici’ molekiil
olan elexacaftor ii¢lii kombinasyon tedavisi olarak kullanilir. En az bir allelinde
F508del mutasyonu tagiyan ve D1152H, G85E, F1052V, R1070Q, R117C, L997F

ve bir¢ok varyant varliginda iki yas iizerindeki ¢ocuklarda endikedir [112].

Modiilator tedavilerin kullanimi ile pulmoner alevlenmede azalma, akciger
fonksiyonlarinda iyilesme, FEV1’de diizelme, egzersiz kapasitesinde artis, biiytime
parametrelerinde iyilesme, terde klor diizeyinde diisme, hastane yatisinda azalma
ve yasam kalitesinde artis goriilmektedir. Bu nedenle KF’de en etkin tedavi

modiilator tedavilerdir [108].
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2.10.2. Gastrointestinal Sistem Tedavisi

2.10.2.1. Pankreatik Enzim Tedavisi

Kistik fibroziste ekzokrin pankreas yetmezligi tedavisinde pankreatik enzim
replasman1 amaciyla lipaz, proteaz ve amilaz enzimlerini igeren preparatlar
kullanilmaktadir. Pankreatik enzim tedavisinin yasam boyu her ana ve ara 6giinde
alinmasi1 gerekir. Biiylik ¢ocuk ve yetiskinlerde kapsiil formu oral yolla alinirken,
kiigiik cocuklar ve bebeklerde kapsiil acilarak igerisindeki mikro kiireler sayilarak
uygun dozda kullanilir. Baslangic dozu; her 6glinde 2000-2500 IU/kg lipaz ve

maksimum giinliik doz 10.000 [U/kg lipazdir [24].

2.10.2.2. Ursodeoksikolik Asit Tedavisi

Kistik fibrozis karaciger hastalig1 diisiiniildiigii durumlarda ursodeoksikolik
asit (UDCA) kullanilabilir. UDCA, sitotoksik safra asitlerinin yerini alarak

kolestatik karaciger hastaliginda karaciger hasarini azaltir [113].

2.10.2.3. Vitamin Destegi ve Beslenme

Pankreatik yetmezIlik nedeniyle yaglarin sindirimi ve emilimi bozuldugu
icin yagda ¢ozilinen vitaminlerin (A, D, E, K) destegi 6nemlidir. KF’li ¢ocuklarda
enerji ihtiyact saglikli cocuklarin %110°u ile %200l kadardir. Biiyiime ve gelisme
geriligi 6nlemek i¢in yiiksek kalorili ve yiiksek yag iceren diyet uygulanmalidir.
Enerjinin %15-20’sinin proteinlerden, %35-40’1min yaglardan, geri kalaninin

karbonhidratlardan alinmasi Onerilmektedir. Ter ile Na" ve Cl- kaybi olmasi
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nedeniyle giinliik oral tuz diyete eklenmelidir. Kemik mineral dansitesi diisiik

hastalarda Ca™ replasmani saglanmalidir [114].

2.10.3. Akciger Transplantasyonu

Akciger transplantasyonu, son donem akciger hastaligi olan KF hastalarini
normal solunum sagligina kavusturabilen bir tedavi se¢enegidir. Cerrahi teknik ve
ameliyat sonras1 bakimdaki istikrarli gelismeler, nakil sonrasi sagkalimda artigi ve
yasam kalitesinde iyilesmeyi saglamistir [25]. KF hastalarin1 nakil merkezine

yonlendirme endikasyonlar1 [115]:

e Hizli FEV, distisii (yillik %20°den fazla), FEV <%40 olmasi,

e FEV) <%50 olmasmma ek olarak pulmoner hipertansiyon,
malniitrisyon, yilda ikiden fazla pulmoner alevlenme, yilda birden fazla pozitif
basing gerektiren pulmoner alevlenme, masif hemoptizi, KFID, B. cepacia
enfeksiyonu varligi,

e Al dakika yiiriime testinde <400 m,

e Dinlenme esnasinda veya eforla hipoksi, hiperkarbi,

e Pulmoner hipertansiyondur.

2.10.4. izlem

Kistik fibroziste yasamin ilk alt1 ayinda ayda bir izlem, 6 ay-1 yas aras1 iki
ayda bir izlem, bir yasindan sonra ii¢ ayda bir izlem 6nerilmektedir. Her poliklinik
kontrolinde solunum sistemi muayenesi ayrmtili yapilmali, semptomlari

sorgulanmali, diizenli goglis fizyoterapisi yasa uygun hasta yakinlarina
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ogretilmelidir. Solunum yollarinda enfeksiyon ve kolonizasyonu degerlendirmek
icin iic ayda bir balgam kiiltiirii alinmalidir. Yasamin ilk 3-6 ayinda baslangig
akciger grafisi cekilmelidir. Izlemde akut pulmoner alevlenme disinda yilda bir kez
akciger grafisi ¢ekilmelidir. Bilgisayarli Tomografi (BT), yiiksek radyasyon
maruziyeti nedeniyle tedaviye yanitsiz se¢ili hastalarda c¢ekilmelidir. Pankreatik
yetmezlik degerlendirmek i¢in tani aninda pankreatik elastaz diizeyi bakilmalidir.
Tan1 aninda pankreatik yetmezlik olmayan c¢ocuklarda yilda bir kez pankreatik
elastaz diizeyi tekrarlanmahidir. Yillik kan elektrolitleri, yagda eriyen vitamin
diizeyleri, karaciger fonksiyon testleri ve koagiilasyon parametreleri kontrol
edilmelidir. Bilylime gelisme geriliginin yakindan takip edilmesi amaciyla yasamin
ilk alt1 ayinda ayda bir, 7-12 ay arasinda iki ayda bir, daha biiyiik ¢ocuklarda her
muayeneye geldiginde viicut agirhigi persentil, boy persentil ve VKI persentil ve z
skorlar1 bakilmalidir. 10 yasindan sonra KFID ve osteoporoz riski nedeniyle yillik

OGTT taramasi ve kemik mineral dansite 0l¢limii 6nerilmektedir [116,117].

2.11. Kistik Fibrozis Iliskili Metabolik Sendrom/Kistik Fibrozis Kesin

Olmayan Tam

Son yillarda KF tani kriterlerini saglamayan YDT pozitif hastalar i¢in
Amerika Birlesik Devletleri’nde KF iliskili metabolik sendrom (KIMS); Avrupa'da
KF kesin olmayan tan1 (KFKOT) tanimlamalar1 yapilmistir. YDT pozitifligi ile
beraber ter testi negatif ve genetik analiz sonucunda en az biri klinik 6nemi
bilinmeyen iki adet KFTR varyant1 saptanmasi veya ter testi ara deger ve genetik

analiz sonucunda KF’ye neden olan bir veya sifir varyant saptanmasi1 durumunda
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bu tanilar digiiniiliir. YDT programinda DNA analizi kullanan protokollerde bu

taninin siklig1 giderek artmaktadir [10,11].

Bu taniy1 alan ¢ocuklardan bazilar1 yasam boyu asemptomatik kalirken, bir
kisminda zamanla KF semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir, bir kism1 kesin KF tanisi

almaktadir. Bazilar kistik fibrozis iliskili bozukluk (KFIB) tanis1 almaktadir [87].

Kistik fibrozis hastalarina kiyasla KIMS/KFKOT tanis1 alan hastalarda
pankreatik yetmezligin daha nadir oldugu, biliylime gelisme ve beslenme
durumlarinin daha iyi oldugu goriilmektedir. Ancak bu hastalarin %11 inde
yasamin ilk yillarinda solunum yolu Kkiiltiirlerinde P. aeruginosa iiremesi
saptanmaktadir. KIMS/KFKOT tanisi alan hastalarin prognozu konusunda mevcut
bilgilerin yetersiz olmasi nedeniyle KF merkezlerinde izlenmeleri ve en az iki defa

ter testi yapilmasi onerilmektedir.

2.11.1. Kistik Fibrozis Iliskili Metabolik Sendrom/Kistik Fibrozis Kesin

Olmayan Tam Tams1 Alan Hastalarin Yonetim ve izlemi

Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tan
tanis1 alan hastalarin izlem siiresi i¢in kesin veriler olmamasi nedeniyle daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir. Ancak bu hastalarin takibi Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi
(ECFS) Yenidogan Taramasi Calisma Grubu (NSWG) tarafindan sunulan oneriler

dogrultusunda yapilmaktadir.

[k basvuruda klinik bulgularin degerlendirilmesi, ter testi yapilmasi, KFTR

gen analizi gonderilmesi ve pankreatik yeterliligin degerlendirilmesi igin fekal
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elastaz bakilmasi Onerilmektedir. Klinik olarak artmis sekresyon, oksiiriik gibi
solunum sistemi bulgusu yoksa solunum kiiltiirii gonderilmesi, akciger
goriintiileme ve SFT &nerilmez. 11k iki yasta klinik inceleme sikl1g1, bebegin iyilik
haline, beslenme durumuna, bakim verenin kaygi durumuna gore degismektedir.
Altinc1 ayda ve iki yasta ter testi tekrar1 Onerilmektedir. Klinik gereklilik diginda
pankreatik elastaz degeri bakilmasi tani aninda ve 12. ayda Onerilmektedir.
KIMS/KFKOT tanist alan asemptomatik bir gocukta ter testinin pozitif ¢ikmasi
durumunda ter testi tekrart Onerilmektedir. KFTR varyantlarinin klinik 6nemi
KF’ye neden olan yeni varyantlar tanimlanmasiyla degistigi i¢in her yil KFTR
varyantinin klinik 6nemi gozden gegirilmelidir. KFTR varyantlart hakkinda CFTR-
2 ve CFTR-France veritabanlarindan bilgi saglanmaktadir. KIMS/KFKOT tanili
cocuklar zamanla KF tanis1 alabilecegi i¢in altinci yasta kapsamli degerlendirme
onerilmektedir. Ter testi tekrari, pankreatik elastaz bakilmasi, SFT, akciger grafisi

ve yliksek rezoliisyonlu BT ile goriintiileme 6nerilmektedir [9,10].

KIMS/KFKOT tamli ¢ocuklarda tanisal degerlendirme, bakim ve ydnetim

Onerileri Tablo 5 ve Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 5. KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklarda tanisal degerlendirme [9]

Tamsal testler Ik bagvuru 6. ay 12. ay 2 yag 3 yag 4 yag S yag 6 yas
Ter testi Degerlendir | Degerlendir | Klinige gore | Degerlendir | Klinige gore | Klinige gore | Klinige gore | Degerlendir
degerlendir degerlendir | degerlendir | degerlendir
Genigletilmis DNA analizi Degerlendir - - - - - - Klinige gore
degerlendir
KFTR varyantinin veri

tabaninda gozden gegirilmesi
Abaninca goaden gestrimest Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir

Pankreatik elastaz tayini Degerlendir | Klinige gore | Degerlendir | Klinige gore | Klinige gre | Klinige gore | Klinige gre | Klinige gore
degerlendir degerlendir | degerlendir | degerlendir | degerlendir | degerlendir

Tablo 6. KIMS/KFKOT tanili gocuklarda bakim ve yonetim [9]

Bakim ve yonetim ilk bagvuru 6. ay 12. ay 2 yag 3 yas 4 yas 5 yag 6 yas

KIMS/KFKOT  tamst hakkinda | Bilgilendir | Bilgilendir Bilgilendir | Klinige gore | Klinige gore | Klinige gore | Klinige gore | Bilgilendir
cbeveyn bilgilendirmesi bilgilendir bilgilendir bilgilendir bilgilendir

Solunum sistemi degerlendirmesi

oykii, fizik muayene, sol
(bykd, fizik ‘muayene, solunum Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir

bulgulari  varhg,  enfeksiyon
varligr)
Gastrointestinal sistem

degerlendirmesi  (6ykii,  fizik
muayene, malniitrisyon durumu,
beslenme, kilo, boy, vki ve | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir | Degerlendir
persentilleri)

Solunum yolu kiiltiirleri Klinige gore | Klinige gore | Klinige gore | Klinige gére | Klinige gore | Klinige gore | Klinige gore | Klinige gore
degerlendir | degerlendir | degerlendir | degerlendir | degerlendir | degerlendir | degerlendir | degerlendir

Akciger goriintilemesi Klinige gore | Klinige gore | Klinige gore | Klinige gére | Klinige gore | Klinige gore | Klinige gore | Degerlendir
degerlendir | degerlendir | degerlendir | degerlendir | degerlendir | degerlendir | degerlendir

Solunuim fonksiyon testi - - - - - - - Degerlendir
Genetik danigmanlik Degerlendir - - - - - - Klinige gore
degerlendir
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2.12. Kistik Fibrozis ile Iliskili Bozukluk

Kistik fibrozis ile iligkili bozukluk, KF’ye neden olan iki genetik mutasyonu
olmayan, KF’nin fonksiyonel kriterlerini tam karsilamayip, KFTR disfonksiyonu
ile iligkili yalnizca bir organ sistem tutulumu ile seyreden klinik tanimlamadir.
Kronik rinosiniizit, bronsektazi, ABPA, akut, kronik veya tekrarlayan pankreatit,
konjenital bilateral vas deferens yoklugu, obstriiktif azospermi bulgularindan biri

goriilebilir.

Kistik fibrozis iligkili bozukluk tanili hastalar KFTR fonksiyonunda
azalmaya neden olan ancak KF’ye yol acacak kadar KFTR disfonksiyona neden
olmayan mutasyonlara sahiptir. Semptomatik olmalar1 nedeniyle bu terim
yenidogan taramasi uygulanan bebeklerde kullanilmamaktadir. Bu hastalarda KF
tanisal testleri net bir sonu¢ vermez. Yeni hastalik belirtileri ortaya ¢ikma riski

nedeniyle periyodik takip énemlidir [6].

2.13. Kistik Fibrozis Tastyicihig1

Kistik fibrozis transmembran regiilator protein geninin yalniz bir alelinde
varyant bulunmasi durumu KF tastyiciligt olarak tanimlanmaktadir. Hastaliga ait
klinik ve laboratuvar bulgu beklenmemektedir. Iki ebeveynde de KF tastyiciligt
olmas1 durumunda ¢ocuklarinda %25 oraninda hastalik ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle

tastyiciligin bilinmesi dnemlidir [118].
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3. GEREC VE YONTEM

‘Kistik fibrozis yenidogan taramasi ile kistik fibrozis iliskili metabolik
sendrom/kistik fibrozis kesin olmayan tan1 ve kistik fibrozis tanisi alan hastalarin
klinik 6zelliklerinin karsilastirilmast’ isimli calismamiz Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ve Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklart Bilim  Dallari’nda

gergeklestirildi. Arastirma siiresi 24 ay olarak belirlendi.

Yenidogan tarama testi pozitifligi ile bagvuran ¢ocuklardan ter testi negatif
ve genetik analiz sonucunda en az biri klinik 6nemi bilinmeyen iki adet KFTR
varyant1 olmasi veya ter testi ara deger ve genetik analiz sonucunda KF’ye neden

olan bir veya sifir varyant olmasi durumunda KIMS/KFKOT tanis1 koyuldu.

3.1. Calisma Popiilasyonu

Caligmaya Ocak 2015 ile Mayis 2022 tarihleri arasinda YDT pozitifligi ile
basvuran KIMS/KFKOT ve KF tanis alan tiim ¢ocuklar dahil edildi. Veriler hasta

dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi.

3.2. Calismanin Amaci

Caligmamizda iilkemizdeki IRT/IRT protokolii ile YDT pozitifligi ile
basvuran ¢ocuklardan KIMS/KFKOT ve KF tanisi alanlarm klinik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi amagland. Ikincil olarak; ilk tanida KIMS/KFKOT tanis1 alip
izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve KF

tanis1 alan ¢ocuklarin erken tanisinin saglanmasi amaclanda.
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3.3. Caliymada Kullanmilan Veriler

Hastalarin yas, cinsiyet, term/preterm dogum Oykiisii, anne-baba akrabalik,
kardeste KF varligi, 6len kardes dykiisii gibi demografik bulgulari, klinik bulgulari,
hastane bagvuru ve yatis sayisi, laboratuvar bulgularindan; IRT degerleri, ter testi
sonuclari, hemoglobin, mutlak notrofil sayisi, lenfosit sayisi, nétrofil/lenfosit oran,
ortalama trombosit hacmi, pH, HCO3", Na*, K*, CI-, albiimin degerleri, gaytada yag
tayini, pankreatik elastaz tayini, balgam kiiltiir sonuglar1 (P. aeruginosa, S. aureus,
Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Haemophilus haemolyticus,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae), Kistik fibrozis komplikasyonlarindan; mekonyum
ileusu dykiisii, psddo-Bartter sendromu 6ykiisii, pankreatit Sykiisii, DIOS &ykiisii,
nazal polip varligi, alt solunum yolu ve tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu
Oykiisii varligi, akciger grafi bulgulari, SFT sonuglari, genetik sonuglari, son
bagvuru tarihi, izlem siiresi, kesinlesmis tan1 yasi ve son kesin tani verileri

kaydedildi.

3.3.1 Ter Testi

Caligmamizda Gibson-Cooke yontemi kullanilarak pilokarpin iyontoferez
testi ile ter toplanarak analiz edildi. Bu yontem ile bakilan terde klor
konsantrasyonu >60 mmol/L ve {izerindeki degerler pozitif kabul edilirken 30-59

mmol/L arasindaki degerler ara deger, <30 mmol/L negatif kabul edilir.
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3.3.2. Solunum Fonksiyon Testi

Caligma grubumuzdaki hastalardan, koopere olabilen, alt1 yagindan biiyiik
cocuklara uygulanmis olan SFT’ler tarandi. FEV FVC, FEV1/FVC ve FEF25.75
degerleri kaydedildi. Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi ortak
uzlagisinda SFT yorumlanmasi i¢in yas, cinsiyet, boy, viicut agirhigr ve ik
ozellikleri degerlendirilerek popiilasyona uygun spirometre referans degerleri
olusturulmustur. Cocuklarda SFT parametreleri yorumlanirken normalin alt sinir1

beklenen degerin %80°’1 kabul edilir [119].

3.3.3. Genetik Analiz

Calismamizda li¢ merkezde de Illumina MiSeq® sistemi ve sisteme uyumlu
reaktif kitleri kullanilarak KFTR geninin kodlanan tiim ekzon ve ekzon-intron
kavsaklar1 (20 baza kadar) dizilenerek yeni nesil DNA dizileme teknolojisi ile
genetik analiz yapildi. Yeni nesil DNA dizi analizine ragmen mutasyon
saptanmayan  hastalarda ~ MLPA  ydntemi calisilarak  heterozigot

delesyon/duplikasyon, insersiyon ve rekombinasyonlar tespit edilemeye ¢alisildi.

Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda KFTR geninde sinif 1, 2, 3 ve 7 varyantlar1
olanlar agir fenotip, sinif 4, 5 ve 6 varyantlar1 olanlar hafif fenotip olarak kaydedildi

[120-121].

3.4. Etik Kurul Onay1

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 13.06.2022 tarihinde 462 karar numarasi ile onaylandi.
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Calismada IRT degerleri kullanildigindan Halk Sagligi Genel Miidiirliigii
Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirligi Cocuk ve Ergen Sagligi Dairesi

Baskanligi’'ndan 09/05/2022 tarih ve E.355379 say1 ile izin alinmistir (Ek-1, Ek-2).

3.5. istatiksel Analiz

Veriler Excel programina kaydedildi. Excel programina kaydedilen veriler
SPSSv22.0 istatistik programi ile analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov testi)
kullanilarak incelendi. Tanimlayici istatistikler icin, kategorik degiskenler mutlak
sayilar ve ylizde olarak ifade edildi, siirekli degiskenler normal dagilan verilerde
ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayan verilerde ortanca (minimum-
maksimum) olarak ifade edildi. Iki bagimsiz degisken arasindaki siirekli
degiskenlerin karsilagtirllmasinda normal dagilima uymayan veriler i¢in Mann-
Whitney U testi, normal dagilan veriler i¢in bagimsiz 6érneklemler t-testi kullanildi.
Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi
kullanilds. Istatistiksel olarak p <0,05 degeri anlamli kabul edildi. Risk analizi igin,

olasilik oran1 ve giiven aralig ikili lojistik regresyon analizi ile hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calisma baslangicinda 2015-2022 yillar1 arasinda ii¢ Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dali’na YDT pozitifligi ile basvuran 3372 ¢ocuk degerlendirildi.
Ter testi 30 mmol/L’den diisiik olanlar ve verileri tam olmayan ¢ocuklar ¢alisma
dis1 birakildi. Calismaya KIMS/KFKOT ve KF tanisi alan 176 cocuk dahil edildi.
Calisma popiilasyonu Sekil 5’te verildi.

Ik basvuruda 176 ¢ocuktan 94°ii (%53,4) KIMS/KFKOT, 82’si (%46,6) KF
tanist aldi. {1k basvuruda KF:[KIMS/KFKOT] oran1 0,87:1 idi.

Calismaya dahil edilen ¢ocuklardan 48’1 (%27,3) Necmettin Erbakan
Universitesi, 58’1 (%33) Gazi Universitesi, 70’i (%39,8) Erciyes Universitesi

Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali’nda takip edildi (Sekil 6).

YDT pozitif 3372 gocuk
1 ¢ Ter testi <30 mmol/L 3193 gocuk
ve
: * Verileri tam olmayan ii¢ cocuk
Ter testi > 30 mmol/L ity

|

Toplam 176 gocuk dahil edildi

/\

KIMS/KFKOT (n=94) (%53 4) KF (n=82) (%46,6)

Sekil 5. Calisma popiilasyonu
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Gazi Universitesi
33%

Erciyes Universitesi
40%

Necg1ettin Erbakan
Universitesi
27%

Sekil 6. Tiim ¢ocuklarin merkezlere gére dagilimi

4.1. Calismaya Dahil Edilen Tiim Cocuklarin Verileri

Calismaya dahil edilen 176 cocuktan ilk bagvuruda 94’4 (%53,4)

KIMS/KFKOT tanisi, 82’si (%46,6) KF tanis1 ald.

4.1.1. Demografik Veriler

Cocuklarin 98’1 (%55,7) kiz, 78’1 (%44,3) erkekti. Tiim ¢ocuklarin ortanca
basvuru yast 29,5 (5-1620) giindii. Cocuklarin 18’inin (%10,2) preterm, 158’inin
(%89,8) term dogum Oykiisii mevcuttu. Anne-baba arasinda akrabalik 54 (%30,7)
cocukta, kardeste KF oOykiisii 14 (%8,0) ¢ocukta, dlen kardes oykiisii 11 (%6,3)

cocukta mevcuttu. Tiim ¢ocuklarin demografik verileri Tablo 7°de verildi.
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Tablo 7. Tiim ¢ocuklarin demografik verileri (n=176)
Cinsiyet [n (%)]

e Kiz 98 (55,7)

o FErkek 78 (44.,3)
Bagvuru yas1 (giin) 29,5
[ortanca (min-maks)] (5-1620)
Dogum o6ykiisii [n (%)]

e Preterm 18 (10,2)

e Term 158 (89,8)
Anne-baba akrabaligi [n (%)] 54 (30,7)
Kardeste KF oykiisii [n (%)] 14 (8)
Olen kardes dykiisii [n (%)] 11 (6,3)

KF: Kistik fibrozis

4.1.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Calismaya dahil edilen ¢ocuklardan psddo-Bartter oykiisii 54 (%30,7)
cocukta, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) 37 (%21) cocukta,
nazal polip yedi (%4) cocukta, mekonyum ileusu Oykiisii dort (%2,3) cocukta,
pankreatit dykiisii iki (%1,1) cocukta ve DIOS &ykiisii ii¢ (%1,7) cocukta saptandi.
Tas bebek yliz goriinlimii olan yedi (%4) ¢ocuk vardi. Tiim ¢ocuklarin klinik belirti

ve bulgular1 Tablo 8’de verildi.
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Tablo 8. Tiim ¢ocuklarin klinik belirti ve bulgulari

Tiim ¢ocuklar

(n=176)

[n (%)]
Psodo-Bartter sendrom 6ykiisii 54 (30,7)
Tekrarlayan ASYE 37 (21)
Nazal polip 7(4)
Tas bebek yiizii goriiniimii 74)
Mekonyum Ileus Oykiisii 4(2,3)
DIOS 3(1,7)
Pankreatit 2 (L1

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu
DIOS: Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

4.1.3. Bagvuruda IRT Degerleri

Tiim ¢ocuklarin ilk bagvurudaki IRT ortanca degeri 134,0 (90-508) ng/L,

ikinci IRT ortanca degeri 107,4 (70-479) ng/L idi.

4.1.4. Biiyiime Parametreleri

Cocuklarin ilk bagvuruda ortanca viicut agirligi z-skoru -0,45 (-3,6 - 1,9),
boy z-skoru -0,26 (-3,4 — 2,1) kaydedildi. VKI iki yasindan biiyiik ¢ocuklarda
kaydedildi, VKI z-skoru -0,49 (-3,6 — 5,6) idi. Cocuklarm ortanca giinliik kilo alimi

20,5 (0-90) gramdi. Cocuklarin basgvuru biiytime parametreleri Tablo 9°da verildi.
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Tablo 9. Tiim ¢ocuklarin bagvuru biiyiime parametreleri

Tiim ¢ocuklar

(n=176)
[ortanca (min-maks)]
Viicut agirligi z-skoru -0,45 (-3,6 —1,9)
Boy z-skoru 0,26 (-3,4—-2,1)
VKI z-skoru -0,49 (-3,6 —5,7)
Kilo alimi (gr/giin) 20,5 (0-90)

VKI: Viicut kitle indeksi

4.1.5. Bagvuruda Laboratuvar Bulgular

Tiim ¢ocuklarin kan sayiminda ortanca hemoglobin degeri 12,6 (7,3-19,6)
g/dl, mutlak nétrofil sayis1 2400 (319-11300) /uL, mutlak lenfosit sayist 6100
(2700-14400) /uL, notrofil/lenfosit oran1 0,4 (0,1-2,6), trombosit hacmi 10,1 (5,8-

13) fL saptandi.

Kan gazinda ortanca pH 7,41 (7,23-7,66), HCO3™ 23,9 (13,8-52,6) mmol/L;
kan biyokimyasinda ortanca Na* degeri 137 (110-156) mmol/L, K* degeri 5 (2,4-
6,4) mmol/L, CI" degeri 103 (64-112) mmol/L, alblimin degeri 3,7 (1,7-5,1) gr/dl

gorilldii.

Gaytada yag miktar1 tayini 155 (%88,1) ¢ocukta bakilmisti. Gaytada yag
miktar1 negatif olan 48 (%31), +1 pozitif olan 57 (%36,8), +2 pozitif olan 44
(%28,4), +3 pozitif olan 3 (%1,9), +4 pozitif olan 1 (%0,6), nadir yag damlaciklari

olan 2 (%]1,3) ¢ocuk vardi.
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Pankreatik elastaz diizeyi 58 (%32,9) ¢ocukta bakilmisti; ortanca degeri 196
(2-720) pg/mL saptandi. Pankreatik elastaz diizeyi bakilan ¢ocuklardan 24’iinde
(%41,3) pankreatik elastaz <200 pg/mL goriildi. Tiim ¢ocuklarin 78’inde (%44,3)

klinik bulgular ve laboratuvar sonucglar1 degerlendirilerek pankreatik yetmezlik

saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Tiim ¢ocuklarin bagvuru laboratuvar bulgular1 (n=176)

Hemoglobin (gr/dl)[ortanca (min-maks)] 12,6 (7,3-19,6)
Mutlak nétrofil sayist (/ul)[ortanca (min-maks)] 2400 (319-11300)
Mutlak lenfosit sayis1 (/uL)[ortanca (min-maks)] 6100 (2700-14400)
NLR[ortanca (min-maks)] 0,4 (0,1-2,6)
Trombosit Hacmi (fL)[ortanca (min-maks)] 10,1 (5,8-13)
pH [ortanca (min-maks)] 7,41 (7,23-7,66)
HCO3" (mmol/L) [ortanca (min-maks)] 23,9 (13,8-52,6)
Sodyum (mmol/L) [ortanca (min-maks)] 137 (110-156)
Potasyum (mmol/L) [ortanca (min-maks)] 5(2,4-6,4)
Klor (mmol/L) [ortanca (min-maks)] 103 (64-112)
Albumin gr/dl [ortanca (min-maks)] 3,7(1,7-5,1)
Gaytada yag tayini (n=155)

e  Negatif 48 31)

e +I1 pozitif 57 (36,8)

e 12 pozitif 44 (28,4)

e  +3 pozitif 3(1,9)

o +4 pozitif 1(0,6)

e Nadir yag damlaciklari 2(1.3)
Pankreatik elastaz <200 pg/mL 24 (41,3)
Pankreatik yetmezlik [n (%)] 78 (44,3)

NLR: Noétrofil lenfosit orant

4.1.6. Ter Testi

Tiim ¢ocuklarin ilk uygulanan ter testinin ortanca degeri 55 (30-127)

mmol/L, ikinci uygulanan ter testinin ortanca degeri 38,7 (20-103,6) mmol/L idi.
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[k bagvuruda cocuklarin 98’inin (%55,7) ter testi ara deger, 78’inin (%44,3) ter

testi pozitif goriildii.

4.1.7. Genetik Analiz

Tiim cocuklarin 144’iinde (%81,8) genetik analiz c¢aligildi. Cocuklarin
9’unda (%6,3) yeni nesil dizileme veya MLPA ile anormal varyant saptanmadi.
Anormal varyant saptanan 135 (%93,7) ¢cocukta 223 alelde varyant saptandi. KFTR
varyantlar1 patojen, klinik 6nemi belirsiz, KF’ye neden olmayan, farkli varyantla
degisken klinik onemi olan ve siniflandirilamayan olarak bes gruba ayrildi.
Cocuklarin 53’iinde (%39,2) tek alelde patojen varyant, 42’sinde (%31,1) iki alelde
patojen varyant, 20’sinde (%14,8) tek alelde klinik 6nemi belirsiz varyant, ikisinde
(%1,4) iki alelde klinik 6nemi belirsiz varyant, altisinda (%4,4) tek alelde KF’ye
neden olmayan varyant, birinde (%0,7) iki alelde KF’ye neden olmayan varyant,
13’linde (%9,6) tek alelde farkli mutasyonla degisken varyant, besinde (%3,7) iki
alelde farkli mutasyonla degisken klinik 6nemi olan varyant ve 17’sinde (%12,5)
tek alelde siniflandirilamayan varyant, 7’sinde (%3,1) iki alelde siniflandirilamayan

varyant saptandi. Tiim ¢ocuklarin varyant dagilimi Tablo 11°de verildi.

Tiim ¢ocuklarda en sik saptanan varyantlar 43 (%19,2) alelde F508del, 13
(%5,8) alelde N1303K, 10 (%4.,4) alelde 1677delTTA, dokuz (%4,0) alelde L997F,
sekiz (%3,5) alelde 2183AA->G, alt1 (%2,6) alelde G542X, alt1 (%2,6) alelde
G85E, alt1 (%2,6) alelde 2789+5G>A, alt1 (%2,6) alelde D1152H, bes (%2,2) alelde
R1158X, bes (%2,2) alelde F1052V ve bes (%2,2) alelde 5T;TG12 idi. Tim

cocuklarin en sik saptanan alel frekans dagilimi Tablo 12°de verildi.
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Tablo 11. Tiim ¢ocuklarin KFTR varyant dagilim1

KFTR varyant Tiim ¢ocuklar (n=176)

‘ KFTR varyant analizi (n=135)
[0 (%)]

Tek alelde patojen | 53 (%39,2)

Iki alelde patojen | 42 (%31,1)

Tek alelde klinik 6nemi belirsiz | 20 (%14,8)

Tek alelde siniflandirilamayan | 17 (%12,5)

Tek alelde farkli mutasyonla degisken klinik 13 (%9,6)

Onemi olan

Iki alelde smiflandirilamayan | 7 (%5,1)

Tek alelde KF’ye neden olmayan | 6 (%4,4)

Iki alelde farkli mutasyonla degisken klinik ‘ 5(%3,7)

Onemi olan

Iki alelde klinik 6nemi belirsiz | 2 (%1,4)

Iki alelde KF’ye neden olmayan | 1 (%0,7)

KF: Kistik fibrozis
KFTR: Kistik fibrozis transmembran regiilator

Tablo 12. Tiim ¢ocuklarin en sik saptanan KFTR varyant alel frekansi

KFTR varyant Tiim ¢ocuklar (n=176)
KFTR varyant alel frekans1 (n=223)
[n (%)]

F508del | 43 (%19,2) |
N1303K | 13 (%5.8) |
1677delTA | 10 (%4.4) |
L997F | 9 (%4,0) |
2183AA->G | 8 (%3.5) |
G542X | 6 (%2,6) |
G8SE | 6 (%2,6) |
2789+5G>A | 6 (%2,6) |
D1152H | 6 (%2,6) |
R1158X | 5 (%2.2) |
F1052V | 5 (%2,2) |
5T;TG12 | 5 (%2.2) |

KFTR: Kistik fibrozis transmembran regiilator
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4.1.8. Mikrobiyoloji

Balgam kiiltiirii degerlendirilen 128 (%72,7) ¢cocuktan 29’unda (%22,7) P.
aeruginosa ve 17’sinde (%13,3) S. aureus iiremesi goriildi; 41 (%32) ¢ocugun
balgam kiiltliriinde ise diger etkenler (4. baumannii, E. coli, H. haemolyticus, H.
influenzae, M. catarrhalis, K. pneumoniae, S. pneumoniae) saptandi. Cocuklardan

balgam kiiltiirii degerlendirilenlerin sonuglar1 Tablo 13’te verildi.

Tablo 13. Tiim ¢ocuklardan balgam kiiltiirii degerlendirilenlerin sonuglari

Tiim ¢ocuklardan balgam kiiltiirii degerlendirilenler

(n=128)
[n (%)]
Balgam kiiltiiriinde tireme
P. aeruginosa 29 (22,7)
S. aureus 17 (13,3)
Diger etkenler 41 (32)

4.1.9. Akciger Grafisi

Akciger grafisi degerlendirilen 138 (%78,4) ¢ocuktan 42’sinde (%30,4)
infiltrasyon, 20’sinde (%14,5) atelektazi ve dordiinde (%2,9) bronsektazi goriildii.
Brongektazi saptanan hastalarin hepsi KF tanist aldi. Akciger grafisi

degerlendirilenlerin sonuglar1 Tablo 14’te verildi.

56



Tablo 14. Tiim ¢ocuklardan akciger grafisi degerlendirilenlerin sonuglari

Tiim ¢ocuklardan akciger grafisi degerlendirilenler

(n=138)
[n (%)]
Akciger grafisi bulgular
Infiltrasyon 42 (30,4)
Atelektazi 20 (14,5)
Bronsektazi 4(2,9)

4.1.10. Solunum Fonksiyon Testi

Solunum fonksiyon testi degerlendirilen 16 (%9,1) cocuk vardi; ortanca
FEV1 %98 (83-122), FVC %88 (78-113), FEV1/FVC 107 (86-118) ve FEF2s.75

%111 (73-171) goriildii.

4.1.11. Hastane Basvuru ve Hastane Yatis Sayisi

Tiim cocuklarin ortanca hastane basvuru sayist ve hastane yatig sayisi

strastyla 11 (1-67) ve 1 (0-20) idi.

Tiim cocuklarin ortanca takip stiresi 562,5 (5-2829) giindii. Baslangicta
KIMS/KFKOT tanis1 alan 22 ¢ocugun tanisi izlemde degisti. iki cocuk KFIB tanisi
aldi; yedi ¢ocuk tasiyici olarak degerlendirildi. Kalan 13 ¢ocuktan 12’si (%92,3)
genetik sonug ile, biri (%7,7) izlemde yapilan ter testi ile ortanca 118 giin sonra KF
tanis1 aldi. Son olarak 95 (%54.,0) cocuk KF, 72 (%40,9) ¢ocuk KIMS/KFKOT
tanis1 ald1. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklardan 34°ii (%47,2) takibe devam

etmedi. Calisma popiilasyonunun son tani dagilimi sekil 7°de verildi.

57



’ Toplam 176 gocuk dahil edildi ‘

RN
|

| KIMS/KFKOT (n=94) (%53,4) |

KF (n-82) (%46,6) |

13 ¢ocuk KF

» 2 gocuk (%2,1) KFiB (%7,3) \
* 7 gocuk (%7,4) tastyict I Son tanis1 KF (n=95) (%54) ‘

Son tanis1 KIMS/ KFKOT
(0=72) (%40,9)

KIMS/KFKOT tanil1 34 (%47,2)
¢ocuk takibe devam etmedi

Sekil 7. Calisma popiilasyonunun son tan1 dagilimi

4.2. Son Tams1t KIMS/KFKOT Olan Cocuklar

4.2.1. Demografik Veriler

Son tanis1t KIMS/KFKOT olan toplam 72 ¢ocugun 46°s1 (%63,9) kiz, 26’s1
(%36,1) erkekti. Ortanca bagvuru yasi 25 (15-1620) giindii. Cocuklarin yedisinin
(%9,7) preterm, 65’inin (%90,3) term dogum O&ykiisii mevcuttu. Anne-baba
arasinda akrabalik 17’sinde (%23,6), kardeste KF oykiisii ikisinde (%2,8), dlen
kardes Oykiisii ise birinde (%1,4) mevcuttu. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan

cocuklarin demografik verileri Tablo 15°te verildi.
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Tablo 15. Son tanist KIMS/KFKOT olan gocuklari demografik verileri (n=72)

Cinsiyet [n (%)]

e Kiz 46 (63,9)

e FErkek 26 (36,1)
Bagvuru yas1 (giin) 25
[ortanca (min-maks)] (15-1620)
Dogum o6ykiisii [n (%)]

e Preterm 7(9,7)

e Term 65 (90,3)
Anne-baba akrabaligi [n (%)] 17 (23,6)
Kardeste KF oykiisii [n (%)] 2(2,8)
Olen kardes dykiisii [n (%)] 1(1,4)

KF: Kistik fibrozis
4.2.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Son tanis1t KIMS/KFKOT olan ¢ocuklardan psddo-Bartter sendrom &ykiisii
dort (%5,6) cocukta, tekrarlayan ASYE ii¢ (%4,2) ¢ocukta vardi. Mekonyum ileusu
oykiisii, nazal polip, pankreatit, DIOS &ykiisii ve tas bebek yiizii goriiniimii higbir
cocukta yoktu. Son tanis1t KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin klinik belirti ve bulgulart

Tablo 16’da verildi.

Tablo 16. Son tanis1t KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin klinik belirti ve bulgular

Son tanist KIMS/KFKOT olan

¢ocuklar
(n=72)
[0 (%)]
Psodo-Bartter sendrom Sykiisii 4(5,6)
Tekrarlayan ASYE 34,2)

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani
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4.2.3. Bagvuruda IRT Degerleri

Son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarm ilk IRT ortanca degeri 104,6 (90-

195) pg/L, ikinci IRT ortanca degeri 81,3 (70-162,4) pg/L idi.
4.2.4. Biiyiime Parametreleri

Son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin ilk basvuruda ortanca viicut
agirhigr z-skoru -0,10 (-3,4 - 1,9), boy z-skoru 0,19 (-3,4 — 2,1) ve VKI z-skoru -
0,24 (-2,6 — 1,7) olarak kaydedildi. Cocuklarin ortanca giinliik kilo alim1 25,0 (0-
90) gramdi. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin basvuru biiyiime

parametreleri Tablo 17°de verildi.

Tablo 17. Son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin bagvuru biiyiime parametreleri

Son tanis1t KIMS/KFKOT olan ¢ocuklar

(n=72)
[ortanca (min-maks)]
Viicut agirligi z-skoru -0,10 (-3,4-1,9)
Boy z-skoru 0,19 (-3,4-2,1)
VK] z-skoru -0,24 (-2,6 — 1,7)
Kilo alim1 (gr/giin) 25,0 (0-90)

V!ﬁi: Viicut kitle indeksi
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

4.2.5. Bagvuruda Laboratuvar Bulgulan

Son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin kan saymminda ortanca

hemoglobin degeri 12,7 (8,3-18,0) gr/dL, mutlak nétrofil sayis1 2450 (319-8640)
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/uL., mutlak lenfosit sayis1 5800 (2700-10900) /uL, nétrofil/lenfosit oran1 0,4 (0,1-

1,4), trombosit hacmi 10,2 (5,8-13) fL saptandi.

Kan gazinda ortanca pH 7,40 (7,30-7,66), HCO3- 23,0 (13,8-34,4) mmol/L;
kan biyokimyasinda ortanca Na* degeri 137 (133-144) mmol/L, K* degeri 5,0 (3,3-
6,0) mmol/L, Cl- degeri 104 (80-109) mmol/L, albiimin degeri 3,9 (3,1-5,1) gr/dL

gorilldii.

Gaytada yag miktari tayini ¢ocuklarin 54’linde (%75,0) yapilmisti. Gaytada
yag miktar1 negatif olan 31 (%57,4), +1 pozitif olan 19 (%35,2), +2 pozitif olan 2

(%3,7), +3 pozitif olan 1 (%1,9), nadir yag damlaciklari olan 1 (%1,9) ¢ocuk vardu.

Pankreatik elastaz diizeyi 19’unda (%26,4) bakilmisti; ortanca degeri 500
(184-720) pg/mL saptandi. Bir hastada (%5,3) pankreatik elastaz <200 pg/mL

goriildii. Cocuklari higbirinde klinik olarak pankreatik yetmezlik saptanmadi. Son

tanis1t KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarm laboratuvar bulgular1 Tablo 18°de verildi.

4.2.6. Ter Testi

Son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin ilk uygulanan ter testinin ortanca
degeri 35 (30-58,2) mmol/L, ikinci uygulanan ter testinin ortanca degeri 32,5 (30-
50,4) mmol/L idi. Calismamizda ter testi <30 mmol/L olan ¢ocuklarin dahil
edilmemesi nedeniyle son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin tamaminda ter testi

ara deger olarak goriildii.
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Tablo 18. Son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarm basvuru laboratuvar bulgulart

Hemoglobin (gr/dL) [ortanca (min-maks)] 12,7 (8,3-18,0)
Mutlak notrofil sayisi (/uL) [ortanca (min-maks)] 2450 (319-8640)
Mutlak lenfosit sayisi (/uL) [ortanca (min-maks)] 5800 (2700-10900)
NLR [ortanca (min-maks)] 0,4 (0,1-1,4)
Trombosit Hacmi (fL) [ortanca (min-maks)] 10,2 (5,8-13)
pH [ortanca (min-maks)] 7,40 (7,30-7,66)
HCO3" (mmol/L) [ortanca (min-maks)] 23,0 (13,8-34,4)
Sodyum (mmol/L) [ortanca (min-maks)] 137 (133-144)
Potasyum (mmol/L) [ortanca (min-maks)] 5,0 (3,3-6,0)
Klor (mmol/L) [ortanca (min-maks)] 104 (80-109)
Albumin (gr/dL) [ortanca (min-maks)] 3,9 (3,1-5,1)
Gaytada yag tayini [n (%)] 54 (75)
Negatif 31(57,4)

+1 pozitif 19 (35,2)

+2 pozitif 2(3.,7)

+3 pozitif 1(1,9)

+4 pozitif 0

Nadir yag damlaciklari 1(1,9)
Pankreatik elastaz diizeyi <200 pg/mL [n (%)] 1(5,3)

Pankreatik yetmezlik [n (%)] -

NLR: Noétrofil lenfosit orant
4.2.7. Genetik Analiz

Son tanist KIMS/KFKOT olan gocuklardan anormal varyant saptanan 42
(%58,3) cocukta 61 alelde varyant saptandi. Cocuklarin 15’inde (%35,7) tek alelde
patojen varyant, 16’sinda (%38) tek alelde klinik 6nemi belirsiz varyant, ikisinde
(%4,7) iki alelde klinik 6nemi belirsiz varyant, iiciinde (%7,1) KF’ye neden
olmayan varyant, besinde (%11,9) tek alelde farkli mutasyonla degisken klinik
Oonemi olan varyant, ikisinde (%#4,7) iki alelde farkli mutasyonla degisken klinik

Oonemi olan varyant ve dordiinde (%9,5) tek alelde siniflandirilamayan varyant,
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besinde (%11,9) iki alelde siniflandirilamayan varyant saptandi. Son tanisi

KIMS/KFKOT olan gocuklarin KFTR varyant dagilimi Tablo 19°da verildi.

Son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarda en sik saptanan varyanlar yedi
(%11,4) alelde L997F, dort (%6,5) alelde 5T;TG12, ti¢ (%4,9) alelde F508del, ii¢
(%4,9) alelde E217G, ii¢ (%4,9) alelde 2752/15C>G, iki (%3,2) alelde 1148T, iki
(%3,2) alelde D1152H, iki (%3,2) alelde ¢.3718-2552A>G ve iki (%3,2) alelde
P1013L idi. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin en sik saptanan alel frekans

dagilimi Tablo 20°de verildi.

Tablo 19. Son tanis1t KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin KFTR varyant dagilimi

KFTR varyant Son tamst KIMS/KFKOT
olan ¢ocuklar (n=72)

KFTR varyant analizi (n=42)

[n (%)]

Tek alelde klinik 6nemi belirsiz 16 (%38)
Tek alelde patojen 15 (%35,7)
Tek alelde farkli mutasyonla degisken klinik 5(%11,9)
onemi olan

Iki alelde smiflandirilamayan 5(%11,9)
Tek alelde smiflandirilamayan 4 (%9,5)
Iki alelde klinik dnemi belirsiz 2 (%4,7)
KF’ye neden olmayan 3 (%7,1)
Iki alelde farkli mutasyonla degisken klinik 2 (%4,7)
onemi olan

KF: Kistik fibrozis
KFTR: Kistik fibrozis transmembran regiilator
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani
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Tablo 20. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarda en sik saptanan KFTR varyant
alel frekansi

KFTR varyant Son tamst KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarda
(n=72)
KFTR varyant alel frekans1 (n=61)
[n (%)]
L997F 7 (%11,4)
ST;TG12 4 (%6,5)
F508del 3 (%4.,9)
E217G 3 (%4.,9)
2752/15C>G 3 (%4.,9)
1148T 2 (%3,2)
DI1152H 2 (%3,2)
c.3718-2552A>G 2 (%3,2)
P1013L 2 (%3,2)

KFTR: Kistik fibrozis transmembran regiilator
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

4.2.8. Mikrobiyoloji

Son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklardan balgam kiiltiirii degerlendirilen
30 (%41,7) ¢ocuk vardi. Cocuklarin ikisinde (%6,7) P. aeruginosa ve sekizinde
(%26,7) diger etkenlerin (4. baumannii, E. coli, H. haemolyticus, H. influenzae, M.
catarrhalis, K. pneumoniae, S. pneumoniae) iiremesi goriildii. Balgam kiiltiiriinde
S. aureus iiremesi olan yoktu. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan g¢ocuklarin

mikrobiyoloji sonuglar1 Tablo 21°de verildi.
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Tablo 21. Son tanis1t KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin mikrobiyoloji sonuglar

Son tamst KIMS/KFKOT olan ¢ocuklardan balgam
kiiltiirti degerlendirilenler

(n=30)
[n (%)]
Balgam kiiltiiriinde tireme
P. aeruginosa 2(6,7)
Diger etkenler 8 (26,7)

KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iliskili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

4.2.9. Akciger Grafisi

Son tanis1t KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin 42’sinde (%58,3) akciger grafisi

degerlendirilmisti; birinde (%2,4) infiltrasyon goriildii. Atelektazi ve bronsektazi

hi¢bir ¢ocugun akciger grafisinde saptanmadi.

4.2.10. Solunum Fonksiyon Testi

Son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklardan birinde (%1,3) solunum

fonksiyon testi degerlendirilmisti; FEV1’1 %98, FVC’si %85, FEVI/FVC’si 118 ve

FEF25-75’1 %152 olarak saptandi.

4.2.11. Hastane Basvurusu ve Yatisi

Son tanis1t KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin ortanca hastane basvuru sayisi 6

(1-28) ve hastane yatis sayis1 0 (0-3) idi.
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4.3. Son Tams1 KF Olan Cocuklar

4.3.1. Demografik Veriler

Son tanis1 KF olan toplam 95 ¢ocugun 46’s1 (%48,4) kiz, 49’u (%51,6)
erkekti. Ortanca basvuru yasi 32 (5-330) giindii. Cocuklarin 8’inin (%8,4) preterm,
87’sinin (%91,6) term dogum Oykiisii mevcuttu. Anne-baba arasinda akrabalik
36’sinda (%37,9), kardeste KF Oykiisii 12°sinde (%12,6), dlen kardes Oykiisii ise
10’unda (%10,5) mevcuttu. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin demografik verileri

Tablo 22’de verildi.

Tablo 22. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin demografik verileri

Son tanis1 KF olan tiim ¢ocuklar

(n=95)

Cinsiyet [n (%)]

Kiz 46 (48,4)

Erkek 49 (51,6)
Bagvuru yas1 (giin) 32 (5-330)
[ortanca (min-maks)]
Dogum oOykiisii [n (%)]

Preterm 8(8,4)

Term 87 (91,6)
Anne-baba akrabaligi [n (%)] 36 (37,9)
Kardeste KF varligi [n (%)] 12 (12,6)
Olen kardes dykiisii [n (%)] 10 (10,5)

KF: Kistik fibrozis

4.3.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Son tanis1t KF olan ¢ocuklardan psddo-Bartter sendrom oykiisii 49 (%51,6)

cocukta, tekrarlayan ASYE 34 (%35,8) ¢cocukta, nazal polip yedi (%7,4) ¢cocukta,
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mekonyum ileusu dykiisii dort (%4,2) ¢ocukta, DIOS ykiisii ii¢ (%3,2) cocukta ve
pankreatit dykiisii iki (%2,1) cocukta saptandi. Tas bebek yiiz gorliniimii olan yedi
(%7,4) ¢ocuk vardi. Son tanist KF olan ¢ocuklarin klinik belirti ve bulgular1 Tablo

23’de verildi.

Tablo 23. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin klinik belirti ve bulgulari

Son tanist KF olan tim

gocuklar
(n=95)
[0 (%)]

Psodo-Bartter oykiisii 49 (51,6)

Tekrarlayan ASYE 6ykiisii 34 (35,8)
Nazal polip 7(7.4)
Tas bebek yiiz goriiniimii 7(7,4)
DIOS 6ykiisii 3(3,2)
Pankreatit dykiisii 22,1

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu
DIOS: Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
KF: Kistik fibrozis

4.3.3. Bagvuruda IRT Degerleri

Son tanist KF olan ¢ocuklarin basvuruda degerlendirilen ilk IRT ortanca
degeri 207,1 (90-508) pg/L, ikinci IRT ortanca degeri 163,0 (71-479) ng/L idi. Son

tanist KF olan ¢ocuklarin bagvuru IRT degerleri Tablo 24’de verildi.
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Tablo 24. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin bagvuru IRT degerleri

Son tanist KF olan tim
¢ocuklar

(n=95)
[ortanca (min-maks)]
Ik IRT degeri (ug/L) 207,1 (90-508)
Ikinci IRT degeri (ug/L) 163,0 (71-479)

IRT: Immiinreaktif tripsinojen
KF: Kistik fibrozis

4.3.4. Biiyiime Parametreleri

Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin ilk bagvurudaki ortanca viicut agirligi z-skoru
-0,93 (-3.6 - 1,8), boy z-skoru -0,49 (-3,3 — 1,9) ve VKI z-skoru -0,93 (-3,6 — 5,6)
olarak kaydedildi. Cocuklarin ortanca giinliik kilo alim1 18,0 (0-49) gramdi. Son

tanis1 KF olan ¢ocuklarin biiyltime parametreleri Tablo 25°te verildi.

Tablo 25. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin biiylime parametreleri

Son tanis1 KF olan tiim ¢ocuklar
(n=95)

[ortanca (min-maks)]

Viicut agirligi z-skoru -0,93 (-3,6 - 1,8)
Boy z-skoru -0,49 (-13,3-1,9)
VKI z-skoru -0,93 (-3,6 — 5,6)
Kilo alim1 (gr/giin) 18,0 (0-49)

KF: Kistik fibrozis
VKI: Viicut kitle indeksi
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4.3.5. Bagvuruda Laboratuvar Bulgularn

Son tanist KF olan ¢ocuklarin kan sayiminda ortanca hemoglobin degeri
12,5 (7,3-19,6) gr/dL, mutlak notrofil sayis1 2535 (910-11300) /uL, mutlak lenfosit
say1st 6550 (3080-14400) /uL, notrofil/lenfosit orani 0,4 (0,1-2,6), trombosit hacmi
10,0 (6,6-12,8) fL saptandi.

Kan gazinda ortanca pH 7,43 (7,23-7,62), HCO3™ 24,4 (15,4-52,6) mmol/L;
biyokimyasinda ortanca Na* degeri 137 (110-156) mmol/L, K* degeri 4,9 (2,9-6,4)
mmol/L, CI" degeri 103 (64-112) mmol/L, albiimin degeri 3,5 (1,7-4,7) gr/dL
goriildii.

Gaytada yag miktar1 tayini cocuklarin 92’sinde (%96,8) yapilmisti. Gaytada
yag miktar1 negatif olan 11 (%12), +1 pozitif olan 35 (%38), +2 pozitif olan 42
(%45,7), +3 pozitif olan 2 (%2,2), +4 pozitif olan 1 (%1,1), nadir yag damlaciklari
olan 1 (%]1,1) ¢ocuk vardi.

Pankreatik elastaz diizeyi 35’inde (%36,8) bakilmisti; ortanca degeri 66 (2-
686) ng/mL saptandi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin 27’sinde (%77,1) pankreatik
elastaz <200 pg/mL goriildi, 77’sinde (%81) klinik olarak pankreatik yetmezlik

saptandi1. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin laboratuvar bulgular1 Tablo 26’da verildi.
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Tablo 26. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin bagvuru laboratuvar bulgulari

Son tanisi1 KF olan tiim ¢ocuklar

(n=95)
[ortanca (min-maks)]

Hemoglobin (gr/dL) 12,5 (7,3-19,6)
Mutlak nétrofil sayisi (/ul) 2535 (910-11300)
Mutlak lenfosit sayis1 (/ul) 6550 (3080-14400)
NLR 0,4 (0,1-2,6)
Trombosit hacmi (fL) 10,0 (6,6-12,8)
pH 7,43 (7,23-7,62)
HCO3" (mmol/L) 24,4 (15,4-52,6)
Sodyum (mmol/L) 137 (110-156)
Potasyum (mmol/L) 4,9 (2,9-6,4)
Klor (mmol/L) 103 (64-112)
Albumin (gr/dL) 3,5 (1,7-4,7)
Gaytada yag tayini [n (%)] 92 (96,8)
Negatif 11 (12)
+1 pozitif 35(38)
+2 pozitif 42 (45,7)
+3 pozitif 2(2,2)
+4 pozitif 1(1,1)
Nadir yag damlaciklari
Pankreatik elastaz diizeyi <200 pg/mL [n (%)] 27 (77,1)
Pankreatik yetmezlik [n (%)] 77 (81)

KF: Kistik fibrozis
NLR: Noétrofil lenfosit orant

4.3.6. Ter Testi

Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin ilk uygulanan ter testinin ortanca degeri 79
(30-127) mmol/L, ¢ocuklarin 78’inde (%82,1) ilk ter testi pozitif, 17’sinde (%17,9)
ilk ter testi ara deger saptandu. ikinci uygulanan ter testinin ortanca degeri 72,3 (20-
103,6) mmol/L idi. Son tanist KF olan 35 ¢cocugun ikinci ter testi degerlendirilmisti.

Cocuklarin 25’inde (%71,4) ikinci ter testi pozitif, sekizinde (%22,8) ikinci ter testi
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ara deger, ikisinde (%5,7) ikinci ter testi negatif saptandi. Son tanist KF olan

cocuklarin ter testi sonuglar1 Tablo 27°de verildi.

Tablo 27. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin ter testi sonuglari

Son tanist KF olan tim
cocuklar

(n=95)
[ortanca (min-maks)]
[Ik ter testi (mmol/L) 79 (30-127)
Ikinci ter testi (mmol/L) 72,3 (20-103,6)

KF: Kistik fibrozis

4.3.7. Genetik Analiz

Son tanis1 KF olan ¢ocuklardan anormal varyant saptanan 84 (%88,4)
cocukta 151 alelde varyant saptandi. Cocuklarin 33’{inde (%39,2) tek alelde patojen
varyant, 42’sinde (%50) iki alelde patojen varyant, ikisinde (%2,3) tek alelde klinik
onemi belirsiz varyant, ikisinde (%2,3) tek alelde KF’ye neden olmayan varyant,
birinde iki alelde KF’ye neden olmayan varyant, altisinda (%7,1) tek alelde farkl
mutasyonla degisken klinik 6nemi olan varyant ve iigiinde (%3,5) iki alelde farkli
mutasyonla degisken klinik 6nemi olan varyant, 12’sinde (%14,2) tek alelde
smiflandirilamayan varyant, ikisinde (%2,3) iki alelde siniflandirilamayan varyant

saptand1. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin KFTR varyant dagilimi Tablo 28’de verildi.

Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda en sik saptanan varyantlar 40 (%26,4) alelde

F508del, 12 (%7,9) alelde N1303K, dokuz (%5,9) alelde 1677delTA, yedi (%4,6)
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alelde 2183AA->G, alt1 (%3,9) alelde G542X, alt1 (%3,9) alelde G85E, alt1 (%3.9)
alelde 2789+5G>A, bes (%3,3) alelde R1158X, dort (%2,6) alelde V470M, dort
(%2,6) alelde W1282X ve dort (%2,6) alelde D1152H idi. Son tanisi KF olan

cocuklarin en sik saptanan KFTR varyant alel frekans1 Tablo 29°da verildi.

Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin 56’sinda (%88,9) agir genotip, yedisinde

(%]11,1) hafif genotip saptandi.

Tablo 28. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin KFTR varyant dagilimi

KFTR varyant Son tanis1 KF
olan ¢ocuklar (n=95)

KFTR varyant analizi (n=84)

[0 (%)]

Iki alelde patojen 42 (%50)
Tek alelde patojen 33 (%39,2)
Tek alelde smiflandirilamayan 12 (%14,2)
Tek alelde farkl1 mutasyonla degisken klinik 6 (%7,1)
onemi olan

Iki alelde farkli mutasyonla degisken klinik 3 (%3,5)
onemi olan

Tek alelde klinik 6nemi belirsiz 2 (%2,3)
Iki alelde simiflandirilamayan 2 (%2,3)
Tek alelde KF’ye neden olmayan 2 (%2,3)
Iki alelde KF’ye neden olmayan 1 (%1,1)

KF: Kistik fibrozis
KFTR: Kistik fibrozis transmembran regiilator
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Tablo 29. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin en sik saptanan KFTR varyant alel
frekanst

KFTR varyant Son tanis1 KF olan ¢ocuklar (n=95)
KFTR varyant alel frekans1 (n=151)
[n (%)]
F508del 40 (%26,4)
NI1303K 12 (%7,9)
1677delTA 9 (%5,9)
2183AA->G 7 (%4,6)
G542X 6 (%3,9)
G85E 6 (%3,9)
2789+5G>A 6 (%3,9)
R1158X 5 (%3,3)
V470M 4 (%2,6)
W1282X 4 (%2,6)
DI1152H 4 (%2,6)

KF: Kistik fibrozis
KFTR: Kistik fibrozis transmembran regiilator

4.3.8. Mikrobiyoloji

Son tanis1 KF olan ¢ocuklardan balgam kiiltiirii degerlendirilen 92 (%72,7)
cocuk vardi. Cocuklarin 26’sinda (%28,3) P. aeruginosa ve 17’sinde (%18,5) S.
aureus Uremesi gortildi; 31 (%33,7) ¢ocugun balgam kiiltiiriinde ise diger etkenler
(4. baumannii, E. coli, H. haemolyticus, H. influenzae, M. catarrhalis, K.
pneumoniae, S. pneumoniae) saptandi. Cocuklarin 18’inin (%19,5) balgam
kiiltiirtinde herhangi bir patojen iiremesi olmadi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin

balgam kiiltiir sonuglar1 Tablo 30°da verildi.
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Tablo 30. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin mikrobiyoloji sonuglari

Son tanis1 KF olan tiim ¢ocuklar

(n=92)
[0 (%)]
Balgam kiiltiiriinde tireme
P. aeruginosa 26 (28,3)
S. aureus 17 (18,5)
Diger etkenler 31(33,7)

KF: Kistik fibrozis

4.3.9. Akciger Grafisi

Son tanist KF olan c¢ocuklarin 90’inda (%94,7) akciger grafisi
degerlendirildi; 40’ 1inda (%44,4) infiltrasyon, 19’unda (%21,1) atelektazi ve 4’iinde
(%4,4) bronsektazi goriildii. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin akciger grafi bulgular

Tablo 31°de verildi.

Tablo 31. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin akciger grafi bulgulari

Son tanisi1 KF olan tiim ¢ocuklar

(n=90)
[n (%)]
Akciger grafisi bulgular
Infiltrasyon 40 (44,4)
Atelektazi 19 (21,1)
Bronsektazi 4 (4,4)

KF: Kistik fibrozis
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4.3.10. Solunum Fonksiyon Testi

Son tanisi KF olan ¢ocuklardan 14’tinde (%14,7) SFT degerlendirildi.
Cocuklarin ortanca SFT degerleri; FEV: %98,1 (83-122), FVC %88,5 (78-113),

FEV1/FVC 106 (86-116) ve FEF 25-75 %109,5 (73-171) gortildii.

4.3.11. Hastane Basvurusu ve Yatisi

Son tanist KF olan ¢ocuklarin ortanca hastane bagvuru sayisi 20 (1-67) ve

hastane yatis sayis1 2 (0-20) idi.

4.3.12. Baslangicta KIMS/KFKOT Olup izlemde KF Tams1 Alan

Cocuklar

4.3.12.1. Demografik veriler

Baslangigta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanisi alan
toplam 13 ¢ocugun sekizi (%61,5) kiz, besi (%38,5) erkekti. Ortanca bagvuru yasi
32 (16-330) giindii. Cocuklarin birinin (%7,7) preterm, 12’sinin (%92,3) term
dogum Oykiisii mevcuttu. Anne-baba arasinda akrabalik sekizinde (%61,5),
kardeste KF oOykiisii ikisinde (%15,4), 6len kardes Oykiisii ise birinde (%7,7)
mevcuttu. Baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin

demografik verileri Tablo 32’de verildi.
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Tablo 32. izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin demografik verileri

Izlemde KF tanisi alan

gocuklar
(n=13)
Cinsiyet [n (%)]
Kiz 8 (61,5)
Erkek 5(38.,9)
Basvuru yasi (giin) 32 (16-330)
[ortanca (min-maks)]
Dogum o6ykiisii [n (%)]
Preterm 1(7,7)
Term 12 (92,3)
Anne-baba akrabaligi [n (%)] 8 (61,5)
Kardeste KF varligi [n (%)] 2 (15,4)
Olen kardes dykiisii [n (%)] 1(7,7)

KF: Kistik fibrozis

4.3.12.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Baslangigta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanist alan
cocuklardan Psodo-Bartter dykiisii sekiz (%61,5) ¢ocukta, tekrarlayan ASYE dort
(%30,8) cocukta vardi. Mekonyum ileusu dykiisii, nazal polip, pankreatit ve DIOS
Oykiisii hi¢bir cocukta yoktu. Tas bebek yiiz goriiniimii bir (%7,7) ¢ocukta vardi.
Baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanisi alan ¢ocuklarin klinik belirti ve

bulgular1 Tablo 33’te verildi.
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Tablo 33. izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin klinik belirti ve bulgulart

Izlemde KF tanisi alan

gocuklar
(n=13)
[0 (%)]
Psodo-Bartter oykiisii 8 (61,5)
Tekrarlayan ASYE 6ykiisii 4(30,8)
Tas bebek yiiz goriiniimii 1(7,7)

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu
KF: Kistik fibrozis

4.3.12.3. Bagvuruda IRT Degerleri

Baslangicta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanisi alan
cocuklarin bagvuruda ilk IRT ortanca degeri 123 (90-231), ikinci IRT ortanca
degeri 90 (71-266) idi. Baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan

cocuklarin bagvuru IRT degerleri Tablo 34’te verildi.

Tablo 34. izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin basvuru IRT degerleri

Izlemde KF tanis1

alan gocuklar
(n=13)
[ortanca (min-maks)]
Ik IRT degeri (ug/L) 123 (90-231)
Ikinci IRT degeri (ug/L) 90 (71-266)

IRT: Immiinreaktif tripsinojen
KF: Kistik fibrozis
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4.3.12.4. Biiyiime Parametreleri

Baslangigta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanist alan
cocuklarin basvuruda ortanca viicut agirligi z-skoru 0,10 (-3,1 - 1,4), boy z-skoru
0,36 (-1,6 — 1,6) ve VKI z-skoru 0,37 (-1,0 — 1,2) olarak kaydedildi. Cocuklarn
ortanca giinliik kilo alimi 17,0 (0-49) gramdi. Baslangicta KIMS/KFKOT olup
izlemde KF tanisi alan c¢ocuklarin basvuru biiyiime parametreleri Tablo 35°te

verildi.

Tablo 35. izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin basvuru biiyiime parametreleri

Izlemde KF tanisi
alan ¢ocuklar

(n=13)
[ortanca (min-maks)]
Viicut agirligi z-skoru 0,10 (-3,1-1,4)
Boy z-skoru 0,36 (-1,6 — 1,6)
VKI z-skoru 0,37 (-1,0-1,2)
Kilo alim1 (gr/giin) 17,0 (0-49)

KF: Kistik fibrozis
VKI: Viicut kitle indeksi

4.3.12.5. Bagvuruda Laboratuvar Bulgular

Baslangigta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanist alan
cocuklarin kan sayiminda ortanca hemoglobin degeri 11,1 (9,0-13,9) gr/dL, mutlak
notrofil sayis1 2530 (1070-56300) /uL, mutlak lenfosit sayis1 6035 (3600-10100)

/uL, nétrofil/lenfosit oran1 0,5 (0,2-1,1), trombosit hacmi 9,8 (7,7-11,8) fL. saptandi.

Kan gazinda ortanca pH 7,45 (7,34-7,52), HCOs™ 28,5 (15,4-34,3) mmol/L;
kan biyokimyasinda ortanca Na* degeri 137 (126-141) mmol/L, K* degeri 4,4 (3,8-
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5,9) mmol/L, CI" degeri 101 (78-107) mmol/L, albiimin degeri 3,9 (3,3-4,7) gr/dL

gorilldii.

Gaytada yag miktar1 tayini ilk basvuruda KIMS/KFKOT olarak
degerlendirilen takipte KF tanis1 alan tim cocuklarda yapilmisti. Gaytada yag
miktar1 negatif olan 4 (%30,8), +1 pozitif olan 5 (%38,5), +2 pozitif olan 4 (%30,8)

cocuk vardi.

Pankreatik elastaz tayini bes (%38,5) cocukta yapilmisti; ortanca degeri 240
(120-647) pg/mL saptandi. Bir (%20) cocukta pankreatik elastaz <200 pg/ml

goriildii ayn1 ¢ocukta klinik olarak pankreatik yetmezlik mevcuttu.

Baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanist alan gocuklarm

basvuruda laboratuvar bulgular1 Tablo 36’da verildi.
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Tablo 36. Izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin basvuru laboratuvar bulgulart

Hemoglobin (gr/dL)
Mutlak nétrofil sayisi (/ul)
Mutlak lenfosit sayis1 (/ul)
NLR

Trombosit hacmi (fL)

pH

HCO3" (mmol/L)

Sodyum (mmol/L)
Potasyum (mmol/L)

Klor (mmol/L)

Albumin (gr/dL)

Gaytada yag tayini [n (%)]
Negatif

+1 pozitif

+2 pozitif

+3 pozitif

+4 pozitif

Nadir yag damlaciklari

Pankreatik elastaz diizeyi <200 pg/ml [n (%)]
Pankreatik yetmezlik [n (%)]

KF: Kistik fibrozis
NLR: Noétrofil lenfosit orant

4.3.12.6. Ter Testi

Izlemde KF tanisi

alan gocuklar
(n=13)

[ortanca (min-maks)]

11,0(9,0-13,9)
2530 (1070-56300)
6035 (3600-10100)
0,5 (0,2-1,1)
9,8 (7,7-11,8)
7,45 (7,34-7,52)
28,5 (15,4-34,3)
137 (126-141)
4,4 (3,8-5,9)
101 (78-107)
3,9 (3,3-4,7)

13 (100)
4 (30,8)
5(38.5)
4 (30,8)

1 (20)
1 (20)

Baslangicta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanisi alan
cocuklarin ilk uygulanan ter testinin ortanca degeri 43 (30-59,8) mmol/L, ikinci

uygulanan ter testinin ortanca degeri 36,8 (20-59,4) mmol/L idi. Baslangicta
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KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin ter testi sonuglari Tablo

37°de verildi.

Tablo 37. Izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin ter testi sonuglari

Izlemde KF tanisi
alan ¢ocuklar

(n=13)

[ortanca (min-maks)]
[k ter testi (mmol/L) 43 (30-59,8)
Ikinci ter testi (mmol/L) 36,8 (20-59.4)

KF: Kistik fibrozis

4.3.12.7. Genetik Analiz

Baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanist alan 13 ¢ocuktan
hepsinde iki alelde mutasyon saptandi, 26 varyant mevcuttu. Cocuklarin yedisinde
(%53,8) tek alelde patojen varyant, dordiinde (%30,7) iki alelde patojen varyant,
ikisinde (%15,3) tek alelde klinik 6nemi belirsiz varyant, dordiinde (%30,7) tek
alelde farkli mutasyonla degisken klinik 6nemi olan varyant ve birinde (%7,6) iki
alelde farkli mutasyonla degisken klinik 6nemi olan varyant, iiciinde (%23) tek
alelde smiflandirilamayan varyant saptandi. Izlemde KF tanisi alan g¢ocuklarin

KFTR varyant dagilimi Tablo 38’de verildi.

Baslangicta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanisi alan
cocuklarda en sik saptanan varyantlar alt1 (%23) alelde F508del, ii¢ (%11,5) alelde

DI1152H, iki (%7,6) alelde L997F, iki (%7,6) alelde G85E idi. Baslangicta
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KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanisi alan gocuklarin en sik saptanan KFTR

varyant alel frekans dagilimi Tablo 39°da verildi.

Izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin dokuzunda (%69,2) agir genotip, birinde

(%7,6) hafif genotip saptandi.

Tablo 38. izlemde KF tanisi alan ¢ocuklarin KFTR varyant dagilimi

KFTR varyant [zlemde KF tanist
alan ¢ocuklar (n=13)

KFTR varyant analizi (n=13)

[n (%)]
Tek alelde patojen 7 (%53,8)
Iki alelde patojen 4 (%30,7)
Tek alelde farkli mutasyonla degisken 4 (%30,7)
klinik 6nemi olan
Tek alelde siniflandirilamayan 3 (%23)
Tek alelde klinik 6nemi belirsiz 2 (%15,3)
Iki alelde farkli mutasyonla degisken klinik 1 (%7,6)
Onemi olan

KF: Kistik fibrozis
KFTR: Kistik fibrozis transmembran regiilator
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

Tablo 39. izlemde KF tanisi alan ¢ocuklarin en sik saptanan KFTR varyant alel
frekans dagilimi

KFTR varyant Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde
KF olan ¢ocuklar (n=13)

KFTR varyant alel frekans1 (n=26)

[n (%)]
F508del 6 (%23)
DI1152H 3 (%11,5)
L997F 2 (%7,6)
G8SE 2 (%7,6)

KF: Kistik fibrozis
KFTR: Kistik fibrozis transmembran regiilator
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani
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4.3.12.8. Mikrobiyoloji

Baslangicta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanisi alan
cocuklarin hepsinde balgam kiiltlirii degerlendirilmisti; bir (%7,7) ¢ocukta P.
aeruginosa, bir (%7,7) ¢ocukta S. aureus ve bir (%7,7) cocukta H. haemolyticus,
bir (%7,7) cocukta M. catarrhalis iiremesi goriildii. Baslangigta KIMS/KFKOT

olup izlemde KF tanis1 alan ¢gocuklarin mikrobiyoloji sonuglart Tablo 40°da verildi.

Tablo 40. izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin mikrobiyoloji sonuglar

Izlemde KF tanisi
alan ¢ocuklar

(n=13)
[n (%)]
Balgam kiiltiiriinde tireme
P. aeruginosa 1(7,7)
S. aureus 1(7,7)
H. haemolyticus 1(7,7)
M. catarrhalis 1(7,7)

KF: Kistik fibrozis

4.3.12.9. Akciger Grafisi

Baslangicta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanisi alan
cocuklarin hepsinde akciger grafisi degerlendirilmisti; bes (%38,5) cocukta
infiltrasyon, iki (%15,4) cocukta atelektazi goriildii. Bronsektazi hicbir ¢ocukta
yoktu. Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanisi alan akciger grafi

bulgular1 Tablo 41°de verildi.
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Tablo 41. izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin akciger grafi bulgulari

Izlemde KF tanisi
alan ¢ocuklar

(n=13)
[n (%)]
Akciger grafisi bulgular
Infiltrasyon 5(38,9)
Atelektazi 2(15.4)

KF: Kistik fibrozis

4.3.12.10. Solunum Fonksiyon Testi

Baslangicta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanisi alan
cocuklardan birinde solunum fonksiyon testi degerlendirilmisti; FEV:’1 %100,

FVC’si %91, FEV1/FVC’si 113 ve FEF25.75’1 %103 olarak goriildii.

4.3.12.11. Hastane Basvurusu ve Yatisi

Baslangigta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanist alan
cocuklarin ortanca hastane basvuru sayisi 20 (9-30) ve hastane yatis sayisi 1 (0-8)

idi.

Baslangicta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen izlemde KF tanisi alan
cocuklardan (n=13) 12’si (%92,3) genetik analiz sonucu ile, biri (%7,7) izlemde
tekrarlanan ter testi sonucu ile KF tanis1 aldi. Cocuklardan ikisi (%15,3) ilk ter testi

ara deger, ikinci ter testi negatif oldugu halde genetik analiz sonucu ile KF tanisi

aldi.
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Izlemde KF tanisi alan ¢cocuklarin bagvuru IRT degerleri, ter testi sonuglari,
genetik test sonuclar1 ve izlem sirasinda tani1 yontemi gibi ayrintili 6zellikleri Tablo

42°de verildi.

Tablo 42. Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanisi alan ¢cocuklarin
ozellikleri (n=13)

# Ik IRT ikinci IIk ter testi ikinci ter Ugiincii ter Pankreatik KFTR Tani
degeri IRT sonucu testi sonucu testi sonucu yetmezlik mutasyon yontemi
(png/L) degeri (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) var/yok (Legacy
(ng/L) Name)
1 231,0 83,0 30,0 36,6 - Yok QI1291R/ Genetik
3130delA
2 135,0 95,0 55,0 37,0 45,0 Yok R347P/ Genetik
5T;12TG
3 150,0 90,0 42,0 48,0 32,0 Yok delF508/ Genetik
RI117H
4 123,0 89,4 31,2 38,2 - Yok G542X/ Genetik
S1455X
5 137,0 73,0 47,5 31,0 18,4 Var R170C/ Genetik
F1052V
6 121,6 161,2 32,0 - - Yok delF508/ Genetik
D1152H
7 114,5 122,7 55,3 33,8 63,0 Yok delF508/ Genetik
L467F
8 90,0 72,5 59,0 21,0 - Yok D1152H/ Genetik
D1152H
9 201,0 266,0 59,8 57,4 - Yok delF508/ Genetik
E831X
10 98,0 71,0 30,0 - - Yok delF508/ Genetik
PSL
11 114,0 74,0 56,0 20,0 - Yok L997F/ Genetik
L997F
12 90,0 136,0 43,0 59,4 64,2 Yok delF508/ Ter testi
S1455X
13 140,0 116,0 40,5 - - Yok G85E/ Genetik
G85E

IRT: Immiinreaktif tripsinojen
KFTR: Kistik fibrozis transmembran regiilator
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4.4. Son Tams1 KF Olan ve Son Tams1 KIMS/KFKOT Olan Cocuklarin

Karsilastirilmasi

4.4.1. Demografik veriler

Son tanis1t KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin demografik verilerinin
karsilastirilmasi Tablo 43’te verildi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda KIMS/KFKOT
olan cocuklara gore erkek cinsiyet ve anne-baba akrabalik Oykiisii daha fazla idi
(swrastyla; p<0,05, p=0,05). Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda kardeste KF varlig1 ve

olen kardes Oykiisii daha fazla saptandi (p<0,05).

Tablo 43. Son tanis1 KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarmn demografik verilerinin
karsilastirilmast

Son tanis1 Son tanisi
KF olan KIMS/KFKOT
cocuklar olan gocuklar p
(n=95) (n=72)
Cinsiyet [n (%)]
Kiz 46 (48,4) 46 (63,9) 0,047
Erkek 49 (51,0) 26 (36,1)
Basvuru yasi (giin) 32 (5-330) 25 (15-1620) 0,010
[ortanca (min-maks)]
Dogum oOykiisii [n (%)]
Preterm 8(8,4) 79,7) 0,771
Term 87 (91,6) 65 (90,3)
Anne-baba akrabaligi [n (%)] 36 (37,9) 17 (23,6) 0,050
Kardeste KF varligi [n (%)] 12 (12,6) 2(2,8) 0,023
Olen kardes dykiisii [n (%)] 10 (10,5) 1(1,4) 0,025

KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani
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4.4.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Son tanis1 KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin klinik belirti ve bulgulart

Tablo 44’te karsilastirildi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda KIMS/KFKOT olan

cocuklara gore psddo-Bartter sendrom oOykiisii ve tekrarlayan ASYE Oykiisii

istatistiksel olarak daha fazla saptandi (p=0,001).

Tablo 44. Son tanis1 KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin basvurudaki belirti ve

bulgularinin karsilastirilmasi

Son tanis1
KF olan
gocuklar
(n=95)
Psodo-Bartter oykiisii 49 (51,6)
Tekrarlayan ASYE 6ykiisii 34 (35,8)
Nazal polip 7(74)
Tas bebek yiiz goriiniimii 7(7,4)
Mekonyum ileusu 6ykiisii 4(4,2)
DIOS 6ykiisii 3(3,2)
Pankreatit dykiisii 2(2,1)

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu
DIOS: Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
KF: Kistik fibrozis

Son tanisi
KIMS/KFKOT olan
gocuklar
(n=72) p
[n (%)]
4 (5,6) 0,001
34,2) 0,001

KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iliskili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

4.4.3. Bagvuruda IRT Degerleri

Son tanist KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin basvurudaki IRT

degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 45°te verildi. Son tanist KF olan ¢ocuklarda
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KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gore basvuru IRT degerleri daha yiiksek saptand:
(p=0,001).

Tablo 45. Son tanis1 KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin bagvurudaki IRT
degerlerinin karsilastirilmasi

Son tanist KF Son tanist KIMS/KFKOT

olan ¢ocuklar olan ¢ocuklar p
(n=95) (n=72)
[ortanca (min-maks)]
Ik IRT degeri (ug/L) 207,1 (90-508) 104,6 (90-195) 0,001
Ikinci IRT degeri (ug/L) 163 (71-479) 81,3 (70-162,4) 0,001

IRT: Immiinreaktif tripsinojen
KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

4.4.4. Biiyiime Parametreleri

Son tanist KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin biiyiime parametreleri
Tablo 46’da karsilastirildi. Son tanist KF olan ¢ocuklarda KIMS/KFKOT olan
cocuklara gore viicut agirlig1 z-skoru, boy z-skoru ve giinliik kilo alim1 daha diisiik

saptandi (p<0,05).

Tablo 46. Son tamsi KF ve KIMS/KFKOT olan c¢ocuklarm biiyiime
parametrelerinin karsilagtirilmasi

Son tanis1 KF Son tamst KIMS/KFKOT
olan ¢ocuklar olan ¢ocuklar p
(n=95) (n=72)
[ortanca (min-maks)]

Viicut agirligr z-skoru | -0,93 (-3,6 - 1,8) -0,10 (-3,4-1,9) 0,006
Boy z-skoru -0,49 (-3,3-1,9) 0,19 (-3,4-2,1) 0,009
VKI z-skoru -0,93 (-3,6 — 5,6) -0,24 (-2,6 - 1,7) 0,164
Kilo alimi (gr/giin) 18 (0-49) 25 (0-90) 0,001

KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani
VKI: Viicut kitle indeksi
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4.4.5. Bagvuruda Laboratuvar Bulgularn

Son tanis1 KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin basvurudaki laboratuvar
bulgularinin karsilagtirilmasi Tablo 47°de verildi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda
KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gére mutlak lenfosit sayis1, pH ve HCOs™ degerleri
daha ytiksek, Cl" ve albiimin degeri daha diisiik saptand1 (p<0,05). Son tanis1 KF

olan ¢ocuklarda KIMS/KFKOT olan gocuklara gére pankreatik yetmezlik daha sik

saptand1 (p=0,01).

Tablo 47. Son tanis1 KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin bagvurudaki laboratuvar

bulgularinin karsilastirilmasi

Hemoglobin (gr/dL)
Mutlak nétrofil sayisi (/ul)
Mutlak lenfosit sayis1 (/ul)
NLR

Trombosit hacmi (fL)

pH

HCO3" (mmol/L)

Sodyum (mmol/L)
Potasyum (mmol/L)

Klor (mmol/L)

Albumin (gr/dL)

Pankreatik elastaz diizeyi <200 ng/mL
Pankreatik yetmezlik [n (%)]

KF: Kistik fibrozis

Son tanist KF olan

gocuklar
(n=95)

Son tanisi

KIMS/KFKOT olan

gocuklar
(n=72)

[ortanca (min-maks)]

12,5 (7,3-19,6)

2535 (910-11300)
6550 (3080-14400)

0,4 (0,1-2,6)
10,0 (6,6-12,8)
7,43 (7,23-7,62)
24,4 (15,4-52,6)
137 (110-156)
4,9 (2,9-6,4)
103 (64-112)
3,5 (1,7-4,7)

27 (77,1)
77 (81)

12,7 (8,3-18,0)

2450 (319-8640)
5800 (2700-10900)

0,4 (0,1-1,4)
10,2 (5.8-13,0)
7,40 (7,30-7,66)
23,0 (13,8-34,4)
137 (133-144)
5(3,3-6,0)
104 (80-109)
3,9 (3,1-5,1)
1(5,3)

KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iliskili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

NLR: Noétrofil lenfosit orant
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0,756
0,070
0,010
0,001
0,001



4.4.6. Ter Testi

Son tanis1t KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin ter testleri sonuglarmimn
karsilastirilmasi Tablo 48’de verildi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda ter testi ortanca

degerleri anlaml1 yiiksek goriildii (p=0,01).

Tablo 48. Son tanis1 KF ve KIMS/KFKOT olan cocuklarin ter testlerinin
karsilastirilmasi

Son tanis1 KF Son tanist KIMS/KFKOT olan

olan ¢ocuklar cocuklar p
(n=95) (n=72)
[ortanca (min-maks)]
IIk ter testi (mmol/L) 79 (30-127) 35 (30-58,2) 0,001
Ikinci ter testi (mmol/L) 72,3 (20-103,6) 32,5 (30-50,4) 0,001

KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

4.4.7. Mikrobiyoloji

Son tamst KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin mikrobiyolojik
bulgularinin karsilagtirilmasi Tablo 49°da verildi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda
KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gére balgam kiiltiiriinde P. aeruginosa iiremesi daha
fazla saptanirken (p=0,015), KIMS/KFKOT tanisi alan c¢ocuklarda S. Aureus

iiremesi saptanmadi.
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Tablo 49. Son tamist KF ve KIMS/KFKOT olan cocuklarm mikrobiyolojik
bulgularinin karsilastirilmasi

Son tanis1 KF Son tanist KIMS/KFKOT olan

olan cocuklar cocuklar p
(n=92) (n=30)
[n (%)]
Balgam kiiltiiriinde tireme
P. aeruginosa 26 (28,3) 2 (6,7) 0,015
S. aureus 17 (18,5) - -
Diger etkenler 31 (33,7) 8 (26,7) 0,414

KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

4.4.8. Akciger Grafisi

Son tanis1 KF ve KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin radyolojik bulgularinin

karsilastirilmasi Tablo 50°de verildi.

Tablo 50. Son tamisi KF ve KIMS/KFKOT olan gocuklarin akciger grafi
bulgularinin karsilastirilmasi

Son tanist KF olan Son tanis1t KIMS/KFKOT olan

cocuklar cocuklar
(n=90) (n=42)
[n (%)]
Akciger grafisi bulgulart
Infiltrasyon 40 (44,4) 1(24)
Atelektazi 19 (21,1 -
Brongektazi 4(4,4) -

KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani
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4.4.9. Hastane Basvurusu ve Yatisi

Son tanisi KF olan ¢ocuklarin hastane bagvuru sayisi [ortanca 20 (1-67)],
son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin hastane basvuru sayisindan [ortanca 6 (1-
28)] daha fazlaydi (p=0,001).

Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin hastane yatis sayisi [ortanca 2 (0-20)], son
tams1 KIMS/KFKOT olan cocuklarin hastane yatis sayisindan [ortanca 0 (0-3)]

daha fazla saptandi (p=0,001).

4.5.Baslangicta KIMS/KFKOT Tamsi Olup izlemde KF Tamis1 Alan

Cocuklar ile Son Tanis1 KIMS/KFKOT Olan Cocuklarin Karsilastirilmasi

4.5.1. Demografik Veriler

Baslangicta KIMS/KFKOT tanist olup izlemde KF (n=13) tamis1 alan
cocuklarin demografik verilerinin son tanist KIMS/KFKOT (n=72) olan ¢ocuklar
ile karsilastirilmas1 Tablo 51°de verildi. Baslangigta KIMS/KFKOT tanist olup
izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarda son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gére
anne-baba arasi akrabalik ve kardeste KF varlig: istatistiksel olarak daha fazla

goriildi (p<0,05).
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Tablo 51. Baslangigta KIMS/KFKOT tanis1 olup izlemde KF tanist alan ¢ocuklar
ile son tamsi KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin demografik verilerinin
karsilastirilmasi

Baslangicta KIMS/KFKOT tanisi alan
¢ocuklarin son tanisi

KIMS/KFKOT KF p
(n=72) (n=13)
Cinsiyet [n (%)]
Kiz 46 (63,9) 8(61,5) 0,871
Erkek 26 (36,1) 5(38,5)
Basvuru yasi (giin) 25 (15-1620) 32 (16-330) 0,253
[ortanca (min-maks)]
Dogum oykiisii [n (%)]
Preterm 79,7) 1(7,7) 0,818
Term 65 (90,3) 12 (92,3)
Anne-baba akrabaligi [n(%)] 17 (23,6) 8 (61,5) 0,006
Kardeste KF varlig1 [n (%)] 2(2,8) 2 (15,4) 0,048
Olen kardes dykiisii [n (%)] 1(1,4) 1(7,7) 0,284

KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

4.5.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Baslangicta KIMS/KFKOT tanist olup izlemde KF (n=13) tamis1 alan
cocuklarin klinik belirti ve bulgularmin son tamis1i KIMS/KFKOT (n=72) olan
cocuklar ile karsilastirilmas1 Tablo 52’de verildi. Baslangigta KIMS/KFKOT olup
izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarda son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gére
psodo-Bartter sendrom oykiisli ve tekrarlayan ASYE Oykiisii istatistiksel olarak

daha fazla saptandi1 (p<0,05).
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Tablo 52. Baslangigta KIMS/KFKOT tanis1 olup izlemde KF tanist alan ¢ocuklar
ile son tanis1 KIMS/KFKOT olan cocuklarin klinik belirti ve bulgularinin
karsilastirilmasi

Baslangicta KIMS/KFKOT tanist alan
¢ocuklarin son tanist

KIMS/KFKOT KF P
(n=72) (n=13)
[n (%)]
Psodo-Bartter oykiisii 4(5,6) 8 (61,5) 0,001
Tekrarlayan ASYE oykiisii 34,5 4(30,8) 0,002

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu
KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

4.5.3. Bagvuruda IRT Degerleri

Baslangicta KIMS/KFKOT tanist olup izlemde KF (n=13) tams1 alan
cocuklar ile son tanis1 KIMS/KFKOT (n=72) olan c¢ocuklarin basvurudaki IRT
degerleri Tablo 53’te karsilastirildi. izlemde KF tanisi alanlarda son tanisi

KIMS/KFKOT olanlara gore ilk basvuru IRT degeri daha yiiksekti (p<0,05).

Tablo 53. Baslangigta KIMS/KFKOT tanis1 olup izlemde KF tanist alan ¢cocuklar
ve son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin IRT degerlerinin karsilastiriimasi

Baslangicta KIMS/KFKOT tanisi alan ¢ocuklarin

son tanisi
KIMS/KFKOT(n=72) KF
(n=13) p
[ortanca (min-maks)]
Ik IRT degeri (ug/L) 104,6 (90-195) 123 (90-231) 0,038
Ikinci IRT degeri 81,3 (70-162,4) 90 (71-266) 0,089

(ng/L)

IRT: Immiinreaktif tripsinojen
KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani
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4.5.4. Biiyiime Parametreleri

Baslangicta KIMS/KFKOT tanist olup izlemde KF (n=13) tamis1 alan
¢ocuklar ile son tanis1 KIMS/KFKOT (n=72) olan ¢ocuklarin biiyiime parametreleri
Tablo 54’te karsilastirildi. izlemde KF tamis1 alan cocuklar ile son tanisi
KIMS/KFKOT olan cocuklarin biiyiime parametreleri arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 54. Baslangigta KIMS/KFKOT tanis1 olup izlemde KF tanist alan ¢cocuklar
ve son tamsi KIMS/KFKOT olan g¢ocuklarin biiyiime parametrelerinin
karsilastirilmast

Baslangicta KIMS/KFKOT tanisi alan ¢ocuklarm

son tanisi
KIMS/KFKOT KF
(n=72) (n=13) p
[ortanca (min-maks)]
Viicut agirligi z-skoru -0,10 (-3,4-1,9) 0,10 (-3,1-1,4) 0,729
Boy z-skoru 0,19 (-3,4-2,1) 0,36 (-1,6-1,6) 0,707
VKI z-skoru -0,24 (-2,6 — 1,7) 0,37 (-1,0-1,2) 0,203
Kilo alim1 (gr/giin) 25 (0-90) 17 (0-49) 0,166

KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani
VKI: Viicut kitle indeksi

4.5.5. Bagvuruda Laboratuvar Bulgulan

Baslangicta KIMS/KFKOT tanist olup izlemde KF (n=13) tams1 alan
¢ocuklarin bagvurudaki laboratuvar bulgularinin son tanist KIMS/KFKOT (n=72)
olan ¢ocuklar ile karsilastirilmasi Tablo 55°de verildi. Baslangigta KIMS/KFKOT
tanist olup izlemde KF tamisi alan ¢ocuklarda son tanisi KIMS/KFKOT olan
cocuklara gére hemoglobin, pH ve HCO3™ degeri anlamli diisiik saptand1 (p<0,05).

Izlemde KF gelisen cocuklarda CI- degeri son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara
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gore anlamli disiik gorildii (p<0,05). Pankreatik elastaz diizeyi son tanisi
KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin 19’unda (%26,3) bakilmisti, bir (%5,3) ¢ocukta
diisiik goriildii. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarm higbirinde klinik olarak
pankreatik yetmezlik goriilmedi. izlemde KF tanisi alan gocuklarin 5’inde (%38,4)
pankreatik elastaz tayini bakilmisti, bir (%7,6) ¢ocukta diisiik goriildii, ayn1 ¢ocuk

klinik olarak pankreatik yetmezlik tanis1 aldi.

Tablo 55. Baslangigta KIMS/KFKOT tanis1 olup izlemde KF tanist alan ¢ocuklar
ve son tamsi KIMS/KFKOT olan c¢ocuklarin laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmast

Baslangicta KIMS/KFKOT tanisi alan
¢ocuklarin son tanisi

KIMS/KFKOT KF
(n=72) (n=13)
[ortanca (min-maks)]

Hemoglobin(gr/dL) 12,7 (8,3-18,0) 11,1 (9,0-13,9)
Mutlak nétrofil sayisi (/ul) 2450 (319-8640) 2530 (1070-5630)
Mutlak lenfosit sayis1 (/ul) 5800 (2700-10900) | 6035 (3600-10100)
NLR 0,4 (0,1-1,4) 0,5 (0,2-1,1)
Trombosit hacmi (fL) 10,2 (5,8-13,0) 9,8 (7,7-11,8)
pH 7,40 (7,30-7,66) 7,45 (7,34-7,52)
HCO3" (mmol/L) 23,0 (13,8-34,4) 28,5 (15,4-34,3)
Sodyum (mmol/L) 137 (133-144) 137 (126-141)
Potasyum(mmol/L) 5(3,3-6,0) 4,4 (3,8-5,9)
Klor (mmol/L) 104 (80-109) 101 (78-107)
Albumin (gr/dL) 3,9 (3,1-5,1) 3,9 (3,3-4,7)
Pankreatik elastaz diizeyi <200 ug/mL 1(5,3) 1(7,6)
Pankreatik yetmezlik [n (%)] - 1(7,6)

KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani
NLR: Notrofil lenfosit orani
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0,603
0,550
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0,002
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4.5.6. Ter testi

Baslangicta KIMS/KFKOT tanist olup izlemde KF (n=13) tamis1 alan
cocuklar ile son tanist KIMS/KFKOT (n=72) olan c¢ocuklarin ter testi sonuglari
Tablo 56°da karsilastirildi. Son tanis1 KF (n=13) olanlarda KIMS/KFKOT (n=72)

olanlara gore ilk ve ikinci ter testi sonuglar1 daha yiiksekti (p<0,05).

Tablo 56. Baslangigta KIMS/KFKOT tanisi olan ve izlemde KF tanisi alan cocuklar
ve son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarn ter testi sonuglarinin karsilastiriimasi

Baslangicta KIMS/KFKOT tanist alan ¢ocuklarm

son tanisi
KIMS/KFKOT(n=72) KF
(n=13) p
[ortanca (min-maks)]
IIk ter testi (mmol/L) 35(30-58,2) 43 (30-59,8) 0,034
Ikinci ter testi (mmol/L) 32,5 (30-50,4) 36,8 (20-59.4) 0,038

KF: Kistik fibrozis
KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani

4.5.7. Hastane Basvurusu ve Yatisi

Baslangicta KIMS/KFKOT tanist olup izlemde KF (n=13) tamsi alan
cocuklarin hastane bagvuru sayisi [ortanca 20 (9-30)] ve hastane yatis sayisi
[ortanca 1 (0-8)], son tanis1 KIMS/KFKOT (n=72) olan ¢cocuklarin hastane basvuru
sayisindan [ortanca 6 (1-28)] ve hastane yatis sayisindan [ortanca 0 (0-3)] fazla

saptandi (sirasiyla; p=0,001, p=0,001)
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4.6. Baslangicta KIMS/KFKOT Olup izlemde KF Tamsi Alan

Cocuklarda Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanisi alan ¢ocuklarin erken
tanis1 igin risk faktdrleri belirlendi. Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF
tanis1 alan ¢ocuklar ile son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklar karsilastirildiginda
anne-baba arasi akrabalik Oykiisii, kardeste KF Oykiisii, psodo-Bartter sendrom
oykiistive tekrarlayan ASYE Oykiisii KF gelisimi agisindan anlamli bulundu
(p<0,05). Basvuru IRT yiiksekligi ile birinci ve ikinci ter testinin yiiksekligi KF
gelisimi agisindan anlamli bulundu (sirasiyla; p=0,02, p=0,006). Gaytada yag
pozitifligi KF gelisimi agisindan anlamli bulunmadi (p>0,05). Laboratuvar
bulgularindan NLR yiiksekligi, Na* ve albiimin diisiikliigiiniin KF gelisiminde
anlamli bulunmadi (p>0,05). Cldisiikligi ve HCOs  yiiksekligi izlemde KF
gelisiminde anlamli bulundu (sirasiyla; p=0,007, p=0,006). Hastane bagvuru ve
yatis sayisinin fazla olmasi izlemde KF gelisiminde anlamli bulundu (sirasiyla;

p=0,001, p=0,001).

Baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklar ile son
tams1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin risk faktdrlerinin karsilastirilmas: Tablo

57°de verildi.
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Tablo 57. Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanisi alan ¢ocuklar ile son
tams1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin risk faktdrlerinin karsilastirilmasi

Son tanis1 Baglangicta
KIMS/KFKOT | KIMS/KFKOT | OR? CI 95%”° p
olan (n=72) olup izlemde KF
tanisi alan
(n=13)

Anne-baba akrabaligi [n (%)] | 17 (23,6) | 8 (61,5) 52 | 149-17.93 | 0,016 |
Kardeste KF varhig [n (%)] | 2(2.8) | 2(15,4) 64 | 081-4995 | 0,048 |
Psodo-Bartter dykiisii [n (%)] | 4(5,6) | 8 (61,5) | 272 | 6,04-122,52 | 0,001 |
Gaytada yag pozitifligi [n (%)] | 23(3L9) | 9 (69,2) 03 | 009120 | 0.093 |
Tekrarlayan ASYE [n (%)] | 3(4,2) | 4 (30,8) 95 | 1,81-4944 | 0,008 |
Giinliik kilo alimi (gr/giin) 25 17 0,97 0,93-1,01 0,228
[ortanca (min-maks)] (0-90) (0-49)
NLR 0,39 0,48 1,41 | 0,15-12,74 | 0,757
[ortanca (min-maks)] (0,1-1,4) (0,2-1,1)
IRT (ug/L) 104,5 123 1,02 1,00-1,04 0,02
[ortanca (min-maks)] (90-195) (90-231)
Ter testi (mmol/L) 35 43 1,09 1,02-1,17 0,006
[ortanca (min-maks)] (30-58,2) (30-59,8)
HCO;™ (mmol/L) 23 28,5 1,25 1,06-1,48 0,006
[ortanca (min-maks)] (13,8-34,4) (15,4-34,3)
Sodyum (mmol/L) 137 137 0,89 | 0,71-1,12 0,355
[ortanca (min-maks)] (133-144) (126-141)
Klor (mmol/L) 104 101 0,84 | 0,75-0,95 0,007
[ortanca (min-maks)] (80-109) (78-107)
Albumin (gr/dl) 3,9 3,9 1,14 | 025-5,20 0,857
[ortanca (min-maks)] (3,1-5,1) (3,3-4,7)

20R: Odds Ratio

®CI: Confidence Interval

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu

Hb: Hemoglobin

HCOs': Bikarbonat

IRT: immiinreaktif tripsinojen

KF: Kistik fibrozis

KIMS/KFKOT: Kistik fibrozis iliskili metabolik sendrom/Kistik fibrozis kesin olmayan tani
NLR: Nétrofil/lenfosit orant
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4.7. Baslangicta KIMS/KFKOT Olup izlemde KFiB Tams1 Alan

Cocuklar

Baslangicta KIMS/KFKOT olan 94 ¢ocuktan ikisi (%2,1) izlemde KFiB
tanist aldi. Cocuklardan biri kiz (%50), biri (%50) erkekti. Cocuklardan birinde
(%50) bagvuru yast 113 giin iken digerinde (%50) 37 giin idi. Birinde (%50)
preterm, birinde (%50) term dogum 6ykiisii mevcuttu. Cocuklarin ikisinin de anne-

baba arasinda akrabalik oykiisii, kardeste KF varligi ve 6len kardes Oykiisii yoktu.

IIk bagvuru IRT degerleri sirasiyla; 91 pg/L ve 79 pg/L idi. Ikinci IRT

degerleri sirasiyla; 104 pg/L ve 93 pg/L idi.

Klinik belirti ve bulgulardan mekonyum ileusu, tekrarlayan ASYE, nazal
polip, pankreatit, DIOS 6ykiisii ve tas bebek yiiz goriiniimii cocuklarin ikisinde de

goriilmedi. Psddo-Bartter sendrom &ykiisii ¢ocuklarin birinde (%50) mevcuttu.

[Ik bagvuru ter testi sonuglar1 ¢ocuklarin ikisinde (%100) de ara deger

goriildi, ikinci ter testi birinde (%50) ara deger, birinde (%50) negatif goriildii.

Pankreatik elastaz diizeyi iki cocukta da bakilmisti. Bir (%50) cocukta

pankreatik yetmezlik saptandi.

Genetik analiz sonucu birinde (%50) tek allelde D110H (hastaliga neden

olan varyant), digerinde (%50) L568F (siniflandirilamayan varyant) saptandi.

Solunum yolu kiiltiirii iki ¢cocukta da bakilmisti, ¢ocuklarin ikisinde de

bakteri liremesi saptanmadi.
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Hastane bagvuru sayisi birinde 21, digerinde 18 iken, ¢ocuklarin ikisinin de

hastane yatis1 olmadi.

4.8. Baslangicta KIMS/KFKOT Olup izlemde KF Tasiyiciigi Tanisi

Alan Cocuklar

Baslangicta KIMS/KFKOT olan 94 ¢ocuktan yedisi (%7,4) izlemde KF
tastyiciligi tanisi aldi. Cocuklarin besi (%71,5) kiz, ikisi (%28,5) erkekti. Ortanca
basvuru yas1 23 (16-35) giin idi. 5’inde (%71,5) term, 2’sinde (%28,5) preterm
dogum Oykiisti mevcuttu. Cocuklarin birinde (%14,2) anne-baba arasinda akrabalik

oykiisti mevcuttu. Hicbir ¢ocukta kardeste KF varlig1 ve 6len kardes dykiisii yoktu.

Ik IRT ortanca degeri 98,6 (90-170) pg/L, ikinci IRT ortanca degeri 79,5

(72,6-164,6) pg/L idi.

Klinik belirti ve bulgulardan mekonyum ileusu, psddo-Bartter sendrom
oykiisii, tekrarlayan ASYE, nazal polip, pankreatit, DIOS &ykiisii ve tas bebek yiiz

goriiniimii ¢ocuklarin hi¢birinde goriilmedi.

[k basvuru ter testi ortanca degeri 41,9 (30-47,8) mmol/L, ikinci ter testi

ortanca degeri 45,2 (20,3-50,9) mmol/L olarak saptandi.

Pankreatik yetmezlik ve solunum yolu kiiltiiriinde iireme hig¢bir ¢ocukta

goriilmedi.

Genetik analiz sonucunda bir ¢ocukta D110H (%14,2), iki ¢cocukta F1052V

(%28,4), bir ¢ocukta (%14,2) E831X, bir ¢ocukta (%14,2) G1069R, bir ¢ocukta
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(%14,2) 2183AA->G, bir ¢ocukta (%14,2) D1312G varyanti saptandi. Yedi
allelden besinde (%71,4) KF’ye neden olan varyant, ikisinde (%28.,4)

smiflandirilamayan varyant saptandi.

Hastaneye ortanca basvuru sayisi 10 (4-14) idi. Cocuklarin birinin (%14,3)

hastane yatis Oykiisii vardi.
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5. TARTISMA

Kistik fibrozis, insan hayatin1 kisaltan, otozomal resesif ge¢isli, kronik,
progresif, multisistemik bir hastaliktir [1]. 1973 yilinda Giirson ve arkadaslari

tarafindan yapilan ¢aligmada tilkemizdeki siklig1 1/3000 olarak bildirilmistir [26].

Kistik fibroziste klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan tani koyulmasi, tedavinin
erken baglanmasi, komplikasyonlarin azalmasi ve beklenen yasam siiresinin
arttirllmasi i¢in YDT programlart baslatilmistir [4]. Diinya’da her iilke IRT, PAP,
DNA analizlerini i¢ceren kendi YDT programim1 ve kendi kestirim degerlerini
kullanmaktadir. YDT protokolleri her popiilasyonun saglik hizmeti alt yapisi, genetik
cesitliligi ve maliyet etkinligine gore belirlenmektedir [7]. YDT programlarinin
yayginlagsmasi ile klinik belirti ve bulgu olmadan tani alan hasta sayisi giderek

artmaktadir [5].

Yenidogan tarama pozitif olup KF tani kriterlerini saglayamayan hastalar i¢in
2015 yilinda Cystic Fibrosis Foundation Diagnosis Consensus konferansinda
KIMS/KFKOT tanimlamalar1 yapilmistir. Diinya genelinde 1-3 yil takip edilen
hastalarin kisa vadeli sonuglarinin bildirildigi birka¢ adet calisma incelenmistir.
Calismalarda her 3-5 KF hastasina karsilik bir KIMS/KFKOT tanisinin kaydedildigi

bildirilmigtir [11].

Literatirde KIMS/KFKOT tanis1 olan ¢ocuklarmm zamanla KF tanisi
alabilecegi belirtilmektedir. Bu ¢ocuklarin izlemi ile erken tani saglanabildigi

bilinmektedir. Bu nedenle yakin takip ve ter testi tekrar1 dnerilmektedir [11,12].
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Ulkemizde 2015 yilindan itibaren IRT/IRT protokollii YDT programi
baslatilmistir [5]. YDT programi ile KIMS/KFKOT tanisi alan hasta sayis1 giderek

artmakta olup siklig1 heniiz bilinmemektedir.

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi ocuk gogiis
hastaliklar1 kliniklerine YDT pozitifligi ile basvurup KIMS/KFKOT ve KF tanist

alan ¢ocuklar ile izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin klinik 6zellikleri sunulmaktadir.

Barben ve arkadaglarmin [9] farkli YDT programlari kullanan {ilkelerde
yapilan retrospektif ve prospektif caligmalarin 6zetini sundugu bir makalede
KF:[KIMS/KFKOT] oranmin 0,64:1 ile 7,8:1 arasinda degistigi gosterilmistir. Bu
calismalarda baslangicta KIMS/KFKOT tanist olup izlemde KF tanisi alanlarmn
oranmin %6-48 arasinda degistigi goriilmiistiir. KF:[KIMS/KFKOT] oran1 ve
izlemde KF tanisina dontisiimdeki farkliliklar genetik cesitlilik, farklt YDT programi
kullanimi, KFTR mutasyonlarinin yeniden siniflanmasi ve farkli takip siiresine
baglanabilir. Avrupa iilkelerinde kullanilan yaygin YDT protokolii IRT/DNA
protokolii olup KIMS/KFKOT yakalama oram IRT/IRT protokoliine gére daha
yiiksektir. Bu nedenle KF:[KIMS/KFKOT] oran1 IRT/DNA protokollii calismalarda
daha disik saptanmaktadir. IRT/DNA protokolii ile yapilan c¢alismalar
karsilagtirildiginda farkli sayida varyant analizi yapan DNA panelleri kullanilmasinin
da KF:[KIMS/KFKOT] oraninda degisiklige neden oldugu gosterilmistir. IRT/IRT
protokolii genetik cesitliligin fazla oldugu iilkelerde diisiik maliyet ile tarama

saglamaktadir. IRT/IRT protokoliinde diisiik duyarlilik ve yiiksek yanlis pozitiflik
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nedeniyle KF merkezine konsiiltasyon gereksinimi artar, bu durum ebeveynlerin

stresini arttiran bir faktordir.

Calismamizda IRT/IRT protokolli YDT pozitifligi ile ilk bagvuruda
KF:[KIMS/KFKOT] oram1 0,87:1 saptandi. Calismamizda KF:[KIMS/KFKOT]
oram literatiirdeki DNA protokollii YDT sonuglarina benzer bulundu. Ulkemizde
IRT/IRT protokoliinde KF:[KIMS/KFKOT] oranini belirlemek amaciyla daha genis
bir calismaya ihtiya¢c oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda baslangigta 94
(%53,4) cocuk KIMS/KFKOT ve 82 (%46,6) cocuk KF tanisi aldi. Baslangigta
KIMS/KFKOT olan ¢ocuklardan 22’sinin izlemde tanis1 degisti. Izlemde KF tanist
alan 13 (%7,3) cocuk bulundu. Literatiirde farkli caligmalarda genis bir aralikta
olmakla birlikte ¢alismamizda KF’ye doniisiim IRT/DNA protokollii ¢aligmalara
benzer bulundu. IRT/DNA protokollii ¢aligmalara benzer sonug elde etmemiz taninin
genetik analiz ile konulmasi nedeniyle olabilir. Calismamizda ilk basvuruda
KIMS/KFKOT tanis1 alan ¢ocuklardan takibi kaybedenlerin olmasi nedeniyle KF’ye

doniisiim daha diisiik oranda saptanmis olabilir.

Terlizzi ve arkadaslarmmn [122] italya’da farkli YDT protokollerinin
uygulandigr bes bolgeden alti merkezli yaptigi bir ¢alismada KF’li ¢ocuklarda
erkek/kiz oran1 1,08 iken, KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklarda erkek/kiz oran1 0,72
goriilmiistiir. Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sistemi 2021 raporuna [33] gore
Tiirkiye’de veri tabanina kaydedilen KF’li ¢ocuklarda erkek/kiz orani 1,14 olarak
goriilmiistiir. Ulkemizde KIMS/KFKOT tanili cocuklar igin veri tabam

bulunmadigindan bu ¢ocuklarin demografik verileri bilinmemektedir. Calismamiza
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dahil edilen tiim ¢ocuklarda erkek/kiz oran1 0,79 idi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda
erkek/kiz oran1 1,06 iken son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarda erkek/kiz oran
0,56 goriildii. Literatiire benzer sekilde son tanis1 KF olan ¢ocuklarda erkek cinsiyet,

son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarda kiz cinsiyet daha fazla goriildii.

Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi 2018 [123] verilerine gore; akraba
evliligi siklig1 %24 olarak bildirilmistir. Akraba evliligi KF gibi otozomal resesif
kalitilan hastaliklar i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir. Caligmamizda tiim ¢ocuklarda
anne-baba arasinda akrabalik dykiisii %30,7 olarak normal popiilasyondan fazla idi.
Son tanist KF olan cocuklar ile son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklar arasinda
anne-baba arasinda akrabalik 0ykiisii agisindan fark bulunmadi (p>0,05). Baslangicta
KIMS/KFKOT tanist olup izlemde KF tamisi alan cocuklarda, son tanisi
KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gore anne-baba arasinda akrabalik ykiisii daha fazla
idi (p<0,05). Bu nedenle KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklardan anne-baba arasinda

akrabalik Oykiisii olanlar, izlemde KF gelisimi acisindan yakin takip edilmelidir.

Chee Y. Ooi ve arkadasglarinin [124] bir ¢alismasinda son tanisi KF olan
¢ocuklarda son tanis1t KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gére kardeste KF varligi ve dlen
kardes Oykiisii fazla saptanmistir (p<0,05). Calismamizda son tanist KF olan
cocuklarm 12’sinde (%12,6), son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin ikisinde
(%2,8) kardeste KF Oykiisii mevcuttu. Son tanist KF olan cocuklarin 10’unda
(%10,5), son tams1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin birinde (%]1,4) 6len kardes
oykiisii mevcuttu. Baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tamsi alan

cocuklardan ikisinde (%15,4) kardeste KF Oykiisii, birinde (%7,7) 6len kardes
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Oykiisii mevcuttu. Calismamizda literatiire benzer sekilde son tanist KF olan
cocuklarda KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gore kardeste KF varlig1 ve élen kardes
oykiisii anlamli fazla bulundu (p<0,05). Baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF
tanis1 alan ¢ocuklarda, son tanist KIMS/KFKOT olan gocuklara gére kardeste KF
varhig1 daha fazla bulundu (p<0,05). Bu nedenle KIMS/KFKOT tanili gocuklardan

kardeste KF olanlar izlemde KF gelisimi agisindan yakin takip edilmelidir.

Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi Standartlar1 2018 [European Cyctic Fibrosis
Association Standarts (ECFS)] [7] rehberine gére YDT pozitif olan ¢ocuklarin 35.-
58. giinler arasinda KF merkezine bagvurmus ve ileri degerlendirme yapilmig olmasi
gerekmektedir. Calismamizda bagvuru yasinda biiyiik bir farklilik mevcut olup
ortanca basvuru yasi 29,5 (5-1620) giindii. Caligmamizda ortanca bagvuru yast ECFS
Onerilerine paralel olsa da ge¢ bagvurusu olan ¢ocuklarin nedenleri sorgulanmamastir.
Calismamiz ii¢ ilde (Ankara, Konya, Kayseri) yapilmis olup birgok farkli sehirden
YDT pozitifligi ile yonlendirilen c¢ocuklar merkezlerimize basvurmustur.
Ebeveynlerin farkli sosyokiiltiirel diizeyde olmasinin ve tarama programi hakkinda
yeterince bilgi sahibi olmamalarinin ge¢ hastane basvurusunda etken olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ek olarak verilerin toplandig1 24 aylik takip siiresinin COVID-19
pandemi siirecine dahil olmasi nedeniyle YDT’lerde gecikme veya pandemi nedenli

ebeveynlerin ge¢ hastane basvurusu bu duruma katkida bulunmus olabilir.

Terlizzi ve arkadaslarinin [122] ¢alismasinda son tanist KF olan ¢ocuklarda
son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gore klinik belirti ve bulgulardan psédo-

Bartter sendromu Oykiisii, tekrarlayan ASYE Oykdisii, nazal polip varligir fazla
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bulunmustur (p<0.001). Calismamizda da literatiire benzer sekilde son tanis1 KF olan
cocuklarda ve baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarda,
son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gore klinik belirti ve bulgulardan psédo-
Bartter sendromu Oykiisii, tekrarlayan ASYE Oykiisii fazla bulundu (p<0,05).
Mekonyum ileusu, pankreatit, DIOS &ykiisii ve tas bebek yiiz goriiniimii

KIMS/KFKOT hastalarinda saptanmadi.

Chee Y. Ooi ve arkadaslarimin [125] Kanada ve Italya’da IRT/DNA
protokollii YDT pozitifligi ile dokuz farkli KF merkezine bagvuran c¢ocuklar
degerlendirdigi calismasinda KF ve KIMS/KFKOT tanili gocuklar izlenmis,
baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF gelisen %14,3 ¢ocuk kaydedilmistir. {1k
basvuruda KF tanisi alanlarm ve baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanisi
alanlarin, son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gore basvuru IRT degerleri
yiiksek saptanmistir (p<0.001). Calismada KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklarin KF
tanisna doniisme veya KIMS/KFKOT tanili kalma olasiligmi tahmin etmede
IRT’nin belirleyici olabilecegi belirtilmistir. Calismamizda son tanisi KF olan
cocuklarin IRT-1 ortanca degeri 207,1 (90-508) pg/L, IRT-2 ortanca degeri 163,0
(71-479) pg/L saptandi. Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan
cocuklarin IRT-1 ortanca degeri 123 (90-231) ug/L, IRT-2 ortanca degeri 90 (71-
266) pg/L saptand1. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin IRT-1 ortanca degeri
104,6 (90-195) pg/L, IRT-2 ortanca degeri 81,3 (70-162,4) pg/L saptandi.
Calismamizda literatiire benzer sekilde son tanisi KF olan ve baslangicta
KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarda, son tanis1 KIMS/KFKOT

olan ¢ocuklara gore bagvuru IRT degerleri anlamli yiiksek goriildii (p=0.001). Daha
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yiiksek IRT degerleri saptanan KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklarda KF gelisim riski
daha yiiksektir. Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarda
bagvuru IRT degerlerinin yliksek olmasi pankreatik inflamasyon veya pankreatik

yetmezlik nedeniyle olabilir.

Chee Y. Ooi ve arkadaslarmmin [124] calismasinda KF’li ¢ocuklarin
KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklara gore daha diisiik viicut agirligi ve boy z-skorlarina
sahip oldugu belirtilmistir (p<0,001). Calismamizda biiylime parametrelerinden
viicut agirlig1 z-skoru, boy z-skoru, VKI ve giinliik kilo alim1 kaydedildi. Son tanis1
KF olan ¢ocuklarda KIMS/KFKOT tamili ¢ocuklara gére viicut agirligi z-skoru, boy
z-skoru ve giinliik kilo alim1 daha diisiik saptand1 (p<0,05). VKi-z skorlar1 arasinda
anlamhi fark saptanmadi (p>0,05). VKIi z-skorlar1 arasinda anlamli fark
saptanmamasi ¢alisma popiilasyonumuzda VKIi’nin kaydedildigi iki yas iizeri ocuk
sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF
tams1 alan ¢ocuklar ile son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklar arasinda biiyiime
parametreleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Biiylime
parametrelerinde fark saptanmamasi baslangigta KIMS/KFKOT tanisi olup izlemde
KF tanis1 alan ¢ocuklarda KFTR’de daha hafif fonksiyonel bozukluk olmasi, daha

hafif fenotip hastalik olmas1 ve yakin klinik takip yapilmasi ile a¢iklanabilir.

Ren ve arkadaslarmin [126] c¢alismasinda KF ve KIMS/KFKOT tanili
cocuklarin laboratuvar bulgular1 karsilagtirilmis olup pankreatik elastaz ortanca
degeri KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklarda daha yiiksek saptanmistir (p<0,05).

Pankreatik yetmezlik KIMS/KFKOT hastalarinin higbirinde kaydedilmemistir. KF’li

109



cocuklarin %92’sinde pankreatik yetmezlik saptanmistir. Caligmamizda pankreatik
yetmezlik agisindan pankreatik elastaz diizeyi ve gaytada yag miktar tayini ¢alisildi.
Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda pankreatik elastaz ortanca degeri 66 (2-686) ng/ml,
son tanis1t KIMS/KFKOT olan c¢ocuklarda pankreatik elastaz ortanca degeri 500
(184-720) pg/ml kaydedildi. Son tanist KF olan 95 cocuktan 35’inde (%36,8)
pankreatik elastaz diizeyi bakildi, 27’sinde (%77,1) pankreatik elastaz diizeyi <200
pg/ml goriildi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda gaytada yag miktar1 +1 pozitif olan 35
(%38), +2 pozitif olan 42 (%45,7), +3 pozitif olan 2 (%2,2) +4 pozitif olan bir (%1,1)
ve nadir yag damlaciklari olan bir (%1,1) ¢ocuk vardi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin
77’sinde (%81) klinik olarak pankreatik yetmezlik saptandi. Son tanisi
KIMS/KFKOT olan 72 ¢ocuktan 19’unda (%26,3) pankreatik elastaz diizeyi bakilds,
yalnizca birinde (%35,3) pankreatik elastaz diizeyi <200 pg/ml goriildii. Son tanisi
KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarda gaytada yag miktar1 +1 pozitif olan 19 (%35,2), +2
pozitif olan iki (%3,7), +3 pozitif olan bir (%1,9) ve nadir yag damlaciklar1 olan bir
(%1,9) c¢ocuk vardi. Son tanmis1i KIMS/KFKOT olan c¢ocuklarin higbirinde klinik
olarak pankreatik yetmezlik saptanmadi. Calismamizda literatiire benzer sekilde
pankreatik elastaz ortanca degeri KF’li ¢ocuklarda KIMS/KFKOT tanil1 cocuklara
gore anlamli diisiik saptand1 (p=0,001). Calismamizda son tanist KF olan ¢ocuklarda
pankreatik yetmezligin literatiire gére daha az goriilmesinde genetik c¢esitliligimizin
farkl1 olmasi etkili olabilir. Literatiirde KIMS/KFKOT tanili cocuklarda pankreatik
yetmezlik beklenmemektedir. Calismamizda pankreatik elastaz degeri diisiik
saptanan KIMS/KFKOT tanili ¢ocuk, hastaligin klinik belirti ve bulgularinin takibi,

ter testi ve pankreatik elastaz diizeyi tekrari agisindan yakin izleme ¢agrildi.
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Caligmamiza YDT programimizda DNA analizi yapilmadigindan ter testi ara
deger veya pozitif olan hastalar dahil edildi. YDT pozitifligi ile basvurup ter testi
negatif sonuclanan ¢ocuklar ¢alismaya dahil edilmedi. Ik bagvuruda 176 gocuktan
98’inde (%55,7) ter testi ara degerdi ve 78’inde (%44,3) ter testi pozitifti. Son tanisi
KF olan 95 (%54) ¢ocuktan 17’sinde (%17,9) ilk bagvuruda ter testi ara deger iken,
78’inde (%82,1) ter testi pozitif goriildii. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan 72 (%40,9)
cocugun tamaminda ilk bagvuruda ter testi ara degerdi. Son tanis1 KF olan ve
baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tamisi alan c¢ocuklarda son tanisi
KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gore ter testi degerleri anlamli yiiksek saptand:

(p<0,05).

Calismamizda baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan 13
(%7,3) cocuktan birisi (%7,7) ilk ter testi ve ikinci ter testi ara deger iken, izlemde
tekrarlanan ter testi ile KF tanist aldi. Edmondson ve arkadaslarinin [127] yaptig1 bir
calismada YDT pozitif ancak ter testi normal olan 95 cocuktan besinin (%5,2)
genetik analiz ile KF tanist aldig bildirilmistir. Ter testinin negatif olmasi1 KFTR
fonksiyonunun normal olabilecegini gosterse de ter testi negatif olup KF ve
KIMS/KFKOT tanis1 alabilen ¢ocuklar mevcuttur. Ulkemizdeki genetik gesitlilik ve
yiiksek maliyet ylikii nedeniyle KFTR gen analizi YDT pozitifligi ile bagvuran her
cocukta rutin uygulanmamaktadir. Bu durumun ¢alismamizin bir kisitliligi oldugunu

diistinmekteyiz.

Massie ve arkadaslarmin [128] YDT pozitifligi ile bagvuran KIMS/KFKOT

tanili gocuklarda yonetim, tedavi ve belirsiz taniya yonelik etik yaklasimi 6zetledigi
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makalesinde ter testi negatif her cocuga KFTR gen analizi yapilmasinin gereksiz tibbi
tedavi ve ebeveyn endisesi gibi erken taninin dezavantajlarina yol agabilecegi
belirtilmistir. Bu raporda etik yaklasim agisindan belirsiz tanili ¢ocuklarin
ebeveynlerine rutin takibin devam etmesi konusunda 1srarct olunmamasi
onerilmistir. Ancak biz ¢alismamizda KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklarin takibi ile
erken KF tanisinin koyulabilecegini belirledigimiz i¢in ebeveynleri takibe devam

etmesi konusunda ikna etmemizin yararl olabilecegini diisiinmekteyiz.

Terlizzi ve arkadaglarmin [122] yaptig1 bir c¢alismada baslangigta
KIMS/KFKOT tanisi alan tiim ¢gocuklara MLPA dahil gen analizi uygulandig: halde,
baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanisi alan 18 (%35,3) cocuktan 16’smin
(%88,9) ter testi tekrari ile tan1 aldigi bildirilmistir. Ortanca tani yasi 40 (4,2-96,2)
ay olarak goriilmiistiir. Calismamizda ise baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde
KF tanisi alan 13 (%7,3) ¢ocuktan 12’si (%92,3) KFTR gen analizi sonucu ile tant
aldi. Literatiirde 6zellikle DNA protokollii YDT sonuglarinin verildigi ¢aligmalarda,
KF tanisinin genetik analizden ¢ok klinik bulgular ve ter testi tekrari ile kesinlestigi
goriilmektedir. Calismamizda literatiirden farkli olarak KF tanisi genetik analiz ile
kesinlesti. Ortanca tani yas1 118 giindii. Cocuklardan ikisi (%15,3) ilk ter testi ara
deger, ikinci ter testi negatif iken genetik analiz sonucu ile KF tanis1 aldi. Bu sonug,
cocuklarda genetik analiz ¢alisilmamasi durumunda klinik belirti ve bulgular ortaya
cikana kadar tan1 alamayacaklarina dair bir kanitti. Genetik analiz ¢alisilmamasinin
tanida gecikmeye yol acabilecegi diisiiniilecek olursa, ilkemizde DNA analizi igeren

bir YDT protokoliiniin erken tani i¢in faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda tiim cocuklarin 144’iinde (%81,8) genetik analiz g¢aligildi.
Anormal varyant saptanan 135 (%93,7) ¢ocukta 223 alelde varyant saptandi.
Cocuklarin 53’tinde (%39,2) tek alelde patojen varyant, 42’sinde (%31,1) iki alelde
patojen varyant, 20’sinde (%14,8) tek alelde klinik 6nemi belirsiz varyant, ikisinde
(%1,4) iki alelde klinik 6nemi belirsiz varyant, altisinda (%4,4) tek alelde KF’ye
neden olmayan varyant, birinde (%0,7) iki alelde KF’ye neden olmayan varyant,
13’linde (%9,6) tek alelde farkli mutasyonla degisken varyant, besinde (%3,7) iki
alelde farkli mutasyonla degisken klinik 6nemi olan varyant ve 24’tinde (%17,7)
smiflandirilamayan varyant saptandi. Calismamizda siniflandirilamayan varyantlarin

yiiksek oranda olmasi1 genetik ¢esitlilik ve akraba evliligi siklig1 ile aciklanabilir.

Calismamizda son tanis1 KF olan ¢ocuklardan anormal varyant saptanan 84
(%88,4) cocukta 151 alelde varyant saptandi. Son tanisi KF olan ¢ocuklarin 33’iinde
(%39,2) tek alelde, 42’sinde (%50) iki alelde patojen varyant saptandi. Son tanis1 KF
olan ¢ocuklarda en sik goriilen varyantlar; 40 (%26,4) alelde F508del, 12 (%7,9)
alelde N1303K, dokuz (%5,9) alelde 1677delTA, yedi (%4,6) alelde 2183AA->G,
alt1 (%3,9) alelde G542X, alt1 (%3,9) alelde G85E, alt1 (%3,9) alelde 2789+5G>A
varyantlar1 saptandi. Son tanist KF olan ¢ocuklarin 26’sinda (%35,6) homozigot
F508del, yedisinde (%9,7) heterozigot F508del varyanti mevcuttu. 56’sinda (%88,9)
agir genotip, yedisinde (%11,1) hafif genotip saptandi. Baslangicta KIMS/KFKOT
olup izlemde KF tanis1 alan 13 ¢ocuktan hepsinde iki alelde mutasyon saptandi, 26
varyant mevcuttu. Cocuklarin yedisinde (%53,8) tek alelde, dordiinde (%30,7) iki
alelde patojen varyant saptandi. Baslangigta KIMS/KFKOT olarak degerlendirilen

izlemde KF tanisi alan ¢ocuklarda alt1 (%23) alelde F508del, ti¢ (%11,5) alelde
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DI1152H, iki (%7,6) alelde L997F ve iki (%7,6) alelde G85E varyantlar1 saptandu.
Izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarin dokuzunda (%69,2) agir genotip, birinde (%7,6)
hafif genotip saptandi. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan gocuklardan anormal varyant
saptanan 42 (%58,3) ¢ocukta 61 alelde varyant saptandi. Son tanis1 KIMS/KFKOT
olan ¢ocuklarin 15’inde (%35,7) tek allelde patojen varyant mevcuttu. Son tanisi
KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarda yedi (%11,4) alelde L997F, dért (%6,5) alelde
ST;TG12, ii¢ (%4,9) alelde F508del, ti¢ (%4.,9) alelde E217G, ii¢ (%4,9) alelde
2752/15C>G, iki (%3,2) alelde 1148T, iki (%3,2) alelde D1152H, iki (%3,2) alelde

c.3718-2552A>G ve iki (%3,2) alelde P1013L varyantlar1 saptandi.

Calismamizda son tanis1 KF olan ve baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde
KF tanisi alan ¢ocuklarda, son tanis1 KIMS/KFKOT olanlara gére patojen varyant

orani daha fazla bulundu.

Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit Sistemi 2021 verilerine gore [33] KF’li
hastalarda homozigot F508del %10 iken, en az bir alelde F508del varyant1 olan
%24,9’dur. En sik varyantlar sirasiyla F508del (%22), N1303K (%4,6) ve
1677delTA (%4,1) olarak bildirilmistir. Calismamizda son tanis1 KF olan ¢ocuklarda

en sik goriilen varyantlar UKKS verileriyle benzer bulundu.

Terlizzi ve arkadaslarinin [122] ¢alismasinda son tanist KF olan ¢ocuklarda
en sik F508del (%46,5), N1303K (%6,8), G542X (%4,3) varyantlar1 saptanmistir.
Son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarda ise en sik F508del (%20,5), 5T;TG12
(%13,5), D1152H (%7,4), L997F (%4,9) varyantlar1 saptanmistir. Ginsburg ve

arkadaslarmin [129] ¢alismasinda baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanist
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alan cocuklarda F508del (%60), 5T;TGI3 (%50), G542X (%?20) varyantlar

saptanmuistir.

Calismamizda son tanist KF olan ¢ocuklarda UKKS 2021 verilerine gore
F508del varyant orani daha fazla goriiliirken, literatiire gore daha az goriildii.
Baslangigta KIMS/KFKOT tanist olup izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarda F508del
oram literatiire gore daha diisiiktii. Son tamis1 KIMS/KFKOT olan gocuklarda
F508del varyant orani literatiire gore daha diisiik iken, L997F varyant orant daha
fazla idi. Son tanis1t KIMS/KFKOT olan ve pankreatik yetmezlik goriilen bir gocukta

L997F varyant1 saptandi.

Ren ve arkadaslarinin [130] KF ve KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklarin klinik
ozelliklerini karsilagtirdigi bir ¢alismada ¢ocuklarin tiimiinde solunum yolu kiiltiirleri
degerlendirilmig, KF tanili ¢ocuklarin %20,9’unda P. aeruginosa, %53,6’sinda S.
aureus, KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklarin %10,7’sinde P. aeruginosa, %43’iinde S.
aureus izole edilmistir. KF ile solunum yolu kiiltiiriinde P. aeruginosa tiremesinin
giiclii iliskisi olmas1 nedeniyle KF’li ¢ocuklarda KIMS/KFKOT tanili cocuklara gére
daha fazla P. aeruginosa izole edilmesi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p<0,05). Calismamizda son tanis1t KF olan 92 ¢ocugun tiimiinde solunum kiiltiirii
degerlendirildi, 26’sinda (%28,3) P. aeruginosa, 17’sinde (%18,5) S. aureus, 31°inde
(%33,7) diger etkenler izole edildi. ECFS &nerilerine gore KIMS/KFKOT tanili
cocuklarin izleminde rutin solunum yolu kiiltlirii 6nerilmemektedir. Bu nedenle
calismamizda KIMS/KFKOT tanili  ¢ocuklarda rutin  solunum  kiiltiirii

degerlendirilmedi. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan 72 ¢ocuktan 30’unda (%41,6)
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solunum yolu kiiltiirii degerlendirildi, ikisinde (%6,7) P. aeruginosa izole edilirken,
sekizinde (%26,7) diger etkenler izole edildi, S. aureus izole hicbirinde izole
edilmedi. Calismamizda literatiire benzer sekilde P. aeruginosa iiremesi KF’li
cocuklarda KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklara gére anlamli fazla bulundu (p=0,015).
Literatiirden farkli olarak calismamizda son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarda S.

aureus 1zole edilmedi.

Terlizzi ve arkadaglarimin c¢alismasinda [122] KF tanili ¢ocuklarin
%97,6’sinda akciger grafisi degerlendirilmis, %20,8’inde infiltrasyon ve %10,8’inde
atelektazi saptanmstir. KIMS/KFKOT tanili cocuklarin %52,3iinde akciger grafisi
degerlendirilmis, %8,8 infiltrasyon ve %0,6 atelektazi saptanmistir. Bu ¢alismada
KF’li ¢ocuklarda KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklara gore akciger grafisinde atelektazi

ve infiltrasyon anlamli fazla bulunmustur (p<0,001).

Calismamizda son tanis1 KF olan 95 ¢ocuktan 90’ 1nda (%94,7) akciger grafisi
degerlendirildi. %44,4 infiltrasyon, %?21,1 atelektazi, %4 bronsektazi saptandi,
%30,1’inde akciger grafisinde patolojik bulgu goriilmedi. Barben ve arkadaslarinin
[9] yaymladigi KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklarin ydnetim ve izlem kilavuzuna gore
artmis sekresyon, okstirtik, solunum sikintisi gibi klinik gereklilik diginda altinci yasa
kadar akciger goriintiileme Onerilmemektedir. Bu nedenle caligmamizda
KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklara rutin akciger grafisi bakilmadi. Son tanisi
KIMS/KFKOT olan 72 ¢ocuktan 42’sinin (%58,3) akciger grafisi degerlendirildi, bir
(%2,4) gocukta infiltrasyon saptandi, atelektazi ve bronsektazi KIMS/KFKOT tanili

hi¢cbir ¢cocukta saptanmadi.
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Kistik fibrozisli ¢ocuklarda alt1 yastan sonra yillik SFT 6nerilmektedir [100].
Aquino ve arkadaslarimin [131] c¢alismasinda KF’li ¢ocuklarda rutin SFT
yapilmasinin pulmoner alevlenmelerde daha ytiksek tan1 ve tedavi oranlariyla iliskili
oldugu belirtilmistir. FEV’de %10’dan fazla diisiis olmas1 pulmoner alevlenme ile
iligkili bulunmus, SFT ile takibin uzun vadeli pulmoner fonksiyonda iyilesme
saglayacagi belirtilmistir. Son tanis1 KF olan 95 ¢ocuktan 14’iinde (%14,7) SFT
uygulandi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin ortanca FEV;%98,1 (83-122), FVC %88,5
(78-113), FEVI/FVC 106 (86-116) ve FEF25-75 %109,5 (73-171) gorildii.
Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanist alan ¢ocuklardan birinde SFT
degerlendirildi; FEV1’1 %100, FVC’si %91, FEV1/FVC’si 113 ve FEF25.75°1 %103
olarak goriildii. KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklarda ECFS onerilerine gére SFT altinct
yas degerlendirmesinde onerilmektedir [9]. Son tams1 KIMS/KFKOT olan
cocuklardan yalnizca birinde SFT degerlendirildi. FEV; %98, FVC %85, FEVI/FVC
118 ve FEF25-75 %152 goriildi. Calismamizda SFT sonuglarinda anlamli bir
patoloji goriilmemesi merkezlerimizde ¢ocuklarin yakin takibine, basvuru yasinin

erken olmasina, SFT nin alevlenme doneminde yapilmamis olmasina baglanabilir.

Ren ve arkadaslarinin [130] ¢alismasinda ilk bagvuruda KF olan ve izlemde
KF tanis1 gelisen ¢ocuklarin hastane basvuru ve yatis sayis1 KIMS/KFKOT tamli
cocuklara gore anlamli yiiksek goriilmiistiir (p<0,05). Calismamizda da benzer
sekilde son tanis1 KF olan ve baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanisi alan
cocuklarin hastane bagvuru ve yatis sayist KIMS/KFKOT tanili gocuklara gére
anlamli yiiksek goriildii (p=0,001, p=0,001). KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklardan

hastane basvuru ve yatis1 fazla olanlar KF tanis1 agisindan yakin takip edilmelidir.
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Calismamizda KIMS/KFKOT tanist ile izlenmekte olan ¢ocuklardan 34 {iniin
(%47,2) takibe devam etmedigi goriildii. KIMS/KFKOT tanisiyla takipte olan
cocuklarin klinik bulgularinin olmamasi, laboratuvar sonuclarinin iyi olmasi ve
belirsiz tanmnin ebeveynler tarafindan tam anlasilmamis olmasi takibin

kaybedilmesinde etkili olabilir.

Calismamizda son tanist KF ve son tanis1 KIMS/KFKOT olan gocuklarimn
klinik ozellikleri literatlir ile benzer bulundu. Literatiirde bu alanda yapilan
calismalar DNA protokollii YDT programlarinin sonuglarin1 kullanmaktadir.
IRT/IRT protokolliit YDT programlarinin sonuglari ile yapilmis az sayida calisma
mevcuttur. Calismamizda IRT/IRT protokolii ile YDT pozitif ¢ocuklarin tam
dagilimi, KF ve KIMS/KFKOT tanist alan cocuklarin klinik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi, izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklar1 belirlemeyi ve bu ¢ocuklarda

erken tani i¢in olabilecek ipuclarini degerlendirmeyi hedefledik.

Calismamizda anne-baba aras1 akrabalik dykiisii, kardeste KF 6ykiisii, psodo-
Bartter sendrom Oykiisii, tekrarlayan ASYE 0Oykiisii, yiiksek bagvuru IRT degerleri
ve yiiksek ter testi sonucunun KF gelisimi acisindan risk faktorleri oldugu tespit
edildi. Laboratuvar bulgularindan CI diisiikliigii ve HCOs™ yiisekligi izlemde KF
gelisimi agisindan anlamli bulundu. Bu 6zellikleri tastyan ¢ocuklar KF acisindan
yakin takip edilmelidir. Gaytada yag pozitifligi izlemde KF gelisimi acisindan
anlamli bir faktor olarak bulunmadi. Bu gaytada yag tayininin ¢esitli faktorlerden
etkilenmesi ve pankreatik yetmezligi saptamada sensitivitesi diisiik, yalanci pozitiflik

orani yiiksek bir tetkik olmasina baglanabilir.
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Ulkemizde bu cocuklarm merkezlere gore dagilimi, demografik verileri,
klinik belirti ve bulgulari, genetik analiz sonucglarmin belirlenmesi ve ECFS
standartlarma gore izlemi i¢in veri tabani olusturulmasi; KIMS/KFKOT tanili
cocuklardan izlemde KF tanisi alabileceklerin belirlenmesine ve KF’nin erken

tanisina fayda saglayabilir.

Calismamiz ile iilkemizde KIMS/KFKOT tamili ¢ocuklarin tan1 ve

yonetiminde kendi rehberimizin olusturulmasina dnciiliikk etmeyi temenni ediyoruz.
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6. SONUCLAR

. Calismamiza YDT pozitifligi ile bagvurup ter testi >30 mmol/L olan 176

cocuk dahil edildi.

. Baslangicta 94 (%53,4) ¢ocuk KIMS/KFKOT ve 82 (%46,6) cocuk KF
tanist aldi.

. Baslangicta KIMS/KFKOT tanist alan 22 gocugun tanisi izlemde degisti.
Iki cocuk KFIB, yedi ¢ocuk tastyici tanist ald1. 13 (%7,3) ¢ocuk izlemde KF
tanis1 aldi. Son tamida 95 (%54) ¢ocuk KF, 72 (%40,9) ¢ocuk

KIMS/KFKOT tanisi aldi.

. Calismamiza dahil edilen tiim ¢ocuklarda erkek/kiz oran1 0,79 idi. Son tanisi

KF olan ¢ocuklarda erkek/kiz oran1 1,06 iken son tanist KIMS/KFKOT olan
cocuklarda erkek/kiz orani 0,56 idi.

. Calisma popiilasyonumuzda akraba evliligi siklig1 %30,7 goriildii. izlemde
KF tanis1 alan ¢ocuklarda son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gére

anne-baba arasinda akrabalik Oykiisii daha fazla bulundu (p<0,05).

. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda kardeste KF varlig1 ve 6len kardes oykiisii

daha fazla bulundu (p<0,05).

. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarda ve baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde
KF tanist alan ¢ocuklarda, son tanist KIMS/KFKOT olan gocuklara gére
psodo-Bartter sendromu 6ykiisii, tekrarlayan ASYE Oykiisii anlamli yiliksek

bulundu (p<0,05).
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10.

11.

12.

13.

14.

Son tanis1 KF olan ve baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanist
alan ¢cocuklarda, son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gore bagvuru IRT
degerleri istatistiksel olarak anlamli ytliksek goriildii (p=0.001).

Son tamis1 KF olan ¢ocuklarda KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklara gore viicut
agirhigr z-skoru, boy z-skoru ve giinliik kilo alimi anlamli diisiik saptandi
(p<0,05).

Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanist alan ¢ocuklar ile son
tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklar arasinda biiyiime parametreleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda pankreatik yetmezlik agisindan pankreatik elastaz diizeyi ve
gaytada yag miktar1 tayini ¢alisildi. Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin 27’sinde
(%77,1) pankreatik yetmezlik saptandi. Son tanis1 KIMS/KFKOT olan
cocuklardan birinde (%5,3) pankreatik yetmezlik goriildii (p<0,05).

Son tanis1 KF olan ¢cocuklarda son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gore
ter testi degerleri daha yiiksekti (p<0,05). Baslangigta KIMS/KFKOT olup
izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarda son tanis1 KIMS/KFKOT olan gocuklara
gore ter testi degerleri anlamli yiiksek saptandi (p<0,05).

Baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan 13 (%7,3) cocuktan
12’51 (%92,3) KFTR gen analizi sonucu ile tan1 aldi.

Izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklardan ikisi (%15,3) ilk ter testi ara deger,
ikinci ter testi negatif iken genetik analiz sonucu ile KF tanis1 aldi. Bu sonug,

kesin tanida genetik analiz sonucunun 6nemli oldugunu gosterdi.
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15.

16.

17.

18.

19.

Calismamizda genetik analiz sonucu anormal varyant saptanan 135 (%93,7)
cocukta 223 alelde varyant saptandi. Siniflandirilamayan varyant tagiyan 24
(%17,7) gocuk vardi. Smiflandirilamayan varyantlar anne-baba arasinda
akrabalik Oykiisii ve genetik ¢esitlilik ile agiklanabildi.

Son tanis1 KF olan ¢ocuklardan anormal varyant saptanan 84 (%388,4)
cocukta 151 alelde varyant saptandi. Cocuklarin 42’sinde (%50) iki alelde,
33’iinde (%39,2) tek alelde patojen varyant saptandi. Son tanist KF olan
cocuklardan 26’sinda (%35,6) homozigot F508del mutasyonu saptandi.
UKKS 2021 verilerine gére F508del mutasyon orani daha fazla goriiliirken,
literatiire gore daha diisiik oranda goriildii.

Baslangicta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan 13 c¢ocugun
hepsinde iki alelde mutasyon saptandi, 26 varyant mevcuttu. Yedisinde
(%53,8) tek alelde, dordiinde (%30,7) iki alelde patojen varyant saptandi.
13 (%7,3) cocuktan altisinda (%46,1) heterozigot F508del mutasyonu
saptandi. Literatiire gore daha diisiik oranda goriildii.

Son tamist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklardan anormal varyant saptanan 42
(%58,3) cocukta 61 alelde varyant saptandi. Cocuklarin 15’inde (%35,7) tek
alelde patojen varyant saptandi. Uciinde (%9,7) heterozigot F508del
varyant1 saptandi. Literatiire gére daha diisiik oranda goriildii.

Son tanis1 KF olan ve baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanist
alan cocuklarda, son tanis1 KIMS/KFKOT olanlara gore patojen varyant

orani her iki alel i¢in de daha fazla bulundu.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Son tanist KF olan ¢ocuklarin 26’sinda (%28,3) P. aeruginosa, 17’sinde
(%18,5) S. aureus, 31’inde (%33,7) diger etkenler izole edildi.

Son tanis1 KIMS/KFKOT olan 72 ¢ocuktan 30’unda (%41,6) solunum
kiiltiiri gonderildi, ikisinde (%6,7) P. aeruginosa izole edilirken, sekizinde
(%26,7) diger etkenler izole edildi.

P. aeruginosa iiremesi KF’li ¢cocuklarda KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklara
gore anlamli fazla bulundu (p=0,015).

Son tanis1 KF olan ¢ocuklarin akciger grafisinde %44,4 infiltrasyon, %21,1
atelektazi, %4 brongektazi saptandi.

Son tanis1 KIMS/KFKOT olan gocuklarin 42’sinin (%58,3) akciger grafisi
degerlendirildi, bir (%2,4) ¢ocukta infiltrasyon saptandi, atelektazi ve
bronsektazi hi¢bir cocukta saptanmadi.

Calismamizda SFT sonuglarinda anlamli bir patoloji goriilmedi.

Son tanis1 KF olan ve baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanist
alan cocuklarin hastane basvuru ve yatis sayis1 KIMS/KFKOT tanili
cocuklara gore anlamli yiiksek goriildii (p=0,001, p=0,001).

Calismamizda KF ve KIMS/KFKOT tanili ¢ocuklarin  6zellikleri
karsilastirildiginda literatiire benzer sonuglar bulundu.

Baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanisi alan ¢ocuklarda risk
faktorlerinin belirlenmesi amaglandi.

Izlemde KF gelisiminde anne-baba arasi akrabalik &ykiisii, kardeste KF
Oykiisii, psddo-Bartter sendrom Oykiisii ve tekrarlayan ASYE &ykiisii risk

faktorleri olarak bulundu (p<0,05).
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Yiiksek IRT degerleri ve yiiksek ter testi sonuglart KF gelisimi i¢in anlaml
risk faktorii olarak bulundu (sirasiyla; p=0,02, p=0,006).

Laboratuvar bulgularindan NLR yiiksekligi, Na* ve albiimin diigiikliigiiniin
KF gelisiminde risk faktorii olmadig: goriildii (p>0,05).

Klor diisiikliigii ve HCO3™ yiiksekligi izlemde KF gelisen ¢ocuklarda risk
faktorii oldugu goriildii (sirasiyla; p=0,007, p=0,006).

Gaytada yag pozitifligi izlemde KF gelisimi acisindan anlamli bir risk
faktorii olarak bulunmadi (p=0,093). Bu gaytada yag tayininin cesitli
faktorlerden etkilenmesi ve pankreatik yetmezligi saptamada sensitivitesi
diistik, yalanci pozitiflik oran1 yliksek bir tetkik olmasina baglanabilir.
Hastane basvuru ve yatis sayisinin fazla olmasi izlemde KF gelisiminde risk
faktorii olarak bulundu (sirasiyla; p=0,001, p=0,001).

Son tanist KIMS/KFKOT olan gocuklarm 34’ii (%47,2) takiplerine devam
etmedi. Cocuklarin klinik belirti ve bulgularinin hafif olmasi, laboratuvar
sonuglarinin  iyi olmast ve belirsiz taninin ebeveynler tarafindan
anlasilmasinda giigliik takibin kaybedilmesinde etkili olabilir.

Diinya’da IRT/IRT protokollii YDT programi sonuglaria ait az sayida
calisgma olmasit nedeniyle c¢alismamiz verilerinin literatiire katki
saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamiz {ilkemizde IRT/IRT protokolli YDT pozitifligi ile KF ve
KIMS/KFKOT tanist alan cocuklarin klinik 6zelliklerinin verildigi, ¢ok

merkezli ilk ¢aligmadir.
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38. Calismamizda tarama sonrasi tan1 koyma basamaklarinda kesin tan1 biiyiik
olgtide KFTR gen analiz ile saglandi. Bu nedenle YDT programimizda
iilkemizin genetik c¢esitliligine uygun DNA analizi igeren bir protokoliin

uygulanmasinin tani i¢in yarar saglayabilecegini diistinmekteyiz.
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8. OZET

IRT/IRT Protokolii ile Yenidogan Tarama Programinda Kistik Fibrozis ve
“Kistik Fibrozis iliskili Metabolik Sendrom/Kistik Fibrozis Kesin Olmayan

Tam’ Tams1 Alan Cocuklarin Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Kistik fibrozis iliskili metabolik sendrom/kistik fibrozis kesin olmayan tan
(KIMS/KFKOT) tamis1 alan ¢ocuklarda zamanla kistik fibrozis (KF)
geligebileceginden takipleri 6nemlidir. Diinyada her iilke kendi yenidogan tarama
(YDT) programin ve kendi kestirim degerini kullanmaktadir. YDT programlarinin
hepsinde ilk basamakta immiin reaktif tripsinojen (IRT) bakilmaktadir. Literatiirde
bu alanda yapilan ¢aligmalar DNA protokolli YDT programlarinin sonuglarini
bildirmektedir. Ulkemizde IRT/IRT programi kullanilmakta olup, YDT
programimizda genetik inceleme yapilmamaktadir. Calismamizda iilkemizde
uygulanan IRT/IRT protokolii ile YDT pozitif olan KIMS/KFKOT ve KF tanili
cocuklar ile izlemde sonradan KF tanisi alan ve almayan cocuklarin klinik
Ozelliklerini degerlendirmek ve izlemde KF tanisi alan c¢ocuklara erken tani
koyabilmek amaglandi.

Caligma siiresince ii¢ ¢ocuk gogiis hastaliklari poliklinigine YDT pozitifligi
ile bagvuran 3372 ¢ocuk vardi. Bu ¢cocuklardan ter testi >30 mmol/L olan 176 ¢ocuk
calismaya dahil edildi. Ilk bagvuruda ¢ocuklardan 94°ii (%53,4) KIMS/KFKOT ve
82’si (%46,6) KF tanis1 aldi. Cocuklarin 98'i (%55,7) kizdi. ilk basvuruda
KF:[KIMS/KFKOT] oran1 0,87:1 olarak saptandi. KIMS/KFKOT tanil1 13 (%7,3)

cocuktan 12’si (%92,3) genetik sonug ile, biri (%7,7) izlemde yapilan ter testi ile
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ortanca 118 giin sonra KF tanis1 aldi. Son olarak 95 (%54,0) cocuk KF, 72 (%40,9)
cocuk KIMS/KFKOT tanisi ald.

Son tanisi KF olan ve izlemde KF tanist alan ¢ocuklar ile son tanisi
KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarm verileri karsilastirildi. Son tamisi KF olan
cocuklarda demografik verilerden kardeste KF varlig1 ve 6len kardes oykiisii, son
tamis1 KIMS/KFKOT olan cocuklara gére anlamli fazla saptandi (p<0,05). Son
tanis1 KF olan c¢ocuklarda psddo-Bartter sendrom oOykiisii ve tekrarlayan alt
solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) oykiisii, son tamsi KIMS/KFKOT olan
cocuklara gore anlamli fazla saptandi (p<0,05). Tas bebek yiiz gériinlimii son tanisi
KIMS/KFKOT olan c¢ocuklarm hicbirinde goriilmedi. Son tamist KF olan
¢ocuklarda, son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gére viicut agirligi ve boy z-
skoru, giinliik kilo alimi istatistiksel olarak daha diisiiktii (p<0,05). Basvuru IRT
degeri, ter testi sonuglari, hastane bagvurusu ve hastane yatis sayisi son tanis1 KF
olan ¢ocuklarda son tamist KIMS/KFKOT olan cocuklara gore anlamli fazla
saptandi (p<0,05).

Baslangigta KIMS/KFKOT tanisi olup izlemde KF tanis1 alan ¢ocuklarda
son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklara gore kardeste KF varligi anlamli fazla
saptand1 (p<0,05). Izlemde KF tanis1 alan cocuklarda, son tanist KIMS/KFKOT
olan ¢ocuklara gore psddo-Bartter sendrom Oykiisii ve tekrarlayan ASYE Oykiisii
daha fazla saptandi (p<0,05). Izlemde KF tanisi alan cocuklarda IRT degeri, ter testi
sonuglari, hastane basvuru sayisi, hastane yatis sayist ve akciger grafisinde

infiltrasyon istatistiksel olarak daha fazlaydi (p<0,05).
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Pankreatik elastaz degeri son tanist KF olan ¢ocuklarin 35’inde (%36,8),
son tanist KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin 19°unda (%26,4) degerlendirildi, ortanca
degerleri sirastyla; 66 (2-686) mcg/ml ve 500 (184-720) mcg/ml idi. Pankreatik
elastaz diizeyi son tanisti KF olan c¢ocuklarin 27’sinde (%77,1), son tanisi
KIMS/KFKOT olan ¢ocuklardan birinde (%5,3) diisiik saptand1 (p=0,001). Klinik
olarak pankreatik yetmezlik son tanist KF olan ¢ocuklarin 77’sinde (%81) goriildii.
Son tanis1 KIMS/KFKOT olan cocuklarin higbirinde pankreatik yetmezlik
saptanmadi.

Son tanist KF olan tiim cocuklarda ve son tanis1 KIMS/KFKOT olan
cocuklarin 30’unda (%41,7), balgamda mikroorganizma iiremesi degerlendirildi.
Balgam kiiltiiriinde Pseudomonas aeruginosa iremesi son tanist KF olan
cocuklarm 26’sinda (%27,4), son tanis1 KIMS/KFKOT olan ¢ocuklarin 2’sinde
(%6,7) saptand1 (p=0,015). Balgam kiiltiiriinde Staphylococcus aureus iiremesi son
tanis1 KF olan ¢ocuklarin 17’sinde (%17,9) saptandi, son tanist KIMS/KFKOT olan
cocuklarda saptanmadi.

Calismamizda baslangigta KIMS/KFKOT olup izlemde KF tanis1 alan 13
cocuk klinik belirti ve bulgularinin takibi, ter testi tekrar1 ve genetik analiz sonuglari
ile erken KF tanis1 aldi. Cocuklardan ikisi (%15,3) ilk ter testi ara deger ve ikinci
ter testi negatif iken genetik analiz sonucu ile KF tanis1 aldi. Bu sonug, kesin taninin
genetik analiz sonucuyla saglandigini gosterdi.

Sonug olarak tilkemizde uygulanan IRT/IRT protokollii YDT programu ile

tanida gecikmeler olabilmektedir. KIMS/KFKOT tanis1 alan ¢ocuklar KF tanisi
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alabilecekleri i¢in yakin takip edilmeli ve izlemde sonu¢lanmasi uzun siiren genetik
testler degerlendirilmelidir.
Anahtar Kelimeler: kistik fibrozis, kistik fibrozis iligkili metabolik

sendrom/kistik fibrozis kesin olmayan tani, IRT, yenidogan tarama
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9. SUMMARY

Evaluation of clinical features of children with Cystic Fibrosis and Cystic
Fibrosis Screen Positive Inconclusive Diagnosis in newborn screening program

with IRT/IRT protocol

The follow-up of children with cystic fibrosis related metabolic
syndrome/cystic fibrosis screen positive inconclusive diagnosis (CRMS/CFSPID)
is essential as cystic fibrosis (CF) may develop over time. Every country in the
world has its own newborn screening (NBS) program and its own cut-off value.
Immune reactive trypsinogen (IRT) is examined in the first step of all NBS
programs. In the literature, the results of NBS programs with DNA protocol are
reported in many studies on this subject. In our country, the IRT/IRT protocol is
used for NBS and genetic analysis is not used with NBS program. The purpose of
our study was to evaluate the clinical features of children with positive NBS with
IRT/IRT protocol and diagnosed with CRMS/CFSPID and CF, and to determine
the risk factors of patients who were diagnosed with CRMS/CFSPID and developed
CF during their follow-up.

There were 3372 children with NBS positive applied to three pediatric
pulmonology centers. Among these children, 176 children with a sweat test above
30 mmol/L were included in the study. Of the children, 98 (55.7%) were females.
At the first admission, 94 (53.4%) of the children had CRMS/CFSPID, and 82
(46.6%) had CF, and the CF: [CRMS/CFSPID] ratio was 0.87:1. In the follow-up,

out of 13 (7.3%) children who were evaluated as CRMS/CFSPID at the first
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admission, 12 (72.3%) of children were diagnosed as CF with genetic results and 1
(7.7%) with sweat test results, after a median of 118 days. Finally, 72 (40.9%)
children were diagnosed with CRMS/CFSPID and 95 (54.0%) children with CF.

The data of the children with final diagnosis of CF and children who
evaluated CRMS/CFSPID at the first admission and developed CF during follow-
up and children with final diagnosis of CRMS/CFSPID were compared. The
presence of sibling with CF and the history of a deceased sibling were significantly
higher in children with final diagnosis of CF compared to children with final
diagnosis of CRMS/CFSPID (p<0.05). History of pseudo-Bartter syndrome and
recurrent lower respiratory tract infection (LRTI) were significantly higher in
children with final diagnosis of CF compared to children with final diagnosis of
CRMS/CFSPID (p<0.05). None of the children diagnosed with final diagnosis of
CRMS/CFSPID had doll like face features. Children with a final diagnosis of CF
had statistically lower z-scores of body weight and height and daily weight gain
than children with a final diagnosis of CRMS/CFSPID (p<0.05). Children with CF
had significantly higher IRT wvalues, sweat test results, number of hospital
admissions and hospitalizations than children with a final diagnosis of
CRMS/CFSPID (p<0.05).

The presence of sibling with CF was significantly higher in children who
were initially diagnosed with CRMS/CFSPID and diagnosed with CF in the follow-
up, compared to children with a final diagnosis of CRMS/CFSPID (p<0.05).
History of pseudo-Bartter syndrome and recurrent LRTI were significantly higher

in children who were initially diagnosed with CRMS/CFSPID and diagnosed with
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CF in the follow-up compared to children with final diagnosis of CRMS/CFSPID
(p<0.05). Children who were initially diagnosed with CRMS/CFSPID and
diagnosed with CF in the follow-up had significantly higher IRT values, sweat test
results, number of hospital admissions and hospitalizationsthan children with a final
diagnosis of CRMS/CFSPID (p<0.05).

Pancreatic elastase was evaluated in 35 (36.8%) of the children with a final
diagnosis of CF and in 19 (26.4%) of the children with a final diagnosis of
CRMS/CFSPID. The median values were 66 (2-686) mcg/ml and 500 (184-720)
mcg/ml, respectively. Pancreatic elastase was found low in 27 (77.1%) of the
children with a final diagnosis of CF, and in one (5.3%) of the children with a final
diagnosis of CRMS/CFSPID (p=0.001). Clinically, pancreatic insufficiency was
seen in 77 (%81) of the children with a final diagnosis of CF, was not detected in
any of the children whose a final diagnosis of CRMS/CFSPID.

Sputum culture analysis was performed in all children with a final diagnosis
of CF and 30 (41.7%) of children with a final diagnosis of CRMS/CFSPID.
Pseudomonas aeruginosa growth was detected in sputum cultures in 26 (27.4%) of
children with final diagnosis of CF and in 2 (6.7%) of children with final diagnosis
of CRMS/CFSPID (p=0.015). Staphylococcus aureus growth in sputum culture
was detected in 17 (17.9%) children with a final diagnosis of CF, but not in children
with a final diagnosis of CRMS/CFSPID.

In our study, thirteen children with CRMS/CFSPID were early diagnosed
with CF based on clinical signs and symptoms, the results of a repeated sweat test,

and genetic analysis during the follow-up. Two of the children (15.3%) were

145



diagnosed with CF as a result of genetic analysis, while the first sweat test was
intermediate and the second sweat test was negative. This result showed that the
final diagnosis depends on the result of the genetic analysis.

As aresult, there may be delays in the diagnosis with the NBS program with
IRT/IRT protocol applied in our country. Since children diagnosed with
CRMS/CFSPID may be diagnosed with CF in the follow-up, they should be
followed closely and genetic tests that take a long time to result should be evaluated.
Keywords: cystic fibrosis, cystic fibrosis related metabolic syndrome/cystic
fibrosis screen positive inconclusive diagnosis, immun reactive trypsinogen,

newborn screening
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"Arastirmaci Gorevlendirilmesi" talebinize iligkin cevabi yaz: ekte gonderilmistir.
Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Dog. Dr. Hasan BOSTANCI
Bashekim
Ek: Yazi (1 Sayfa)
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.
Belge Dogrulama Kodu :BSUO7AHTV3 Belge Takip Adresi : https://www.turkiye.gov.tr/gazi-universitesi-ebys

S
Gazi Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Bilgi igin :Fatma Celik
06510 Besevler/ANKARA Birim Evrak Sorumlusu
Tel:0 (312) 202 50 90/2026651 Faks:0 (312) 223 05 28
e-Posta :hastane@gazi.edu.tr Internet Adresi :http:/gazi-universitesi.gazi.edu.tr/
Kep Adresi: gaziuniversitesi@hs01 kep.tr
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Evrak Tarih ve Sayisi: 09.05.2022-E.355379
Evrak Tatili vé Sayisi: 06.05.2022-E.355138
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Konu : Tez Caligmasi
GAZIi UNIVERSITESI

SAGLIK ARASTIRMA VE UYGULAMA MERKEZI
GAZI HASTANESI BASHEKIMLIGINE

flgi: 22.04.2022 tarih ve E-90005124-903.99-345897 sayil1 yaziniz.

flgi yazimzda belirtilen Hastaneniz Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkanlig1, Cocuk
Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Tugba SISMANLAR EYUBOGLU'nun sorumlu
aragtirmacis1 oldugu "Kistik Fibrosiz Yenidogan Taramas:i ile Kistik Fibrosiz iligkili Metabolik
Sendrom/Kistik Fibrozis Kesin Olmayan Tam1 ve Kistik Fibrozis Tanis1 Alan Hastalarin Kinik
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi" baslikh tez galigmasi igin Genel Miidiirliigiimiiz Cocuk ve Ergen
Saglig1 Dairesi Bagkanligindan Uzm. Dr. Deniz ACICAN arastirmaci olarak gorevlendirilmigtir.
Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Uzm. Dr. Bekir KESKINKILIC
Bakan a.
Genel Miidiir Yardimcisi

Mahmut Esat Bozkurt Cad. Umut Sk. No.19 Cankaya/Ankara Bilgi i¢in: Cemal KARAKUS$
Telefon: Faks No: (0312) 565 55 98 KIMYAGER
e-Posta: cemal karakus@saglik.gov.tr Internet Adresi: Cocuk ve Ergen Saglhg Dairesi

Bagkanhg1 Telefon No: (0 312) 565 60 65

149



11. OZGECMIS

Adi1: Nursima
Soyadi: KUNT BAYKAL

Egitimi:
e Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 2019-
e Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi 2012-2018

Yabanci Dili: Ingilizce

Calistigt Kurumlar:
e Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi 2019-halen
e (Camlidere Entegre Saglik Merkezi 2018-2019

Bilimsel Toplantilar ve Kurslar:
e 65. Tiurkiye Milli Pediatri Kongresi, Kasim 2021/ Antalya
e 6. Cocuk hekiminin Bir Giinii, Nisan 2023/KKTC
e Tipta Uzmanlik Iletisim Becerileri Egitimi, Haziran 2022/Ankara
e Cocuklarda ileri Yasam Destegi Kursu, Aralik 2021/Ankara
e Emzirme Danigmanlig1 Egitimi, Eyliil 2021-Ocak 2022/Ankara
4. Bahar Pediatri Kongresi, Mart 2020/Adana

Email: tip@gazi.edu.tr
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