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OZET

KiSTIK FIBROZiSLi COCUK HASTALARDA BAGIRSAK
GECIRGENLIGININ INCELENMESI

DR. HAVVA PARLATAN OzZBULUC

2023, UZMANLIK TEZi

Kistik fibrozis (KF) otozomal resesif gecis gosterir. KF’de salgi hiicreleri, siniisler,
akciger, karaciger, pankreas ve {ireme organlarmin epitel membranlarinda Klor kanali olarak
gorev yapan; KF transmembran regulatuar (KFTR) proteini mutasyona ugrar. Bu mutasyon
KFTR proteininde yapisal veya fonksiyonel bozukluga neden olur. KF mukus kivaminda
koyulagma ve duktuslarda obstriiksiyona neden olan progresif seyirli kronik bir hastaliktir.
Calismalar bagirsak bariyerindeki bozulmanin birgok hastaligin etiyopatogenezinde énemli bir
risk faktorii olabilecegini gostermektedir. Serum zonulin ve claudin-3 epitel hiicreleri arasi siki
baglantilar1 diizenleyen proteinlerdendir. Calismamiza KF ile takipli hastalar ile kontrol grubu
olarak saglikli cocuklar dahil edildi. iki grup arasinda serum zonulin ve claudin-3 diizeyleri
karsilastirildi. KF hastalarmin antropometrik élglimleri, cinsiyet, tan1 yasi, hastalik siddeti ve
tanida kullanilan kan parametreleri, solunum fonksiyon testleri (SFT), genetik mutasyonlar,
fekal elastaz ve ter testi sonuglari ile serum zonulin ve claudin-3 diizeyleri arasindaki iligki

gosterildi.

Calisma igin Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komisyonundan 05.04.2022 tarih ve 2022/3758 sayili karar ile onay alindi. Calismamiz
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 polikliniginde KF
tamist ile takipli 44 hasta ve Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg:
Hastaliklar1 poliklinigine rutin kontrol amacl bagvuran 54 saglikli kontrol grubu ¢aligmaya
dahil edilme kriterlerine uyan ve calismaya katilmayi1 kabul eden ailelerin ¢ocuklar ile

olusturuldu. Caligmamizda hastalarin bagirsak gecirgenligini degerlendirmek igin serum
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zonulin ve claudin-3 seviyelerini 6lgmek amaciyla gocuklardan ventz kan 6rnegi alindi.

Serum orneklerini ¢alismak i¢in ELISA yontemi kullanild.

Yapilan bu arastirmaya toplam 98 katilimci dahil edildi. Calisma grubunun %43,2’si
(n=19) kiz, %56,8’1 (n=25) erkekti. Calismaya dahil edilen 44 KF hastasinin yas ortancasi
108,50 ay, kontrol grubundaki 54 hastanin yas ortancasi 92,50 ay olarak tespit edildi. Calisma
ve kontrol grubununun yaslari, boy, kilo, viicut Kitle indeksi arasinda anlamli fark saptanmadi.
Calisma grubunda claudin-3 degeri ortancasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiksekti (p=0,009). Serum zonulin degeri agisindan ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,149). Serum zonulin diizeyinin ortancas1
calismaya dahil edilen tiim katilimcilar arasinda kizlarda erkeklere gore anlamli yiiksekti

(p=0,043).

KF tanili ¢ocuk hastalarda serum zonulin ve claudin-3 seviyeleri literatiirde daha 6nce
calisitlmamistir. Bulgularimiz  KF  hastalarinda bagirsak  gegirgenligininin  hastalik
etyopatogenezindeki roli igin claudin-3 proteininin 6nemli bir parametre olabilecegini
disiindiirmiistiir. Bulgularimizin daha kapsamli calismalarla literatiire katki saglayacagmi

diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kistik fibrozis, zonulin, claudin-3, transmembran proteinler,

cocuk.



ABSTRACT
INVESTIGATION OF INTESTINAL PERMEABILITY IN

PEDIATRIC PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS

HAVVA PARLATAN OZBULUC, MD
SPECIALTY THESIS, KONYA, 2023

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disorder. Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulatory (CFTR) protein is a functioning as a chloride channel in the
epithelial membranes of secretory cells, sinuses, lung, liver, pancreas and genital organs.
CTFR is mutated in the cystic fibrosis disease. This mutation causes a structural or functional
defect in the CFTR protein. CF is a progressive chronic disease that causes thickening of
mucus and obstruction in the ducts. Studies shows that disruption of the intestinal barrier may
be an important risk factor in the etiopathogenesis of many diseases. Serum zonulin and
claudin-3 are proteins that regulate tight junctions between epithelial cells. In our study; we
were included patients with CF and healthy children as a control group. Serum zonulin and
claudin-3 levels were compared between the two groups. The relationship between
anthropometric measurements, gender, age at diagnosis, disease severity, blood parameters,
pulmonary function tests, genetic mutations, fecal elastase and sweat test results and serum

zonulin and claudin-3 levels of CF patients were shown.

In this study, we included 44 patients who were followed up with the diagnosis of CF
in the Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine Pediatric Pulmonary Diseases
outpatient clinic and 54 healthy control groups who applied to the Necmettin Erbakan
University Faculty of Medicine General Pediatrics outpatient clinic for routine control.
Venous blood samples were taken from children to measure serum zonulin and claudin-3

levels in order to evaluate the intestinal permeability of the patients and control groups. The
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ELISA method was used for the analysis of serum samples. SPSS 18.0 program was used for
statistical analysis. A p<0.05 was considered significant.

A total of 98 participants were included in this study. 43.2% (n=19) of the study group
were female and 56.8% (n=25) were male. In this study’s cystic fibrosis patients median age
was 108.50 (67.25-179.00) months, and control group’s median age was 92.50 (56.75-139.75)
months. There was no significant difference between the age, height, weight and body mass
index (BMI) of the study and control groups. The median of claudin-3 level in the study group
was statistically significantly higher than the control group (p=0.009). There was no
statistically significant difference between the groups in terms of serum zonulin value
(p=0.149). The median of serum zonulin level was significantly higher in women than in men

among all participants included in the study (p=0.043).

Serum zonulin and claudin-3 levels in pediatric patients with CF have not been studied
before in the literature. We think that claudin-3 protein may be an important parameter for
the role of intestinal permeability in disease etiopathogenesis in pediatric CF patients. We

suggest that our findings will contribute to the literature with more comprehensive studies.

Keywords: Cystic fibrosis, zonulin, claudin-3, transmembrane proteins, child.
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1. GIRIS VE AMAC

Kistik fibrozis (KF), kistik fibrozis transmembran regulator (KFTR) proteinini
kodlayan gendeki mutasyonlardan kaynaklanan, kronik, progresif, multisistemik, beyaz irkta
sikca goriilen otozomal resesif bir hastaliktir (Drumm ve ark. 2005). Bu hastaligin

etyopatogenezi lizerine yapilan ¢aligmalar hala devam etmektedir.

KF hastaliginda akcigerden sonra en ¢ok etkilenen sistem gastrointestinal sistemdir
(GIS) (Paranjape ve Mogayzel 2014). KF hastahginin etyopatogenezini aydmlatmak i¢in
ince bagirsak anormalliklerine dair veriler birkag calismada yer almaktadir. Bu anormallikler
arasinda degisen salg1 fonksiyonu (Hardcastle ve ark. 1990), glikozun aktif taginmasi (Frase
ve ark. 1985) , amino asit emilimindeki degisiklikler (Morin ve ark. 1976) ve artmis bagirsak
gecirgenligi (Dalzell ve ark. 1990) yer alir. KF hastaliginda bu anormallikler arasinda artmis
bagirsak gecirgenliginin sebebi olarak; bagirsak mukozasini 6rten anormal mukus, bagirsak
limeninde yiiksek konsantrasyonda sindirilmemis protein, safra asitleri, bakteriler, mide
asidi  hipersekresyonun neden oldugu proksimal ince bagirsak mukozal hasari
diistintilmistiir (Cox ve ark. 1982). KF hastalarinda saglikli kontrollere gére artmis intestinal

permeabiliteyi gosteren bircok ¢alisma yapilmistir (De Lisle 2014).

Colyak hastalig1 (De Lisle 2014), inflamatuar barsak hastaligi (Murphy ve ark. 1989)
ve akut gastroenterit (Ford ve ark. 1985) gibi mukozal hasarla iliskili hastaliklarda ince
bagirsagmn gecirgenliginin arttigi gosterilmistir. Bunun yani1 sira dermatis herpetiformis,
atopik egzema (Bjarnason ve ark. 1985), romatoid artrit (Sundqvist ve ark. 1982) gibi bazi
bagirsak dis1 hastaliklarda bagirsak gegirgenliginin arttig1 goriilmektedir.

Intestinal permeabilitenin bir gdstergesi olarak integral tansmembran proteinleri
tizerinde durulmustur. Bunlardan zonulin, protein-protein etkilesimleri ve hiicreler
arasidaki sik1 baglantilar1 kontrol eden fizyolojik bir dlzenleyicidir. Proteinaz aktive edici
reseptor-2 (PAR2) araciligiyla siki baglantilardaki gecirgenligi artirir ve bagirsak
gecirgenliginde non-invaziv bir biyobelirteg islevi goriir. Zonulin diizeyi kronik inflamatuar
stiregler ve farkli pek ¢ok hastalik ile iliskilendirilmistir (Isik ve ark. 2020). Claudin-3 ise
hiicreler aras1 siki baglantilarin yapisinda 6zellikle intestinal dokuda yogun sekilde bulunan
transmembran bir proteindir. Claudin, yan hicrenin claudinine baglanarak, paraselliiler

alandan madde geg¢isini kontrol eder (Banerjee ve ark. 2006).



Bu molekiiller hastalik etyopatogenezinde oldugu gibi bazi hastaliklarin tedavisinde
de arastirilmistir. Claudin-3 ve claudin-4'in Clostridium perfringens enterotoksini ile ayni
reseptoril paylasmasi ve bu sebeple anti-tiimor tedavilerin bir hedefi haline gelmis olmasi da
claudin ailesini daha da 6nemli kilmistir (Saeki ve ark. 2010). Zonulin reseptor antagonisti
larazotid asetat su anda ¢Olyak hastaliginda faz III deneylerden gegmekte olan bir
molekiildiir. Colyak hastalarinda larazotid asetat verilerek etkilerini inceleyen klinik
calismalar, bagirsak gecirgenliginde azalma ile birlikte ishal sigkinlik gibi semptomlarda
azalma, anti-doku transglutaminaz antikorlarinda ve interferon gama diizeyinde azalma ile
sonuglanmigtir (Hoilat ve ark. 2022). Bir bagka hayvan ¢alismasinda zonulin reseptor blokaji
ile tip 1 diabetes mellitus (DM) insidansmin yaklasik %70 azaldig1 gézlemlendigi ve bu
tedaviye yanit verenlerin adacik hiicrelerine karsi antikor gelistirmedigi belirlenmistir
(Troisi ve ark. 2021). Bu bilgiler dogrultusunda intestinal permeabilitedeki bozulmanin KF
gelisiminde O6nemli bir faktdr olabilecegini ve dogrudan bu gecirgenligi hedef alan

tedavilerin bu hastaligin tedavisi i¢in yeni terapdtik firsatlar sunabilir.

Calismamizdaki amacimiz, bozulan intestinal bariyer Uzerinde zonulin ve claudin-3
proteinin roliinu arastirmaktir ve hastalik etyopatogenezindeki etkisini incelemektir.
Calismaya dahil ettigimiz KF hastalarinin serum zonulin ve claudin-3 diizeylerinin saglikli
kontrollerle mukayesesini yaparak, KF hastaliginin etyopatogenezinde bagirsak

gecirgenliginin roll arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kistik fibrozis
2.1.1 Epidemiyeloji

KF insidanst Avrupa bolgesinde 2500 canli dogumda bir olarak diisiiniiliirken
yenidogan tarama programlarinin ortaya ¢ikmasi ile bu oranmn 1/3000 ile 1/6000 arasinda
degistigi goriilmiistiir (Scotet ve ark. 2020). Kayit sistemlerinin ve tarama programlarin
gelistirilmesi ile birlikte KF insidans ve prevalansmin wrklara ve cografi bolgelere gore
farklilik gosterdigi raporlanmistir (Corriveau ve ark. 2018). Tiirkiye’de yapilan g¢alismalar
sonucunda 3000 canli dogumda bir olarak tahmin edilen KF insidansmin 2015-2016 yillar1
arasinda Orta Anadolu’da 1/3400 olarak bildirilmistir (Hangul ve ark. 2019). Ancak tlke
genelinde akraba evliliginin fazla olmasi nedeniyle bu oranin daha yiiksek oldugu

diistiniilmektedir (Koc ve Eryurt 2017).
2.1.2 Tanim

KF otozomal resesif gegis gosterir. Salgi hiicreleri, siniisler, akciger, karaciger,
pankreas ve lireme organlarinin epitel membranlarinda klor kanali olarak gorev yapan,
KFTR mutasyonu sonucunda KFTR proteininde meydana gelen yapisal veya fonksiyonel
bozukluga bagli mukus kivaminda koyulasma ve duktuslarda obstriksiyon gordldr.
Progresif seyirli kronik bir hastaliktir (Fila ve ark. 2016). Hastalik 1938 yilinda bir ¢ocuk
patologu olan Dr. Dorothy Anderson tarafindan raporlanmustir (Erding 2020). KFTR protein,
ter bezleri, pankreas, solunum, sindirim ve Ureme sistemi, mukdz bezler gibi bircok yerde
bulunur. Hastalikta yiiksek 6liim oranlar1 ve diisiik yasam kalitesi sz konusu iken son
yillarda yeni ve etkin tedavi firsatlar1 ile hastalarin yasam siiresi ve kalitesinde belirgin
iyilesmeler kaydedilmistir. Boylelikle cocukluk ¢aginin 6liimciil hastaligi olarak taninmakta
olan hastalik, erken tan1 ve tedavi yontemlerinin gelismesiyle birlikte eriskinleri de etkileyen

bir hastalik halini almistir (Yankaskas ve ark. 2004).
2.1.3 Kistik fibrozis transmembran regulatuar protein

KFTR proteini, anyonlarin membranin elektrokimyasal gradiyenti ile her iki yone
pasif olarak hareket edebildigi bir kanal olusturur (Dong ve ark. 2008). Epitelyal hiicrelerin

apikal yiizeyinde yerlesen bu protein iyon transportunda gorev alir ve sadece siklik adenozin



monofasfat (CAMP) bagimli bir kanal olarak islev gérmekle kalmaz, epitelyal sodyum kanalt
(ENaC) ve Na/K ATPaz gibi diger iyon kanallarin1 da regiile eder ve epitel hiucrelerine
sodyum emilimini artirir (Le Drévo ve ark. 2008). iyon transportundaki bu degisiklikler su
emiliminde bir artisa neden olurken, solunum yolunun yiizeyinde sivinin ve mukosiliyer
klirensin azalmasina neden olmktadir. KF hastaliginda, sodyum transportunun malnutrisyon
ve akciger fonksiyonlari ile iliskili oldugu saptanmig ve sodyum transportundaki anormallik
ne kadar az ise solunum yolu fonksiyonlar1 ve beslenme durumunun o derece iyi oldugu
belirlenmistir (Leal ve ark. 2008). KFTR proteini, akciger, pankreas, ter bezleri, karaciger
submukozal bezler, lireme organlari ve barsak gibi bir¢ok epitelde iyon tranportunun
dengelenmesinde rol oynar. KFTR proteininin immiin yanitta bozulmada rol oynayabilecegi
one sdriilmekle birlikte kesin sonuglar yoktur (Riordan 2008). Epitel disinda KFTR’mn hava
yolu diiz kas hiicrelerinde de eksprese oldugu ve kontraksiyonda kalsiyum salinimini
diizenledigi de gosterilmistir. Bu yerlesim ve fonksiyon, KF’li hastalardaki hava yolu

duyarlilig1 ve astim benzeri klinik bulgular1 agiklayabilir (Michoud ve ark. 2009).

Bu protein epitelyum hiicresinde sivi ve elektrolit transferi yapan adenozin trifosfat
(ATP) tasiyict protein ailesinin Uyelerindendir. KFTR proteini, iki transmembran domain
(Membrane Spanning Domain [MSD]), iki niikleotid baglanan bolge (Nucleotide Binding
Domain [NBD]) ve bir dizenleyici bdlge (Regulatér Domain [R]) bolgeden olusmaktadir
(Sekil 2.1). Bu protein cAMP bagimli protein kinaz-A (PKA) ile kontrol edilmektedir.

Sekil 2.1 Kistik fibrozis transmembran regulatuar protein yapis1 (Zhang ve ark. 2016)

KFTR proteininin niikleotid baglama bolgesine baglanan ATP’nin hidrolizi ile, R
bolgesi fosforlanarak kanalin acilip kapanmasinda goérev alir. Normal hicrelerde KFTR
endoplazmik retikulumdan salgilanir, Golgi cisimciginde glikolize olur, epitelyum

hiicresinin apikal membraninda yer alarak klor, bikarbonat, tiyosiyanat ve glutatyon gibi
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birgok anyonun zardan gegisinde gorevlidir. MSD’ ler anyona 6zgii deliklerin sekillenmesini
saglarken, NBD’ler ise tasinma i¢in gerekli olan enerjiyi olusturarak ATP’ nin kendisine
baglanip hidrolize olmasini saglar. R bolgesindeki serin rezidiilerinin fosforillenmesi ile

PKA uyarilir ve KFTR aktive olur (Sheppard ve Welsh 1999).
2.1.4 Kistik fibrozis genetigi

KF geni 1989 yilinda kesfedilen yedinci kromozomun uzun kolunda yer alir (7q31-
q32) ve 1480 aminoasitten olusan KFTR proteinini kodlar. KF geninde simdiye kadar
2000'den fazla mutasyon ve varyasyon tanimlanmistir (Orenstein ve ark. 2002). Diinya
capmda KF’den sorumlu en yaygm gOrilen mutasyon F508del adli 508. pozisyonda
fenilalanin kodlayan {i¢ bazmn silinmesidir (Riordan ve ark. 1989). Turk toplumundaki
hastalarda ise delta F508 mutasyonunun goriilme sikligi %20-30 olarak bulunmustur (Atag
ve ark. 2019).

cr -
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Sekil 2.2 Kistik fibrozis transmembran regllatuar protein gen mutasyonunun
siiflandirilmasi (De Boeck 2020)

KF tanimlanmis mutasyonlarm; KFTR proteininin iretimi, fonksiyonu ve hiicre
zarindaki stabilitesi tizerinde farkli etkileri bulunmaktadir. Mutasyonlarm bu farkli
sonuglar; klinik bulgular1 ve hastaligin siddetini belirlemektedir. Bu sonuglar ayni zamanda

farkli molekiiler yaklagimlar ve tedaviler igin de firsat yaratir (Elborn 2016). KFTR gen



mutasyonlari, meydana gelen bozuklugun sentezlenen protein iizerindeki yapisal ve

fonksiyonel etkilerine gore yedi grupta incelenmektedir (Sekil 2.2) (De Boeck 2020);

Swmif I: Ribonikleik asitin islevini bozarak kisa ve yetersiz KFTR proteini tretimi
olur. Dur kodonlari, g¢er¢ceve kaymasi mutasyonlari veya ug¢ birlestirme mutasyonlari
nedeniyle KFTR proteini uretilemez; yani fonksiyonel KTFR proteini yoktur. Ornekler
arasinda G542X, W1282X, R553X, 621+G>T ve 1717-1G>A bulunur (Moskowitz ve ark.
2008).

Smif II: KFTR proteini, siif | den farkli olarak sentezlenir, fakat endoplazmik
retikulumdan golgiye gegisinde bozukluk vardir, hiicre membran yiizeyine ulasamadigi i¢in
klor kanallar1 olusamaz. Grup II’de hiicre igindeki protein trafiginin bozulmasi nedeniyle
KFTR katlanmas1 hatalidir, hatali protein hiicre yilizeyine c¢ikamayarak endoplazmik
retikulum veya golgi cisimcigi tarafindan pargalanir. Delta F508del mutasyonu, bu gruptadir
(De Boeck ve Amaral 2016).

Smf III: Bu mutasyon tiiriinde KFTR proteini membran yiizeyine ulagir ancak ATP’
nin yikimi ve fosforilasyon basamaklarindaki sorun nedeniyle islevsizdir. Hatali kanal
dizenlemesi mevcuttur. G551D, beyaz popiilasyonlarda en yaygin gorilen sinif III

mutasyondur (Moskowitz ve ark. 2008).

Smif IV: KFTR protein yapis1 ve seklinde degisiklikler vardir. KFTR proteini
hiicrenin apikaline ulagsmasina ragmen klor kanal aktivitesi tam degildir. Klor kanalinin

hatali liretimi sebebiyle iyon iletiminde hatalar bulunur.

Sinif V: KFTR kanal proteini miktar1 olmasi gerekenden daha azdir. Bu da KFTR
fonksiyon kaybina sebep olur.

Sinif VI: KFTR proteininin normalden daha kisa siirede yikilmaktadir. Yanlig anlam

mutasyonlar1 nedeniyle KFTR membran stabilitesi azalmistir.

Siif VII: Mesajc1 ribontkleik asit (MRNA) sentez bozuklugudur. KFTR protein
yoklugu goriiliir. Modilator tedavisi yoktur (De Boeck ve Amaral 2016).

Smuf I, IT ve III mutasyonlar1 i¢in homozigot olan hastalarda genelde pankreatik
yetmezlik ve mekonyum ileus sikligi artmustir, erken oOliimler goriilebilir, akciger

fonksiyonlarinda erken ve daha belirgin kotiilesme olur, malnutrisyon orani ve agir karaciger
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hastaligi riski yiiksektir. Smif IV ve V mutasyonlar1 tagiyan hastalarda daha hafif akciger
hastaligi, daha ge¢ 6liim gorulur ve pankreas fonksiyonu yiksek oranda normaldir. Simif IV
ve V mutasyonlarmdan biri ilk ii¢ grup mutasyon grubundan bir mutasyonla birlikte

goriildiigiinde fenotipik olarak daha dominanttir (EIborn 2016).
2.1.5 Kistik fibrozis hastahginin patogenezi

Tiim ekzokrin epitelleri etkileyebilen bir hastalik olan KF, epitel hiicresi
membranindaki KFTR adl klor kanalinin defekti sonucunda ortaya ¢ikar (Gadsby ve ark.
2006). KFTR’deki yapisal ve fonksiyonel bozukluk, akciger, pankreas, karaciger,
bagirsaklar, ter bezleri ve epididim gibi organlarin epitelyum hiicre membraninda klor

transportunun bozulmasina neden olur (Le Drévo ve ark. 2008).
2.1.5.1 Akciger hastah@inin patogenezi

KF’te, hastalarin %90’dan fazlasmnin 6liim nedeni solunum yetmezligidir. Bu
nedenle akciger ve solunum yolu tutulumu hastalarin klinik agirligmni, yasam siire ve
kalitelerini belirleyen ana sistem tutulumunu olusturur. Bronsiyal obstriiksiyon ve staz
kronik enfeksiyon, inflamasyon, fibrozis, bronsektazi ve kistik dilatasyona neden olur

(Gadshy ve ark. 2006).

Mukus klirens sistemlerinin sagladigi mekanik temizleme, hava yolu savunma
sisteminin 6nemli bir kismin1 olusturur (Boucher 2007). Akciger tutulunu agiklayan iKi
onemli hipotez bulunur. Bunlardan bir “diisiik hacim hipotezi” dir (Goss ve Burns 2007).
KF’te de KFTR fonksiyonundaki bozukluk nedeniyle sodyumun emilimi artar, klor
absorpsiyonu bozulur. Hava yolu yiizeyinde olusan dehidratasyon, siliyer fonksiyonlari
bozar ve mukus stazma neden olur. Sonu¢ olarak, kronik bakteriyel enfeksiyon baslar
(Boucher 2007). KFTR normalde ENaC’1 baskilar, ancak KF’te bu baskilanma
olmadigindan sodyum transportu artarak epitele fazla su emilimine neden olur (Goss ve
Burns 2007). KF deki dehidrate mukus nedeniyle mukus tabakasmimn viskositesi artar,
perisiliyer tabaka ¢oker ve mukus tabakasi epitel hiicre yiizeyi ile dogrudan temas eder.
Immobilize olan mukus plaklarina musin hipersekresyonu ise, plagin daha da kalilasmasima

neden olarak hava yolu obstriiksiyonunu agirlastirir. (Boucher 2007).

KF’teki akciger hastaligini agiklamada one siiriilen diger bir hipotez de “tuz fazlaligi

hipotezi”dir. Bu hipoteze gore, KFTR’daki bozukluk sonucunda, solunum yolu sivisinda



sodyum ve klor miktart artmustir. Solunum yollar1 sivisindaki beta defensin, lizozim,
laktoferrin gibi antibakteriyel koruyucu proteinlerin fonksiyonlari, bu sividaki tuz miktarina
baghdir. KF’te solunum yolu sivisindaki tuz miktart artmig oldugu igin, bu proteinlerin
fonksiyonlarinda bozulma olur; bu da kronik bakteriyel enfeksiyona yol acar (Heijerman
2005).

KF’te gosterilebilir enfeksiyon yoklugunda bile bronkoalveoler lavaj (BAL)
stvisinda inflamatuar hiicreler, I6kotrirn B4 ve interlokin (IL) 8 artar, IL-10 ve lipoksinler
gibi anti-inflamatuar ftrtinler azalir (Machen 2006). IL-6 ve IL-8 gibi inflamasyon
sitokinlerinde artigi, notrofillerin bdlgeye gocine neden olur (Chen ve ark. 2008). Bu
notrofiller fagositozu gergeklestiremez ve sekonder nekroza ugrayarak serin proteazler gibi
hiicre i¢1 mediyatorler ortama salinir. Fizyolojik kosullarda hiicre i¢i ve dis1 bakteriyel
oldiirmede gorevli olan proteazler, kronik hastalik durumunda akciger ve solunum yollaria
hasar verir. Notrofillerin par¢alanmasi ile ortama salinan deoksiribo nikleik asit (DNA) ve
F-aktin solunum yollarinda balgamin sert bir yapiya sahip olmasina neden olur (Petit-
Bertron ve ark. 2008). Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu virulans etmenleri arasinda
olan piyosiyanin siliyer hareketleri ve mukosiliyer transportu olumsuz etkiler. Ayrica,
oksidatif stresi arttirrpp KFTR aracili klor transferini bozarak KF’li kisilerde akciger hastaligi

bulgularinin artisina neden olabilir (Schwarzer ve ark. 2008).
2.1.5.2 Pankreas hastalig1 patogenezi

KF’te koyu ve yapiskan sekresyonlarin duktuslar1 tikamasi sonucunda pankreasin
sindirim enzimlerinde yetersizlik ortaya ¢ikar. Duktus limeninde biriken sekresyonlar, 6nce
obstriiksiyon ve duktusta genislemeye neden olur, sonrasinda ise ekzokrin pankreas
dokusunun hasar1 ve fibrozis gelisir (Krysa ve Steger 2007). Kronik pankreatit ve adacik
hiicre kayb1 sonucu insiilin saliniminda azalma ve insiilin direnci nedeni ile diyabet olusur.
Bu hastalarda pankreatik asiner dokunun fibr6z ve yaglh doku ile yer degistirdigi goriiliir
(Stalvey ve ark. 2006). Adacik hiicre hasarindan sorumlu olan bir bagka mekanizma da,
KF’deki artmig inflamatuar siirectir ve hiperglisemi de bu siirece katkida bulunur (Stalvey

ve ark. 2008).



2.1.5.3 Karaciger hastali§1 patogenezi

KF hastalarimi yaklasik ticte birinde gelisen karaciger hastaliginda tipik lezyon
biliyer tikaniklik ve ilerleyici periportal fibrozisin neden oldugu fokal biliyer sirozdur
(Colombo 2007). KFTR kolanjiositler ve safra kesesi epitelyum hucrelerinin apikal
bolimlerinde bulunur ve temel gorevi duktus sekresyonlarinin diizenlenmesidir. KF
hastalarinda, KFTR fonksiyonlarmin olmayis1 safranin akigkanligi ve alkalinizasyonunu
bozarak safra kanali obstriiksiyonu ve karaciger etkilenmesine neden olur. Periportal fibrozis
gelisiminde de ilk basamak safra yollar1 hiicrelerinin hasaridir. Bununla birlikte beslenme
eksiklikleri ve antibiyotik tedavilerinin de karaciger iizerine olumsuz etkileri vardir
(Colombo ve ark. 2006).

2.1.5.4 Renal hastalik patogenezi

KF’li kigilerin Bartter benzeri hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz
tablosuna (psddobartter sendromu) egilimleri vardi. Idrarda sodyum kloriir atilimi azalir ve
idrar konsantrasyonunda bozukluk olabilir. Bunlarm bobrek fonksiyonlarinda primer bir
bozukluktan m1 yoksa hiicre dis1 sivi hacmindeki degisikliklerden mi kaynaklandigi agik
degildir. Bobreklerde 6zellikle korteks ve dig medullada KFTR mRNA ekspresyonu oldugu
bilinmektedir. KFTR, proksimal ve distal tiibiil epitelinin apikal bolgelerinde gdsterilmistir.
Ayrica, KFTR’n proksimal tiibiilden reseptor aracili endositoz ile diisiik molekiil agirlikl
proteinlerin geri emiliminde rol oynadig1 ve KF’li kisilerde bu proteinlerin renal geri

emiliminde sorun oldugu 6ne siiriilmektedir (Jouret ve Devuyst 2009).
2.1.5.5 Bagirsak tulumunun patogenezi

KF’te barsaklar hem birincil mukozal KFTR defektine bagli iyon transport defekti
hem de pankreas ve safra yollar1 tutulumuna bagli malabsorpsiyona ait klinik belirtiler ortaya
cikar (Littlewood ve ark. 2006). KF’te klor sekresyonundaki bozulma sonucunda
yenidoganlarda mekonyum ileus ve obstriiktif bagirsak hastaligi olusur (Greger 2000).

2.1.6 Kistik fibrozis tanisi

KF tanisinda yenidogan tarama programlart 6nemli yer tutmaktadir. Yenidogan
taramasi ile tan1 konulamayan hastalarda ise KF’nin klinik tanisi; tekrarlayan sinopulmoner

enfeksiyonlar, steatore ve gelisme geriligi triadina dayanir (Paranjape ve Mogayzel 2014).



KF da gorilen klinik 6zellikler tablo 2.1° de gosterilmistir. KF tani kriterleri Tablo 2.2 de
verilmistir (Farrell ve ark. 2017).

Tablo 2.1 Kistik fibrozis fenotipik 6zellikleri (Hodson 2016)

Kistik fibrozis igin spesifik bulgular

Mekonyum ileusu

Ekzokrin pankreas yetmezligi

Distal intestinal obstriiksiyon

Pseudomonas aeruginosa ile akciger enfeksiyonu
Ust loblarda bronsektazi

Burkholderia cepacia ile enfeksiyon

Nazal polip

Hipokloremik metabolik alkaloz

Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu, obstruktif azospermi

Tablo 2.2 Kistik fibrozis tani kritlerler (Farrell ve ark. 2017).

Asagidakilerden en az biri Ve Kkistik fibrozis transmembran regulatuar
proteini  kodlayan  gen  bozuklugunu
gosterecek bir  laboratuvar testi;

Bir veya daha fazla KF ile uyumlu klinik Iki veya daha fazla kez ter testi pozitifligi

bulgu veya veya

KF olan bir kardes 6ykiisii veya Iki Kistik fibrozis mutasyonunun gosterilmesi
veya

Yenidogan doneminde pozitif tarama testi Anormal nazal potansiyel farki

Tipik (Klasik) KF; bir veya daha fazla KF fenotipik 6zelligi tasiyan ve ter testi >60
mmol/L olan hastalardir. Bu hastalarda kronik sinopulmoner enfeksiyonlar, karakteristik
nutrisyonel ve gastrointestinal anormallikler, tuz kayb1 ve erkeklerde obstriiktif azospermi
goriiliir. Hastalarm biiylik ¢cogunlugunda klasik KF goriiliir ve her iki KFTR geninde KF’e
yol acan mutasyon saptanabilir. Bu hastalarda pankreatik yetmezlik gorulebilir veya
pankreas fonksiyonu normal olabilir. Hizl1 kotiilesme gosteren agir hastalik goriilebilecegi

gibi hastalik daha hafif bir seyir de izleyebilir (De Boeck ve ark. 2006).
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Atipik (Non-klasik) KF; bu hastalarda da en azindan bir KF fenotipik 6zelligi goriiliir

ancak ter testi normal veya smirdadir. Bu hastalara tani konabilmesi i¢in her iki KFTR

geninde KF’e yol agcan mutasyon gosterilmesi veya nazal potansiyel farki 6l¢iimii ile KFTR

disfonksiyonunun kanitlanmasi gerekir. Cogu hastada pankreas fonksiyonu yeterlidir ve

akciger hastalig1 daha hafiftir (Tiirk Toraks Dernegi; Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi,

2011).

KTFR ile iligkili hastaliklar; KF tanis1t konmayan ancak KFTR mutasyonu tasima

insidans1 yiiksek olan hastaliklardir. Bu hastaliklar; alerjik bronkopulmoner aspergillozis,

akut veya tekrarlayan pankreatit, izole obstruktif azospermi, kronik rinosiniizit, yaygin

bronsektazi, diffiiz panbronsiyolittir (Tiirk Toraks Dernegi; Kistik Fibrozis Tani1 ve Tedavi

Rehberi, 2011).

e
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| Klinik Bubgular
| Ter Tesli
1 ] L
=40 mmol 4060 mimal/l =60 mmolS
[
<40 mmol 4060 mmald1 =60 mmpolf]  ——
KFTR Gen Tesli
L KFTR Gen Testi
0 mulasyan 1 mutatyon 2 MUlASYon —
0 mutasyon  1-2 Mulasyon —
Klinik dederlendirms
Diger olas larmlar
Evel Hayir —— [ Nazal Polansiyel Farki Ol
I 12 alansiy arki LJIIII.I] Genelik
| Labaratuvara
Darug

Mormal - Tam k-:J'_-:-'_liler.:u AT

.-_1:,-g|
KFTR geni
mulasyon Tarama
1
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KFTR Disfonksiyonu
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Sekil 2.3 Kistik fibrozis tan1 algoritmas: (De Boeck ve ark. 2006).
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Yenidogan tarama testinden sonra siipheli tanili bebekler; Avrupa’da KF Kkesin
olmayan tani, Amerika’da KF iligkili metabolik sendrom olarak isimlendirilmistir. Tarama
yapilan bebeklerin %3-4’1 bu sekilde tani alir. Sekil 2.3’de bu hastalarin tani algoritmasi
gosterilmistir. Bu taniy1 alan bebeklerin prognozu tahmin edilememektedir. Bu nedenle
gecici bir tanidir. KF uzmanhigma sahip bir merkezde takip gerektirir. Bunlarin bazilari
klasik KF hastaligina, bazilar1 KF iliskili hastalia doniisebilirken, bazilar1 da asemptomatik
olarak kalabilmektedir. Bu taninin sikligi, bir bolgede kullanilan yenidogan tarama tipinden
ve popiilasyonun demografik ¢esitliliginden etkilenebilmektedir (Groves ve ark. 2015).
Tarama programi icerisinde genetik analiz olan iilkelerde bu taninin siklig1 daha yiiksektir

(Barben ve ark. 2017).

Belirgin klinik semptom ve bulgular, pankreatik yetmezligin varligi veya KF’le
iligkili bir patojenin varlig1 (6zellikle P. aeruginosa) KF tanisin1 destekler. Klinik bulgusu
olmayan ancak ter testi ara degerlerde olan hastalar hastalik tanisi konana veya hastalik
diglanana dek takip edilmelidir. Hastada semptomlar devam eder veya semptomlar duzelir
ancak pankreatit ya da P. aeruginosa enfeksiyonu gibi KF tanisini diistindiiren klinik varsa
tani algoritmasi izlenir. Algoritmada KF tanis1 olas1 degil se¢enegine ulasildiginda primer
siliyer diskinezi, humoral immun yetmezlik, Schwachman sendromu gibi alternatif tanilar

arastirtlmalidir (Tiirk Toraks Dernegi; Kistik Fibrozis Tani1 ve Tedavi Rehberi, 2011).
KF tanisindaki genel Oneriler asagida siralanmustir (Farrell ve ark. 2008) (Sekil 2.3);

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

bir yasta basvurabilirler ve bu hastalarda KF akciger hastaligi gériilme olasilig1 yiiksektir.

2. Alt1 ayliktan biiyiik ¢ocukta ter testi <39 mmol/L ise bu hastada KF hastalig1 olma
olasilig1 diisiiktiir. Ancak iki tane KF’e neden olan mutasyon saptanirsa bu hastalara KF

tanis1 konur ve hastalar KF merkezinde izlenmelidirler.

3. Ter testinde ara deger (6 ayliktan kiigiik bebeklerde 30-59 mmol/L, 6 ayliktan
biyuk cocuklarda 40-59 mmol/L) saptanan hastalarda ayrintili KFTR gen analizi 6nerilir
(Farrell ve ark. 2008);

a) Iki KF’e neden olan mutasyon saptanirsa KF tanisi1 konur.
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b) KF’e neden olabilecek mutasyon saptanmaz veya tek bir mutasyon saptanir ise ve
KFTR ile iligkili hastalik diislindiiren klinik bulgu varsa KFTR ile iliskili hastalik tanist
konabilir. Bebeklerde 2-6 aylikken, daha biiyiik hastalarda hemen ter testi tekrar edilmelidir
ve yine ara deger saptanirsa hasta KF merkezinde degerlendirilmelir. KF merkezinde klinik
durum degerlendirilmesi, ileri genetik analiz, ekzokrin pankreas fonksiyon testi ve P.
aeruginosa agisindan kiiltirlerin alinmasi1 Onerilir. Ek olarak pankreatik goriintiileme,
yiiksek ¢ozlintirliikli akciger tomografisi, BAL kiltlrt, SFT, nazal potansiyel fark 6l¢tiimii,
primer siliyer diskinezi ve bagisiklik yetmezligi tanilarmin diglanmasi ve erkeklerde genital

degerlendirme (genital muayene, rektal ultrason, semen analizi) Onerilebilir (Farrell ve ark.
2008).

2.1.6.1 Kistik fibrozis tarama testi

KF hastalar1 genellikle yenidogan taramasindan sonra veya yasamin ilk birkag
yilinda tan1 almaktadirlar. KF i¢in yenidogan taramasi artik hastaligin yiiksek prevalansi
olan ¢ogu iilkede uygulanmaktadir. Yenidogan tarama programlari, hastaliin siddetini,
bakim yiikiinii ve bakim maliyetlerini azaltir. Ayrica gecikmis ve gézden kagan tanilar1 da
onlerler (Elborn 2016). Ulkemizde 1 Ocak 2015’ten beri yenidogan tarama programi
cercevesinde immunreaktif tripsinojen (IRT) yontemi ile KF taramasi yapilmaktadir. Hasta
yenidoganlarda pankreas enzimlerinin salmimi bozulmaktadir ve IRT aktif formu olan
tripsine doniistiiriilememektedir ve pankreas kanali tikanikhiginin da etkisiyle kana
tripsinojen refliisii olusmaktadir. KF erken tani ve tedavisi i¢in serum IRT dlizey 6l¢cimi ve
DNA gen analizi olmak iizere iki tarama testi bulunmaktadir. IRT diizeylerinin dogumdan
sonra hizla diigmesi sebebiyle test dmriin sadece ilk sekiz haftasinda yapildiginda anlamlidur.
Sekiz haftalik bebeklerde goriilen negatif deger anlamli olmamakla birlikte pozitif deger
destekleyici dzelligini korumaktadir. Ik IRT nin sensitivitesi %80’dir (Elborn 2016).

Immiinreaktif tripsinojenin 90 pg/l iizerine olmas1 durumunda ikinci basamak teste
gecilir. Genellikle ikinci testler IRT tekrari veya DNA analizidir. Ikinci IRT test sonucunda
70 g/l iizeri deger ileri tetkik gerektirir. (Dogru ve ark. 2020). Ulkemizde IRT taramasi ile
KF stiphesi olan bebekler ter testi sonuglarina gére degerlendirilmekte iken Amerika Birlesik
Devletleri’nde eyaletlerin %90’1nda, Avrupa’nin ¢ogu lilkesinde, tiim Avustralya ve Yeni
Zelanda’da bir kez IRT pozitifligi sonrasinda, taramanin ikinci ayagi olarak DNA testi
yapilarak en sik rastlanan KFTR mutasyonlarina bakilmasidir (Castellani ve ark. 2019).

Avrupa KF hastaliginda en iyi uygulamalar rehberi IRT/DNA’y1 6nermektedir. Genetik
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cesitlilige sahip topluluklarda genetik bir panel olusturulamamasi nedeni ile gen analizinin
tarama programina dahil edilememesi taramayi zorlastirmaktadir. Ulkemizde de bu nedenle
yenidogan taramas1 IRT/IRT seklinde yapilmakta olup pozitif saptanan bireylerde ter testi
yapilmaktadir (Rosenberg ve Farrell 2005).

2.1.6.2 Mutasyon analizi

KF hastaligi ile iliskili KFTR geninde 2000’nin iizerinde mutasyon tanimlanmis ve
artarak devam etmektedir (Hodson 2016). Mutasyona spesifik tedavilerin ortaya ¢ikmasi ile
herbir bireyde KF’e neden olan mutasyonu saptamak olduk¢a 6nemli hale gelmistir.
Oncelikle en sik mutasyonlarin tarandig1 popiilasyondaki mutasyonlarm %80-85’ni igeren
mutasyon paneli ¢alisilmakta, eger mutasyon saptanmazsa tiim KFTR geni ve biiyiik
delesyon ve insersiyonlar calisilmaktadir (De Boeck ve ark. 2017). Beyaz irkta en sik
gorilen ve KF allelerinin %70-75’nde saptanan mutasyon F508del’dir (Hodson 2016).

2.1.6.3 Ter Testi

[k kez 1959°ta tanimlanan ter testi bugiin de KF hastalarinin tanisinda altin standart

olarak kabul edilmektedir. Terin toplanmasi i¢in iki yontem mevcuttur.

Gibson Cooke yontemi; stimiile edilen ter bir pedde toplanir, toplanan terde klor
analizi titrasyonla yapilir. Yenidogan ve alt1 aydan kicglk bebeklerde <30 mmol/L normal,
30-59 mmol/L siipheli, > 60 mmol/L ise anormal olarak kabul edilir. Alt1 aydan biiyiik cocuk
ve eriskinlerde <40 mmol/L olmasi1 normal, 40-59 mmol/L aras1 slipheli, > 60 mmol/L
olmasi ise anormal olarak kabul edilir. Terde klor konsantrasyonunun 160 mmol/L’den daha
fazla olmasi miimkiin degildir. Bu sonu¢ yontemde hata oldugunu gosterdiginden tekrar

edilmelidir.

Macroduct® yontemi; stimiile edilen ter konkav plastik disk seklinde kapiller tlipte
toplanir, dlgiilen deger konduktivitedir. Konduktivitede, Gibson Cooke yonteminden farki
izole klor analizine ek olarak sodyum, bikarbonat, potasyum gibi iyonlar da dlctilmektedir.
Konduktivite degeri 0-60 mmol/L ise normal, 60-90 mmol/L ise siipheli, 90 mmol/L ve
tizerindeki degerler anormal olarak kabul edilir. Ter testi sonucu etkileyen durumlar tablo
2.3 ve tablo 2.4 de gosterilmistir (Tlirk Toraks Dernegi; Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi
Rehberi. 2011).
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Tablo 2.3 Ter testinde yanlis pozitiflik yapan durumlar (Tiirk Toraks Dernegi; Kistik
Fibrozis Tani1 ve Tedavi Rehberi. 2011).

Ter testinde yanlis pozitiflige neden olacak durumlar
Malnutrisyon

Atopik dermatit, egzema

Konjenital adrenal hiperplazi

Hipotiroidi, hipoparatiroidi

Panhipopituarizm

Kleinifelter sendromu

Otononomik disfonksiyon

Tip 1 glikojen depo hastalig

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi
Mukopolisakkaridozlar

Ektoderma displazi

Nefrojenik diyabetes insibitus

Yanlis ter testi uygulamasi

Tablo 2.4 Ter testinde yanlis negatiflik durumlar (Tiirk Toraks Dernegi; Kistik Fibrozis
Tan1 ve Tedavi Rehberi. 2011).

Ter testinde yanlis negatiflige neden olacak durumlar

Periferik 6dem
Hipoproteinemi
Dehidratasyon

Hipokloremi

Toplanan terin yetersiz olmasi

Bazi kistik fibrozis mutasyonlarimni tagiyan hastalar

2.1.6.4 Tam destekleyici testler

Ter ve DNA testleri tan1 koydurucu olmayan hastalarda kullanilan yardimei testler
bulunmaktadir. Nazal potansiyel fark dl¢iimii KFTR proteininin aktivitesini degerlendirmek
lizere nazal mukozadan Gl¢iilen transepitelyal potansiyel farki klor salinimindaki bozuklugu

gostermektedir (Sermet-Gaudelus ve ark. 2010). Fekal elastaz 6lcimi pankreas ekzokrin
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islevini 6l¢gmeye yarar. Diistik diizeyleri pankreas yetmezligini ve KF’yi desteklerken yiiksek
veya normal diizey taniy1 diglamaya yetmemektedir (Wells ve ark. 2012). Sekretin ve
kolesistokinin uyarist sonucu duodenal sivi toplanmasi islemi ile pankreatik enzim
distikligii gosterilmesi KF tanisin1 desteklemektedir. SFT, solunum yolu ve BAL
kilturlerinin alinarak KF destekleyici patojen gosterilmesi, ayrici tanida yer alan siliyer
diskinezi ve immiin yetmezlikleri diglamak {izere testlerin yapilmasi 6nerilmektedir (Farrell

ve ark. 2008).
2.1.7 Kistik fibrozis hastahginda klinik bulgular

Bazi1 KF vakalari, dogum 6ncesi ultrasonografide hiperekojen bagirsak gibi anormal
bulgular gosterebilir. Mekonyum peritoniti, bagirsak dilatasyonu veya safra kesesinin
yoklugu gibi bulgular KF lehinedir. Bu bulgular fetal ultrasonografide mevcutsa,
ebeveynlere dogum Oncesi KF tasiyici taramasi onerilmektedir (Tangpricha ve ark. 2012).
Amerika’da hastalarin %20'sinin  mekonyum ileusu, %45'inin solunum semptomlari,

%28'inin gelisme geriligi ile tan1 aldiklar1 bildirilmistir (Accurso ve ark. 2005).

KF yenidogan doneminde; Oksiiriik, takipne, hisilti, bronsiolit, akciger grafisinde
havalanma fazlaligi, segmental veya lober atelektazi, mekonyum ileusu, mekonyum tikag
sendromu, intestinal atrezi, uzamis sarilik, tart1 alamama, yenidoganin hemorajik hastalig1
stit gocuklugu doneminde; tekrarlayan bronsiyolit, pndmoni, atelektazi, bronsektazi, bronsial
obstriksiyon/hisiltr, mekonyum ileusu, pankreatik yetmezlik, rektal prolapsus, hiponatremik
hipokloremik metabolik alkaloz, yagli, pis kokulu gaita, batin distansiyonu, biiylime geriligi
ve tart1 alamama, tekrarlayan siniizit, nazal polipler, akut pankreatit, kolestaz, safra tasi,
biliyer siroz adelosan ve erigkin donemde ise; tekrarlayan akciger enfeksiyonu, bronsektazi,
kronik sinuzit, tekrarlayan nazal polip, tekrarlayan pankreatit, distal intestinal obstriksiyon
sendromu, pankreatik yetmezlik, gecikmis puberte, konjenital bilateral vaz deferens

yokluguna ikincil azospermi ve DM klinigi ile karsimiza gelir (Chen ve ark. 2021).

Akcigerlerin iist loblarinda daha belirgin olan bronsektazi KF i¢in tipik tutulum
lokasyonudur (Mastella ve ark. 2000). Bronsektazi ve havayolu obstriiksiyonu, ilerleyen
donemde ventilasyon/perfiizyon bozukluguna yol agmaktadir, hipoksemi ve daha ileri
donemde de hiperkarbi gelisebilir. Bu siireci pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil
hiperplazisi ve kor pulmonale siireci izler. Pulmoner hipertansiyon varligi yasam siiresini

olumsuz etkileyen bir durumdur (Hayes ve ark. 2014). SFT hastaligin siddetini
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degerlendirmede onemlidir. Hastalarin ¢ogunda obstriiktif havayolu hastali1 paterni vardir
(Davis 1993). Birinci saniye zorlu ekspirasyon volimu (FEV1) degerleri hastaligin
prognozunu belirlemede anlamhidir. FEV1 degerlerinin %10’dan fazla diistisii akut
alevlenme icin anlamlidir (Konstan ve ark. 2007). FEV1’in beklenen degerin %30’unun
altina diismesi ise hastali§in derecesinin ileri oldugu, nakil gereksinimi oldugu anlamini

tagimaktadir (de Jong ve ark. 2006).

Ekzokrin pankreas yetmezligi, KF hastalarmin yaklasik iicte ikisinde dogumdan
itibaren mevcuttur. %20-25'lik bir kesim yasamin ilk birka¢ yilinda pankreas yetmezligi
tanist alir (Bronstein ve ark. 1992). Siddetli ve tedavi edilmemis pankreas yetmezligi olan
bebekler, makro ve mikro besinlerin malabsorbsiyonuna bagli olarak bazen hipoproteinemi,
elektrolit kayb1 ve anemi ile birlikte bir 6dem ile bagvurabilirler. Bu hastalar ayrica yagda
¢ozinen A, D, E ve K vitaminlerinin eksikliklerinden kaynaklanan semptomlarla da
basvurabilirler. K vitamini eksikligi, koagiilopati ile ve D vitamini eksikligi rasitizm ile
ortaya ¢ikabilir (O'Sullivan ve ark. 2013). Ekzokrin pankreas yetmezligi olan hastalarda
siklikla glukoz intoleransina ve KF iliskili diyabete (KFID) rastlanir. Hastalarin yaklasik
%25'1 20 yasma kadar KFID gelistirir ve KF’li yetiskinlerin %50 kadarnda KFID
bulunmaktadir (Kelly ve Moran 2013).

Mekonyum ileusu, KF'li yenidoganlarin %10-20'sinde ortaya ¢ikan bir problemdir
(Fakhoury ve ark. 1992). Cocuklarda ve yetiskinlerde ince bagirsak tikanikligi ataklarida
gorilebilir. Bunlar distal intestinal obstriiksiyon sendromu olarak bilinir ve karin agrisi ile
basvuran herhangi bir KF hastasinda diisiiniilmelidir (Colombo ve ark. 2011). Koyulasmis
safranin neden oldugu fokal biliyer siroz bir¢cok hastada mevcuttur ve serum alkalen fosfataz
yiikselmelerine ve lobiiler hepatomegaliye neden olabilir. Asemptomatik karaciger hastaligi
otopside sik goriilen bir bulgudur. Hastalarin az bir kisminda karaciger hastaligi, periportal
fibrozis, siroz, semptomatik portal hipertansiyon ve varis kanamasi ile ilerleyicidir. KF, ge¢
cocukluk doneminde karaciger transplantasyonunun {igiincii dnde gelen nedenidir (Debray
ve ark. 2011). KF hastalarinda erkeklerin %95'inden fazlasi, spermatogenez etkilenmese de
sperm hareketi ve iletilmesinde kusurlar nedeniyle infertildir (Dodge 1995). KF olan kiz
hastalarinda normal saglikli kizlardan daha az dogurgan oldugu da bilinmektedir (Gilljam
ve ark. 2000). Anemi, KF'li ¢ocuk hastalarin yaklasik %10'unda bulunmaktadir. Aneminin
ilerleyen yas ve azalan pulmoner fonksiyonla sikligmin arttig1 rapor edilmistir (Sismanlar ve

ark. 2016). KF'li bireylerde hiponatremi, hipokloremi, hipokalemi ve metabolik alkaloz
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(psodo-Bartter sendromu) ile birlikte subakut veya kronik hipovolemi gelisebilmektedir
(Shen ve ark. 2020). Nefrolitiazis ve nefrokalsinoz, KF'li hastalarda sik goriilmektedir.
Mikroskobik nefrokalsinozun rapor edilen prevalansi %27-92 arasinda degismektedir

(Ozcelik ve ark. 2004).
2.1.8 Kistik fibrozis hastahginda tedavi

KF hastaliginda tedaviler baslica; inhaler, mukolitik, antiinflamatuvar, solunum
fizyoterapisi, pankreatik enzim yerine koyma tedavileri iken, hastalik seyrinde gelisen
enfeksiyonlar ve diger komplikasyonlara yonelik ek tedaviler de uygulanmaktadir. KFTR
gen mutasyonunun yapi ve fonksiyonunun daha iyi anlasilmasiyla birlikte son donemde, gen
tedavisi, alternatif klor kanallar1 aktivasyonu, protein onarmm tedavisi gibi yeni tedavi
protokolleri de arastirma asamasindadir. KF’nin ¢oklu organ tutulumu yapan bir hastalik
olmasi nedeni ile hastalarin izlem ve tedavileri gogiis hastaliklar1 uzmani, gastroenterolog,
enfeksiyon uzmani, metabolizma ve beslenme uzmani, diyetisyen, fizyoterapi uzmani,
psikolog ve mikrobiyoloji uzmani birlikteliginde KF merkezlerinde yapilmalidir (Farrell ve
ark. 2001).

2.1.8.1 Antibiyotik tedavisi

Antibiyotikler ile havayollarim1 enfesksiyondan korumak, akut alevlenmeyi tedavi
etmek, ve kronik enfeksiyon olusumunun Onlenmesi amaglanir. KF hastaliginda kronik
enfeksiyon ve akut alevlenmede secilecek antibiyotik, genellikle balgam kilturlerinde
tiretilen mikroorganizmanin antibiyogram duyarliligina gére secilir (Ferkol ve ark. 2006).
Eger P. aeruginosa iiremesi varsa, bakteriyi 6ldiirmekte sinerjistik etki olusturmak ve direng
gelisimini onlemek amaciyla ikili anti- pseudomonas antibiyotik secilir (Gibson ve ark.
2003). Tum antibiyotiklere direncli P. aeruginosa enfeksiyon kaynakli akciger
alevlenmelerinde dahi antibiyotik kullanimi sonrasi klinikte iyilesme goriilmiistiir. Bu da
bize antibiyotiklerin baska tiirlii faydalar1 oldugunu da diistindiirmektedir (Blumer ve ark.
2005).

Alevlenmeleri olan ¢ogu hastanmn hava yollarinda P. aeruginosa olacagindan bir
beta-laktam ile aminoglikozidin kombinasyon tedavisi tercih edilmelidir; ancak
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae veya metisilin direncli S. aureus igin

spesifik diger antibiyotiklerin eklenmesi gerekli olabilir (Doring ve ark. 2000). Bakteriyel
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kolonizasyonu degerlendirilmesi ve P. aeruginosa enfeksiyonunun erken tanmmasini
saglamak igin diizenli mikrobiyolojik testler yapilmalidir. Boylelikle P. aeruginosa igin
eradikasyon tedavisi miimkiin hale gelir. Enfeksiyon yiikiinii azaltmak ve hastanin klinik
durumunu stabilize etmek amaciyla kronik endobronsiyal enfeksiyon igin baskilama tedavisi
de mevcuttur. P. aeruginosa enfeksiyonunu baskilamaya yonelik inhalasyon tedavisi i¢in
onaylanmis ajanlar tobramisin, kolistin, aztreonam ve levofloksasindir. Azitromisin ile uzun
stireli oral antienflamatuar tedavinin etkili oldugu da gosterilmistir (Saiman ve ark. 2003).
KF hastalarmin yaklasik %70’inde Aspergillus fumigatus tretilmektedir (Hiller 1990). A.
fumigatus ve diger tiirleri proksimal bronglari tikanmasi, proksimal bronsektazi ve lober
atelektazi ile karakterize APBA tablosunu olusturmaktadirlar (Brueton ve ark. 1980). APBA

tanist alan hastalarin sistemik steroide yanit1 iyi olmaktadir (Hiller 1990).
2.1.8.2 Mukolitik tedavi

KF akciger hastaliginda temel sorun, yogun ve yapigkan sekresyonlarin
havayolundan temizlenememesidir. Bu nedenle mukolitik etki amagh c¢esitli osmotik
tedaviler kullanilmaktadir. Yapilan randomize kontrollii caligmalarda, mukolitik tedavinin
enfeksiy6z alevlenmeleri azalttigi ve FEV1 degerini arttirdigi kanitlanmistir (Nevitt ve ark.
2020). Rekombinant insan deoksiribonlkleaz (Dornaz alfa); solunum yollarindaki
inflamasyon sebebiyle parcalanan noétrofillerden salinan denatiire DNA’larin  uzun
zincirlerini parcalar ve sekresyonun vizkositesini azaltir. Yapilan ¢alismalarda akciger
alevlenme riskini ve intravendz antibiyotik gereksinimini azaltti§i, erken donemlerde
kullanilmaya baslandiginda solunum fonksiyonlarinda bozulmay1 yavaslattigi gosterilmistir
(Hershey ve ark. 2011). Hipertonik salin; havayollarma su g¢ekerek etki etmektedir.
Perisiliyer katmanin rehidratasyonu, mukosilier klirensin artmasina neden olur. (Elkins ve

ark. 2006).
2.1.8.3 Gastrointestinal sistem tutulumu tedavileri

KF' de ekzokrin pankreas yetmezligi tedavisinin temeli pankreas enzim replasman
tedavisi (PERT)’dir. Enzim replasmani amaciyla kullanilan preperatlar lipaz, proteaz ve
amilaz icerirler. PERT, pankreas yetmezligi olan ¢ogu hastada fekal yag emilimini belirgin
derecede iyilestirir. PERT' nin ciddi pankreas yetmezligi olan pediatrik ve yetiskin
hastalarda fekal yag atilimini azalttig1 ve yag absorpsiyonunu arttirdigi gosterilmistir (Stern

ve ark. 2000). KF karaciger hastaligi diisiiniilen hastalarda kullanilabilen ursodeoksikolik
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asit toksik olmayan bir safra asididir, sitotoksik safra asitlerinin yerini alarak kolestatik
karaciger hastaliginda karaciger hasarini azalttig1 diisiiniilmektedir. Dogrudan sitoprotektif
ve antiinflamatuar etkiye sahiptir ve ayrica bikarbonat sekresyonunu artirabilir (Poupon
2012).

2.1.8.4 Beslenme

Beslenme yonetimi, KF'li hastalarda biliylime ve sag kalim {izerinde dramatik bir
etkiye sahiptir. Boylarma gore diisiik kilolu hastalarda pulmoner fonksiyonlar ve sagkalim
belirgin sekilde daha kdtiidiir. Bu nedenle, besin takviyeleri ile birlikte genellikle yliksek
enerjili bir diyet onerilmektedir (Wood Heickman ve ark. 2020). Diyet alimi1 (kalori ve yag),
mikro-besin ve esansiyel yag asidi durumu, yasam kalitesi ve solunum bulgular1 da hangi
takviyelerin endike oldugunun belirlenmesinde dikkate alinir. Uygun beslenme tedavisi ile,
KF'li hastalar daha iyi pulmoner fonksiyona ve sagkalima sahip olabilmektedir (Stallings ve
ark. 2008). KF tanili hastalar deri yoluyla asir1 tuz kaybr riski altindadir. Hiponatremik
dehidratasyon bu hastalarda zayif kilo alimina katkida bulunabilir. Bu hastalarda tuz

takviyesi 6nemlidir (Sullivan ve Mascarenhas 2017).
2.1.8.5 Mutasyon spesifik tedaviler

Mutasyona spesifik tedaviler glincel olarak giiniimiizde kullanilan ve KF igin yiiz
giildiiriicii sonuglar1 olan tedavilerdir. Bu tedaviler ile hastalarin ter testinde dlgllen klor
seviyesinde diisme, SFT degerlerinde, Viicut Kitle indeksinde (VKIi) iyilesme, pulmoner
alevlenme ve hastane yatis sikliginda azalma goriilmiistiir. En yaygin mutasyon 6rnegi olan
F508del'in sebep oldugu katlanma kusuru, mutant proteinin endoplazmik retikulumdaki
kontrol mekanizmalar1 tarafindan taninmasma ve endoplazmik retikulumdan ayrilmadan
once parcalanmasima sebep olur. Katlanma kusuru olsa da hiicre zarma ilerleyebilen mutant
protein islevini kismen koruyabilir. Mutasyon spesifik tedaviler mutant proteinin islevini
korumay1 ya da arttirmay1 hedeflerler (De Boeck 2020). Hatali proteinin endoplazmik
retikulumdan hiicre zarmna olan lokalizasyonunu diizelten ajanlar “diizelticiler” olarak
adlandirilirken; dogru sekilde hiicre zarinda bulunan KFTR'nin islevini artiran ilaglar
“gliclendiriciler” olarak adlandirilir (De Boeck 2020). Bir guclendirici olan lvacaftor,
KFTR'yi iyilestirir g0zenekten daha fazla iyonun akmasi i¢in kanal agilmasini saglar.
Duzeltici olan tezacaftor ve lumacaftor, KFTR protein katlanmasini iyilestirir ve hlicrede

daha olgun KFTR proteinin olugsmasina aracilik eder. Bunlar sekil 2.4 de gosterilmistir.
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GUCLENDIRICILER
Yiizeydeki CFTR kanalarmin islevini
artirir.

DUZELTICILER

CFTR proteinin islenmesini, yiizeye

iletilmesini iyilestirir, CFTR protein
miktarim ve iyon tasinmasim artirir.

SENTEZ DUZENI
b CFTR mRNA'daki e
T sonlandirma kodo!
A sona okummasinrt

Sekil 2.4 Kistik fibrozis transmembran regilatur protein moduilatéru ilaglarn etki
mekanizmasi (De Boeck 2020)

Ivacaftor; guclendirici olarak bilinen bir KFTR modulatoriidar, hicre yizeyindeki
kusurlu proteine baglanir ve kloriir kanalini agik tutar ve boylece klorur hiicre yizeyindeki
sivi ve elektrolit miktarini diizenleyebilir. Randomize kontrollii ¢alismalarda, smif III
mutasyonu olan KF hastalarinda ivacaftor; akcigeri 6nemli 6lgtide iyilestirmistir, FEV1 de
ortalama %210 artis, tarti alimi ve hastalarda yasam Kkalitesinin artmasi saglanmistir.
Hastalarda daha az pulmoner alevienmeler goriilmiis ve iyilesme hizli bir sekilde baglamistir
(De Boeck ve ark. 2014).

Lumacaftor/lvacaftor kombinasyonunda ise; lumacaftor, dizeltici olarak bilinen bir
modulatordir. F508del-KFTR proteininin dogru sekli olusturmasina, hiicre ylizeyine
ulagmasina ve orada daha uzun siire kalmasina yardimci olur. Ancak lumacaftor ile, KFTR
proteininin yalnizca {i¢te biri hiicre yiizeyine ulasabilir. Ivacaftor gibi bir giiclendirici ile
kombinasyon halinde kullanilarak KFTR proteini {izerindeki kloriir kanalinin a¢ik tutulmasi
ve semptomlarin azaltilmasi hedeflanmistir. En yaygin KF mutasyonu olan F508del

mutasyonunun iki kopyasina sahip iki yas ve tstii kisiler i¢in uygundur.

Tezacaftor/lvacaftor kombinasyonunda; bir baska diizeltici olan Tezacaftor,
lumacaftor ile benzer sekilde etki eder. KFTR proteininin dogru sekli olusturmasina, hiicre
ylizeyine ulagmasina ve orada daha uzun siire kalmasima yardimci olur. Tezacaftor/ivacaftor
kombinasyonunun lumacaftor/ivacaftor’dan daha az yan etkiye (gogiis sikigmasi gibi) ve

daha az ilag etkilesimine sahip oldugunun gosterilmistir.
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Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor; en yeni KFTR modulatéradir. Yeni nesil diizeltici
elexacaftor’u, tezacaftor/ivacaftor ile birlestirir. Lumacaftor ve tezacaftor gibi, elexacaftor
da F508del- KFTR proteininin dogru sekli olusturmasina yardimci olur, boylece hiicre
yiizeyine ulasabilir. Elexacaftor, F508del- KFTR proteininin olusumundaki ek kusurlar1 da
diizeltebildiginden, KFTR proteininin daha iyi performans gostermesine yardimei olur (De
Boeck 2020) (Tablo 2.5).

Tablo 2.5 Avrupa ilag ajansi tarafindan onaylanan Kistik fibrozis transmembran regilatuar

protein modulator ilaglar: (De Boeck 2020).

Kistik fibrozis transmembran regllatuar protein Kullanim yas alt sinir1
modulatéra tedaviler

Kalydeco (lvacaftor)

e SINIF 11l mutasyonlar: G551D, G1244E, G1349E, 12 ay
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R
e RI17H 18 ay

Orkambi (lumacoftor+Ilvacaftor)

e F508 delesyon homozigot 2 yas
Symkevi, symdeco (Tezacaftor+lvacaftor)

e F508 delesyon homozigot 12 yas

e F508 delesyon heterozigot ve  asagidaki 12 yas

mutasyonlardan en az biri: P67LR117C, L206W,
R352Q, A455E, D579G, 711+3A>G, 5945L, 5977F,
R1070W, D152H, 2789+5G>A, 3272 26A>G, OR
3849+10kb C>T

Avrupa ilag¢ ajansi tarafindan onaylanan KFTR modiilator ilaglar ile kullanildig1 yas

ve mutasyonlar tablo 2.5 de gosterilmistir.
2.1.8.6 Endokrinolojik sistem tutulumu tedavileri

Pankreas tutulumuna bagli olarak endokrin fonksiyonlarda bozulma ve bunun
sonucunda da diyabetes mellitus gorilebilmektedir. KFID prevalansi yas ile artmaktadir
(Moran ve ark. 2009). Bozulmus glukoz toleransindan diyabete kadar degiskenlik gosteren
klinik spektrumun tedavisinde diyet ve insilin tedavileri dnerilmektedir (Stallings ve ark.
2008). Azalmis kemik dansitesi, artmis fraktiir ve kifozla karakterize kemik hastaliklari

KF’li hastalarda yaygindir. Bu sorunun 6nemli sebepleri arasinda kalsiyum, magnezyum ve
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yagda ¢oziliniir vitaminlerin (6zellikle vitamin D) malabsorbsiyonudur. Sorunu erken fark

ederek zamaninda yeterli medikal ve niitrisyonel destek verilmesi 6nemlidir (Borowitz ve
ark. 2002).

2.2 Bagirsak Gecirgenligi ve Siki Baglant1 Elemanlarn
2.2.1 Bagirsak Bariyerinin Yapisi

Bagirsaklar insan viicudunda luminal alan1 en genis organi olup bagirsak mukozasi
dis cevre ile en biiyiik etkilesim alanlarindan biridir. Bagirsak mukozasi, nutrisyonel
elementlerin sindirimi, emilimi, s1vi homeostazisinin saglanmasi gibi gérevlerinin yan sira
bagirsak liimenindeki mikroorganizmalar, toksinler ve antijenler i¢in bariyer fonksiyonu da
gormektedir. Bagirsaklar bu bariyer fonksiyonunu, kendine 6zgu fiziksel, biyokimyasal ve
imminolojik 6zellikleriyle devam ettirmektedir. Fiziksel bariyerde en Ust yiuzeyde
bagirsakta limene bakan mukoz tabaka yer alir. Mukoz tabakanm olusumunda miisin ad1
verilen protein molekiil rol oynar. Miisin baz1 yararli mikroorganizmalarca sentezlenir ve bu
mikroorganizmalarin bagirsakta kolonizasyonunu da saglar. Boylece bagirsagin mikrobiyal
tabakasina katki saglar (Vancamelbeke ve Vermeire 2017). Mukoz tabakanin altinda
enterositlerin olusturdugu epitel membran bulunur. Epitel bagirsak membrani, besin ve
antijenlerin bulundugu bagirsak liimeni ile lamina propria arasinda bariyer gorevi goriir

(Choi ve ark. 2017).

Bagirsak bariyerinin kesintisiz biitiinliigiinii saglayan en 6nemli yapilar lateral iki
enterosit arasinda yer alan hiicrelerarasi protein iskeletleridir. Bu iskeletler yapisal
proteinlerin olusturdugu interselliiler baglant1 yerleridir ve ii¢c ana baglant1 tiirii vardur.
Bunlar; tight junctions (TJ), tutucu baglantilar ve desmozomlardir (Groschwitz ve Hogan
2009). Tutucu baglantilar, desmozomlarla beraber aktin ve miyozinle de iliskili olarak siki
adezyon baglar1 olusturur. TJ‘ler ise okludin, klaudin, zonulin proteinlerinden olusan daha
kompleks bir protein iskeletidir. Ozelikle makromolekiillerin paraselliiler gegisinden
sorumlu oldugu i¢in self-olmayan antijenlere karsi, tolerans ve immun cevap arasmdaki
dengeyi saglamaktadir. TJ‘ler hem limendeki ekzojen faktdrlere hem de viicuttaki endojen

faktorlere duyarli dinamik bir yapidir (Steed ve ark. 2010).

Epitel membranin altinda ise lamina propria olarak adlandirilan intestinal bag dokusu

bulunur. Lamina propriada bagirsak iliskili lenf diigiimleri, dentrik hiicreler, makrofajlar, T
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hiicreler, B hiicreler, plazma hiicreleri ve sekretuar IgA gibi bagirsagin savunma sistemi ve
sinir hcreleri bulunur, bunlar baslica immiinolojik bariyeri olusturur (Muniz ve ark. 2012).
Biyokimyasal bariyerde ise a- ve B-defensinler, C-tipi lektin, katelisidin, lizozim, intestinal
alkalen fosfataz gibi antimikrobiyal peptitler ve safra asitleri mevcuttur (Dupont ve ark.
2014).

2.2.2 Gegirgen Bagirsagi Gostermede Kullamilan Yoéntemler

Bagirsak bariyerindeki gecirgenlik artisi; enterosit hasarma bagli, TJ proteini kaybina
ya da fonksiyonel bozulmalarma bagli olabilmektedir. Suclanan mekanizmalardan biri
zonulin ekspresyonuna bagli paraselliiler gecirgenligin artmasidir. Yapilan ¢alismalarda
colyak hastaligi ve tip 1 DM gibi hastaliklar gelismeden 6nce bagirsak gegirgenliginin arttigi
gorulmustir. Bu durum zonulin ekspresyonundaki artisa baglanmistir. Zonulin seviyesi
ELISA yontemiyle serumda ya da fegeste dlgtlebilmektedir (Fasano 2012). Claudin-3 ise
enterositler arasindaki baglantiyr saglayan TJ proteinlerinden biridir (Turksen ve Troy
2004). Plazma seviyesinin artmasi TJ kaybma bagh bagirsak gec¢irgenligi artismin bir
gostergesidir (Thuijls ve ark. 2010). Yapilan arastirmada, hemorajik sok modeli
olusturduklar1 ve aktif inflamatuar bagirsak hastaligi olan ratlarla yaptiklar1 iki ayri
calismada saglikli kontrollere gore, kolon epiteli incelendiginde claudin-3 kaybi
immiinohistolojik olarak gosterilirken, idrarda bakilan claudin-3 duzeyleri yuksek
saptanmugtir. Tespit edilen intestinal claudin-3 kaybi ve idrarda artisinin, claudin-3'Un
epitelden kan dolagimina gegisini takiben idrar ile atilmasina bagli oldugu belirtilmis ve kan
ve idrarda saptanan sik1 baglant1 protein yiiksekliginin hastaliklarin erken tani ve takibinde
non invaziv bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi onerilmistir (Thuijls ve ark. 2009;
Thuijls ve ark. 2010).

Bagrsak bariyer gecirgenligi fonksiyonel degerlendirilmesi i¢cin oligosakkarit,
monosakkarit ve diger makromolekiil problari kullanilabilir (Bjarnason ve ark. 1995). Diger
makromolekiiler problar, farkli boyutlarda polietilen glikol ve kromla igaretlenmis etilen
diamin tetra asetik asit (EDTA) gibi radyoaktif isaretli makromolekiillerdir. Idrarda
polietilen glikol ve kromla isaretlenmis EDTA bulunmasi; bagirsaktan emilmesi
beklenmeyen biiyiik molekiillerin, bagirsak gecirgenligi artigina bagl idrarda tespit edilir
hale geldiklerini gostermektedir. Normalde plazmada saptamay1 beklemedigimiz bakteriyel

endotoksinlere kars1 gelismis antikorlarim, lipopolisakkaritlerin yada D-laktat gibi bakteriyel
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fermantasyon {iriinlerinin plazmada tespiti de bagwrsak gecirgenligindeki artis1 gdsteren

belirteclerdendir (Grootjans ve ark. 2010).
2.2.3 Zonulin

TJ, adherent junctionlar ve desmosomlar epitel hiicrelerini birbirine baglayan {i¢ ana
komplekstir. En apikaldeki TJ, hiicreler arasi boslugu kapatir ve bagirsak epitel bariyerinin
paraselliiler permeabilitesini, yani iki epitel hiicresi arasindaki molekiillerin ve/veya
partiktllerin gegisini diizenlemektedir. Adherent junctionlar ve desmosomlar ise epitel
hiicrelerini birbirine baglayarak bagirsak bariyerine mekanik kuvvet kazandirir (Camilleri

ve ark. 2012).

Zonulin, hiicreler aras1 TJ'lerin fizyolojik modiilatorii olup bagirsak gecirgenligini
geri doniistimlii olarak diizenleyen, epitelyumda epidermal blyiime faktor reseptori (EGFR)
ve proteazla aktive edilen reseptore baglanir (Fasano 2012). Zonulin, intestinal epitelde, fotal

ve erigkin beyin dokusunda ve kalp dokularinda eksprese edilir (Wang ve ark. 2000).

Zonulin, haptoglobulin (HP) dncusi olan pre-HP2 oldugu anlagilmistir. Zonulin
olarak tanimlanan Pre-HP2‘nin ise ex vivo ¢alismalarda jejenum ve ileumda permeabiliteyi
artirdig1 gosterilmistir (Tripathi ve ark. 2009). Zonulinin bag doku iskeletinin tekrar
diizenlenmesini ve siki baglantilarin biitiinliiglini bozarak gecirgenligi arttirdigi
gosterilmistir (Groschwitz ve Hogan 2009). Zonulin ayni zamanda ince bagirsakta
mikroorganizma kolonizyonunu engeller. Dogal bagisikliga olan bu etkisi ile savunma

mekanizmasinda da rol alir (El Asmar ve ark. 2002).
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Sekil 2.5 Zonulinin etki mekanizmas: (Fasano 2012).

Zonulin, jejenum ve distal ileum epitel yizeyindeki epidermal biylime faktor
reseptorlerine baglanarak hticre i¢inde protein kinaz C (PKC)’yi active eder. PKC ise hedef
proteinleri fosforile eder ve aktin liflerini birbirine baglayarak siki bileskelerin fonksiyonu
tizerine etkili olur. Zonulinin reseptdrlere baglanmasi ile hiicre icerisinde bir dizi olay kaskati
aktiflenir. Zonula ocludens-1 proteinin (ZO-1) yer degistirmesi ile de hiicrelerin arast hizli
ve revesible olarak agilir (Fasano 2012). Zonulin mokeliiliiniin TJ‘ler tizerindeki etki

mekanizmasi sekil 2.5‘da sematize edilmistir (Fasano 2012).

(A) Dinlenma fazi: dinlenme fazinda TJ proteinleri homofilik ve heterofilik protein

protein etkilesimleriyle kapali konumda tutulur.

(B) Zonulin yolag1 aktivasyonu: zonulin, PAR2 araciligiyla EGFR transaktive eder.
EGEFR fosfolipaz C ‘yi aktiflestirir. Fosfolipaz C fosfatidilinositolii (PPI) hidrolize ederek
inositol 1,4,5-trifosfat (IP-3) ve diagilgliserolii (DAG) serbest birakir. PKC o daha sonra
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dogrudan (DAG vastitasiyla) veya hiicre i¢ci Ca2'nin (IP-3 yoluyla) salinmasiyla aktive edilir.
Membranla iligkili aktive PKC o, ZO-1 ve miyozin 1C'yi de igeren hedef proteinlerin
fosforilasyonunu saglar, F-aktin ¢ozlnir G-aktin polimerize olur. TJ protein fosforilasyonu
ve aktin polimerlesmesi aktin filamentlerinin yeniden diizenlenmesine ve daha sonra
proteinlerin (ZO-1 dahil) birlesim kompleksinde yer degistirmesine neden olur. Sonug
olarak, elektron mikroskopi fotografinda da goriildigii gibi TJ gevser. Zonulin sinyali

bittikten sonra, TJ sabit durumunu surdurr.

Enteroksinler, Escherichia coli ve Salmonella Typhi dahil olmak tizere birgok enterik

patojen bagirsakta zonulin salimimima neden olmaktadir (El Asmar ve ark. 2002).

BioBreeding Diabetes Prone fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada ise ince bagirsak
gecirgenlik artisini takiben en az 1 ay igerisinde tip 1 DM gelistigi gosterilmistir (Meddings
ve ark. 1999). Bagirsak gegirgenligi artisini takiben histolojik olarak pankreas adacik hiicre
hasar1 gorilmistiir. Ayn fare tiirleriyle yapilan benzer bir galismada, tip 1 DM gelismeden
onceki evrede intraluminal zonulin sekresyonunda artis oldugu ve ilerleyen giinlerde
farelerin diyabet gelistirdikleri gdzlenmis, diyabet gelistirmeye direncli BioBreeding
Diabetes Resistance farelerin ise intraluminal zonulin seviyelerinde artis gortlmemistir

(Watts ve ark. 2005).

Zonulin artmus bagirsak gegirgenligi i¢cin bir biyobelirteg gorevi gormektedir.
Kanser, otoimmun hastaliklar ve bazi1 SSS hastaliklar1 ile de iliskisinin oldugu gosterilmistir
ve obezite, insulin direnci, DM tip 1-2, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve
sizofrenide serum zonulin seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur (Kilig ve ark., 2020).
Inflamatuar bagirsak hastaliklari, multiple skleroz, obezite, polikistik over sendromu, astim,
akut akciger hastaligi, insan immunyetmezlik virusu, nekrotizan enterokolit, sistemik lupus
eritematosus, septisemi gibi hastaliklarda da zonulin seviyelerinde artig gosterilmis ve bu
hastaliklarin gelisiminde de bagirsak gecirgenligindeki artisin etkili olabilecegi iizerinde

durulmustur (Abdelhamid ve Luo 2018).
2.2.4 Claudinler

Claudinler, GIS’in cesitli epitel kisimlarinda farkli ekspresyonlar gdsteren
transmembran proteinleridir. Claudin ekspresyonunu duzenleyen sinyal molekulleri TUmér

nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ve Transforming growth faktor - betadir (Kim ve ark. 2019).
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Claudinlerin sitoplazmik amino ve karboksi uglar1 vardir (Hou ve ark. 2006). Claudin
proteinlerinin belirli tiyeleri islevsel olarak molekiillerin bariyer veya hiicreler arasi
tasinmasinda goérev alirlar. Ornegin, claudin-3 epitel bariyerini diizenlerken, claudin-2
katyonlarin ve anyonlarin tasmmasina secici olarak katilir. Ekspresyonlar1 diger TJ
proteinlerinden farkli olarak doku ve hiicre tipine gore ¢esitlilik gosterir (Acharya ve ark.
2004). Claudin-11 beyinde myelin kilifta mevcutken claudin-1 ve 5 kan beyin bariyerinde,
claudin-1, 2 ve 11 koroid pleksus epitelinde saptanmistir (Lamas ve ark. 2002).
Gastrointestinal sistemde mide, ince barsak, kalin barsak, karaciger ve safra kesesinde

claudin-3 ekspresyonu 6zefagus oldugu gosterilmistir (Kim ve ark. 2019).

Claudin genlerindeki mutasyonlar hastaliklara yol agmaktadir. Ornegin; claudin-14
mutasyonu Corti organinda artmis TJ permeabilitesine yol acarak kalitsal sagirliga neden
olmaktadir. Yine claudin 16 mutasyonu magnezyum eksikligi ve cocukluk c¢agi

hiperkalsiurisi ile birliktelik gostermektedir (Chen ve ark. 2005).

Ekstraseliiler loop; potasnsiyel
teropatik antikorlar icin etkilesim
bolgesi
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Sekil 2.6 Claudinlerin yapis1 (Veneziano ve ark. 2019)

Claudin ailesinin 27 iiyesi, barsak dokusu da dahil olmak iizere bir¢ok dokuda farkli
sekilde eksprese edilir, organa spesifik dagilim gosterir ve degisken fonksiyonel 6zellikler
sergiler. Claudinlerin TJ'daki birincil rolii, bireysel epitel hiicreleri arasindaki kiigiik iyonlara
kars1 paraselliiler segiciligin diizenlenmesidir. Claudinler, N-terminal ve C-terminal ucu
sitoplazmada kalacak sekilde hiicre membranini dort kere gegerek, hiicre disinda iki spiral
(loop) olusturur. Bu iki spiral, diger hiicrenin claudin spiralleriyle giiglii baglantilar
olusturur. Sik1 baglant1 kompleksindeki proteinlerin kesin rolleri tam olarak anlagilmasada,
claudinler arasmdaki etkilesimin sik1 baglantilar1 omurgasini olusturdugu diisiiniilmektedir
(Sekil 2.7).

28



3. GEREC VE YONTEM
3.1 Orneklem Grubunun Segilmesi

Bu ¢alismada 0-18 yas aras1 KF tanil1 bireyler ile saglikli kontrollerin serum zonulin
ve claudin-3 seviyeleri 6lgiilmek suretiyle KF tanili hastalarin bagirsak gecirgenliginin
arastirilmasi ve bu degerlerle hastalarin klinik ve laboratuar 6zelliklerinin karsilastirilmasi

planlanmigtir.

Calisma igin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komisyonundan 05.04.2022 tarih ve 2022/3758 sayili karar ile onay alindh.

Her iki grubun ailelerinden bu calismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair goniillii
bilgilendirilmis onam formu alindi. Toplanan veriler bilgisayar ortamina aktarildi ve

hastalara ait bilgiler taahhiit edildigi gibi ¢alismanin amacma uygun kullanildi.

Etik kurul onayimin alinmasmin ardindan ¢aligma tek merkezde Nisan 2022 ile Nisan
2023 tarihleri arasinda yiritilmistir. Calismanin Orneklemi Necmettin  Erbakan
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Gogiis hastaliklar1 biriminde takipli 44 KF tanili hasta ve
Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk hastaliklar1 poliklinigine rutin kontrol
amacl basvuran 54 saglikli ¢cocuktan olusmaktadir. Cocuklar ¢alismaya dahil edilmeden
once cocuklar ve veliler calismanin amaci, kapsami ve uygulanacak degerlendirmeler

hakkinda bilgilendirilmistir.

Calisma randomize olmayan kontrollii bir ¢alismadir ve serum zonulin, claudin-3

degerleri hem saglikli hem hasta ¢ocuklarda bakilmistir.
Caligmaya dahil edilme ve dislanma 6lcitleri;

e Cahgsma grubu dahil edilme kriterleri: Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 polikliniklerinde KF tanisi ile takipli

cocuk hastalar
e (Caligma grubu diglama kriterleri: KF tanis1 olmayan hastalar

e Kontrol grubu dahil edilme kriterleri: Necmettin Erbakan Universitesi Tip

Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine bas agrisi, karmn agrisi
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gibi nonspesifik semptomlarla basvuran ve kronik herhangi bir rahatsizligi

olmayan, rutin kan tahlilleri yapilmasi planlanmus, 18 yas alt1 saglikli ¢ocular.
e Kontrol grubu dislama kriterleri: Kronik hastalig1 olan ¢ocuklar
3.2 Serum Zonulin ve Claudin-3 Dizeyi Ol¢iim Yéntemi

Katilimcilardan alinan bes ml vendz kan numunesi EDTA’l1 tiiplere alinarak analiz
glinine kadar -20 C’de saklandi. Serum zonulin ve claudin-3 miktar1 antijen-
antikor iligkisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini arastirmak temeline
dayanan kantitatif 6lcim olan ELISA yontemiyle 6l¢uldi. Alinan kitin (Elabscience®)

caligma prosediiriine uyuldu.
3.3 Verilerin Istatistiksel Analizi

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik
ortalama, standart sapma, ortanca (1. ¢eyreklik-3. ¢eyreklik) degerleri; kategorik verilerin
Ozetlenmesinde frekans dagilimlar1 ve yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare (y?) testi kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle
kategorik verilerin karsilastirilmast Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Normal
dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlar1 Spearman korelasyon katsayisi ile analiz
edildi. Spearman korelasyon katsayilariin degerlendirilmesinde 0,19’un altinda iliski yok,
0,20-0,39 aras1 diisiik, 0,40-0,69 aras1 orta, 0,70-0,89 aras1 yiiksek, 0,90’1n {istii ¢cok yiiksek
iliski olarak kabul edildi. Pozitif isaretli korelasyon katsayilar1 degiskenlerin birlikte artip
azaldigina, negatif isaretli korelasyon katsayilar1 ise degiskenlerden biri artarken digerinin
azaldigma veya tam tersine isaret etmektedir. Serum zonulin ve serum claudin-3
seviyelerinin hastaligi dngormedeki tanisal karar verdirici 6zellikleri islem karakteristigi
analizi olarak bilinen 6+Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi ile incelendi.
Anlamli smir degerlerinin varliginda bu smirlarin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Istatistiksel olarak p<0.05 olan durumlar
anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu calismaya
%44,9’u (n=44) KF hastasi, %55,1°1 (n=54) kontrol olmak {izere toplam 98 ¢ocuk dahil
edildi. Calisma grubunun %43,2’si (n=19) kiz, %56,8’1 (n=25) erkekti. Kontrol grubunun
ise %55,6’s1 (n=30) kiz, %44,4ii (n=24) erkekti (Sekil 4.1). Calisma ve kontrol grubunun
cinsiyet dagilimi1 benzer tespit edildi (p=0,223). Calismaya dahil edilen 44 KF hastasinin yas
ortancasi 108,5 ay (67,2-179,0), kontrol grubundaki 54 hastanin yas ortancasi1 92,5 ay (56,7-
139,7) olarak tespit edildi. KF hastalarinin ve kontrol grubundaki saglikli ¢gocuklarin yaslari
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,106). Ayn1 sekilde ¢alisma grubunun boy, vicut
agirhgi (VA), VKI degerleri kontrol grubu ile benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Cinsiyet Dagilimi
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Hasta Grubu (n=44) Kontrol Grubu (n=54)
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Sekil 4.1 Calisma ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi
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Tablo 4.1 Calisma ve kontrol gruplarinin cinsiyet, yas, boy, viicut agirhigi ve vicut Kitle

indeksi degerlerinin Karsilagtirilmasi

Cahsma Grubu (N=44)

Kontrol Grubu (N=54)

Ozellikler
N (%) N (%) P

Cinsiyet

Kiz 19 (43,2) 30 (55,6) 0,223*

Erkek 25 (56,8) 24 (44,4)

Ortanca (1-3. Ceyreklik) ~ Ortanca (1-3. Ceyreklik)

Yas (/ay) 108,5 (67,2-179,0) 92,5 (56,7-139,7) 0,106**
Boy (/cm) 131,0 (106,2-152,2) 119,0 (105,0-144,7) 0,432**
Boy SDS -0,1 (-1,2-0,5) -0,2 (-1,1-0,7) 0,424**
Viicut agirhg (/kg) 26,0 (16,2-42,2) 23,2 (16,0-38,7) 0,745**
Viicut agirhg: (SDS) -0,4 (-1,8-0,4) -0,2 (-0,8-0,4) 0,348**
Vicut kitle indeksi } i} >k
(kg/m?) 16,8 (14,1-18,4) 16,7 (14,3-18,2) 0,697
Vicut kitle indeksi . 1 7- . _1E. Hk
(SDS) 0,3 (-1,7-0,7) 0,1(-1,5-0,8) 0,411

*Pearson Ki-kare Testi
**Mann-Whitney U Testi

Calismaya dahil edilen kisilerde Olgiilen serum zonulin degeri KF hastalarinda,
ortanca 11,9 ng/ml, kontrol grubunda ise ortanca 16,8 ng/ml idi. (Sekil 4.2). Calisma ile
kontrol grubu arasinda serum zonulin degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,149). Serum claudin-3 degeri ise ¢aligma grubunda; ortanca 7,4 (3,4-11,8), kontrol
grubunda ortanca 4,9 (3,7-6,2) ng/ml di (Sekil 4.2). Hasta grubunda claudin-3 degeri
ortancasi kontrol grubuna gore anlaml yiiksekti (p=0,009) (Tablo 4.2).

Calismaya dahil edilen tiim bireyler birlikte degerlendirildiginde kizlarin ortanca
serum zonulin degeri 18,9 ng/ml, erkeklerin ortanca serum zonulin degeri 12,0 ng/ml olarak
belirlendi. Toplam hastalar arasinda Kizlarin serum zonulin ortancasi erkeklere gére anlaml
yiksekti (p=0,043). Calisma grubunda yer alan kizlarda ortanca serum zonulin degeri 15,5
ng/ml (8,8-58,4) erkeklerde ortanca serum zonulin degeri 8,99 ng/ml (4,9-12,8) olarak
belirlendi. Calisma grubunda kizlarm serum zonulin degerleri erkeklere goére anlamli

yuksekti (p=0,028). Kontrol grubundaki kiz ve erkeklerin serum zonulin degerleri benzer
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tespit edildi (p=0,444). Tim bireyler birlikte degerlendirildiginde kizlarin ortanca serum
claudin-3 degeri 4,9 ng/ml (3,7-6,8), erkeklerin ortanca serum claudin-3 degeri 6,2 (3,8-8,4)
ng/ml olarak belirlendi. Tiim katilimcilarda kiz ve erkeklerin serum claudin-3 degerleri
birbirine benzer tespit edildi (p=0,197). Hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde kiz ve
erkeklerin serum claudin-3 degerleri birbirine benzerdi (sirasiyla p=0,878, p=0,068) (Tablo
4.3).

Tablo 4.2 Calisma ve kontrol gruplarinda serum zonulin ve claudin-3 degerlerinin

karsilastirilmasi
Azellikler Cahsma grubu Kontrol grubu
(N=44) (N=54)
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik) p*
Zonulin (ng/ml) 11,9 (5,5-19,9) 16,8 (7,3-45,2) 0,149
Claudin-3 (ng/ml) 7,4 (3,4-11,8) 4,9 (3,7-6,2) 0,009

*Mann-Whitney U testi

Tablo 4.3 Serum zonulin ve claudin-3 degerlerinin cinsiyetle Karsilastiriimasi

Parametreler Toplam Cahisma Kontrol
_ grubu grubu
(N=98)
(N=44) (N=54)
Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek

(N=49)  (N=49) (N=19)  (N=25) (N=30)  (N=24)

Zonulin (ng/ml)
e p* 0,043 0,028 0,444

e Ortanca 18 12,0 15,5 8,9 23,2 14,9
(1-3.Ceyreklik) (7,6-52,2) (5,7-19,4) (8,8-58,4) (4,9-12,8) (6,6-51,1) (7,8-24,1)

Claudin-3(ng/ml)
e p* 0,197 0,878 0,068

e Ortanca 49 6,2 6,5 78 4.4 55
(1-3.Ceyreklik) (3,7-68) (3,884) (44-11,2) (2,6-12,2) (3,6:5,8)  (4,0-7,0)

*Mann-Whitney U testi
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Tablo 4.4 Calisma grubu, kontrol grubu ve toplam hastalarin yas ve antropometrik

Olctimlerinin serum zonulin diizeyi ile iligkisi

Serum zonulin (ng/ml)

Oaellik Cahsma grubu Kontrol grubu Toplam

2l (N=44) (N=54) (N=98)

r p* r p* R p*

Yas (/ay) 0,493 0,001 0,502 <0,001 0,456  <0,001
Boy (/cm) 0,527 <0,001 0,528 <0,001 0,520  <0,001
Boy (SDS) 0,289 0,057 0,107 0,441 0,202 0,046
E;Egc)llt agirhgt 0605  <0,001 0,636 <0,001 0,609  <0,001
Viicut agirhgr o 467 0,001 0,478 <0,001 0,481  <0,001
(SDS)
Vicutkitle indeksi 9542 <0,001 0,663 <0,001 0601  <0,001
(kg/m?)
Vicutkitleindeksi 9374 0,012 0,478 <0,001 0442  <0,001

(SDS)

*Spearman Korelasyon Testi

Calismada KF hastalarinin, kontrol grubunda yer alan hastalarin ve toplam hastalarin

yas, boy, kilo ve VKI degerlerinin serum zonulin diizeyi ile iliskisi Tablo 4.4’de gosterildi.
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Calisma grubunda serum zonulin diizeyi ile yas, boy, kilo, kilo SDS degeri ve VKI degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta diizeyde iligski oldugu belirlendi
(srrastyla r=0,493, p=0,001; r=0,527, p<0,001; r=0,605, p<0,001; r=0,467, p=0,001;
r=0,542, p<0,001). Calisma grubunda VKI SDS degeri ile serum zonulin diizeyi arasinda
anlamli pozitif yonli diistiik diizeyde iligki saptand1 (r=0,374, p=0,012). Kontrol grubunda
ise yas, boy, kilo, kilo SDS, VKI ve VKIi SDS degerleri ile serum zonulin degeri arasinda
pozitif yonli orta diizeyde iligki vardi (swrastyla r=0,502, p<0,001; r=0,528, p<0,001;
r=0,636, p<0,001; r=0,478, p<0,001; r=0,663, p<0,001; r=478, p<0,001).

Tablo 4.5 Calisma grubu, kontrol grubu ve toplam hastalarin yas ve antropometrik

Olctimlerinin serum claudin-3 diizeyi ile iliskisi

Serum Claudin-3 (ng/ml)

Ozellik Cahsma Grubu Kontrol Grubu Toplam
(N=44) (N=54) (N=98)
r p* r p* r p*
Yas (/ay) 0,308 0,042 0,087 0,532 0,252 0,012
Boy (/cm) 0,243 0,112 0,110 0,427 0,216 0,033
Boy (SDS) -0,005 0,976 -0,135 0,332 -0,063 0,540
Viicut agirhg (/kg) 0,178 0,246 0,185 0,182 0,179 0,078

Viicut agirhg (SDS) -0,196 0,203 0,020 0,888 -0,117 0,252

Vicut kitle indeksi

> -0,195 0205 0,310 0,023 0,006 0,955
(kg/m?)

é‘gg)t kitle indeksi 5338 0042 0178 0198  -0,091 0,373

*Spearman Korelasyon Testi

Calismada KF hastalarinin, kontrol grubunda yer alan hastalarin ve toplam hastalarin
yas, boy, VA ve VKI degerlerinin serum claudin-3 diizeyi ile iliskisi Tablo 4.5°da gosterildi.
KF hastalarinda serum claudin-3 diizeyi ile yas degeri arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonlii diisiik diizeyde iliski oldugu belirlendi (r=0,308, p=0,042). Calisma grubunda

VKI SDS degeri ile serum claudin-3 diizeyi arasinda anlaml1 negatif yonlii diisiik diizeyde
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korelasyon vard1 (r=-0,308, p=0,042). Kontrol grubunda ise VKI degeri ile serum claudin-3

degeri arasinda pozitif yonlii diisiikk diizeyde iliski oldugu saptand1 (r=0,310, p<=0,006)

Tablo 4.6 Calisma grubunun psédomonas kolonizasyonu, psodobartter sendromu,

mekonyumm ileusu, rektal prolapsus, nazal polip varlig1 ile ile serum zonulin ve claudin-3

diizeylerinin karsilastirilmast

Ozellikler Calisma
Grubu
(N=44)
Serum zonulin Serum claudin-3
Ortanca p* Ortanca p*
(1-3. ceyreklik) (1-3. geyreklik)
Pseudomonas 0,706 0422
aeruginosa
kolonizasyonu

e Yok 11,9(6,4-25,8) 6,4 (3,4-11,4)

e Var 11,1(4,9-18,8) 8,7 (3,0-13,7)
Psddobarter 0,271 0,038
sendromu

e Yok 12,3 (7,5-27,8) 8,1(4,9-13.)

o Var 8,8 (4,2-15,5) 4,4 (1,8-8,4)
Mekonyum ileusu 0,679 0,622

e Yok 11,4 (5,5-19,9) 7,4 (3,4-11,7)

o Var 13,9 (7,0-24,6) 9,0 (3,2-14,8)

Rektal prolapsus 0,455 0,136

e Yok 11,7(5,3-19,7) 7,4 (3,1-11,5)

e Var 27,74 15,9
Nazal polip 0,056 0,292

e Yok 10,3 (5,2-18,6) 7,6 (4,2-11,8)

e Var 26,5(13,6-56,1) 3,7 (1,7-11,0)
Alerjik 0,041 0,930
bronkopulmoner
aspergillus

e Yok 11,1 (5,2-17,9) 7,4 (3,6-11,7)

e Var 37,0 (14,6) 6.4 (24)

*Mann-Whitney U testi

36



Tablo 4.7 Calisma grubunun mmmunreaktif tripsinojen, fekal elastaz, genetik mutasyonu,
gastrointestinal sistem hastalik 6ykiisiiniin varlig1 ile serum zonulin ve claudin-3 duzeyleri

ile karsilastiriimasi

Caliisma grubu

(N=44)
Ozellikler Zonulin Claudin-3
Ortanca p* Ortanca p*
(1-3. geyreklik) (1-3. ceyreklik)
Immunreaktif 0,302 0,002
tripsinojen (mmol/1)
e Normal (n=14) 10,9 (6,8-16,5) 8,0 (5,1-12,2)
e Yiksek (n=13) 8,9 (4,4-12,0) 3,1(1,8-5,3)
Fekal elastaz (ug/ml) 0,400 0,400
. z\lorr?al (>200) 14,4 (4,1-60,8) 7,4 (4,8-14,0)
n=7
e Anormal (<200) 9,5 (6,5-14,8 6,1 (4,2-9,0)
(n=20) ( )
Genetik mutasyon 0,886 0,583
e Homozigot 12,0 (5,1-21,7) 7,8 (3,9-12,1)
(n=26)
e Heterozigot 11,5(7,1-21,9) 6,82 (2,3-11,2)
(n=18)
Delta-F508 mutasyon 0,689 0,050
varhg
e Yok (n=35) 11,1(5,3-19,9) 8,1 (4,9-11,9)
e Var (n=99 14,6 (5,6-21,9) 2,42 (1,8-9,7)
Delta-F508 mutasyonu 0,999 0,667
. I(—Ior%ozigot 14,6 (5,2-27,7) 2,4 (1,8-13,0)
n=
e Heterozigot 11,1 (6,1) 2,1(1,8)
(n=2)
Gastrointestinal sistem 0,847 0,709
hastahk ovykiisi
e Yok (n=31) 12,0 (5,3-19,9) 7,4 (4,4-12,5)
e Var (n=13) 11,7 (4,8-21,9) 6,2 (2,6-11,6)

*Mann-Whitney U testi

Calisma grubunda psodobarter sendromu olan ve olmayan hastalarda zonulin

degerleri benzerdi (p=0,271). Psddobarter sendromu olanlarin serum claudin-3 duzeyi,
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psodobarter sendromu olmayan hastalara gore anlamli yiiksekti (p=0,038). Alerjik
bronkopulmoner aspergilloz (ABPA) olan hastalarin zonulin degeri ortancasi (37,0), ABPA
olmayan hastalarm Zonulin degeri ortancasindan (11,1) anlaml1 yiiksekti (p=0,041). ABPA
olan ve olmayan hastalarda serum Claudin-3 diizeyleri benzerdi (p=0,930). Calisma
grubunda P. aureginosa kolonizasyonu varligi ile zonulin ve claudin-3 degerleri arasinda
anlamli fark yoktu (sirastyla p=0,706; p=0,422). Mekonyum ileusu, rektal prolapsus, nazal
polip varlig: ile dl¢lilen zonulin ve claudin-3 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 4.6).

Calisma grubunda IRT sonucunun, genetik mutasyon tiiriiniin, GIS hastalik bulgusu
bulunup bulunmamasmin serum zonulin ve serum claudin-3 degerleri ile karsilastiriimasi
Tablo 4.7°da gésterildi. iki IRT sonucuda normal olan hastalarda serum claudin-3 degerleri,
IRT sonucu yiksek olan bireylere gore istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksekti
(p=0,002).iki IRT sonucu normal ve yiiksek olanlarm serum zonulin degerleri arasimnda
anlamli fark yoktu (p=0,302). Fekal elastaz normal ve anormal olanlarda, genetik mutasyon
sonucu homozigot ve heterozigot olanlarda serum zonulin ve serum claudin dlzeyleri
benzerdi. Calisma grubunda delta-F508 mutasyonu olan ve olmayanlarda, delta-F508
mutasyon olanlarda homozigot ve heterozigot mutasyon olma durumuna gére, GIS hastalik
Oykulsu olmayan ve olan hastalarda da serum zonulin ve claudin diizeyleri benzer tespit edildi
(p>0,05).

Tablo 4.8 Calisma grubunun tan1 yasi, hastaneye yatis siklig1 ve ter testi degerlerinin serum

zonulin ve claudin-3 diizeyleri ile karsilastirilmasi

Cahisma grubu

Ozellikler Serum zonulin (ng/ml) Serum claudin-3 (ng/ml)
r p* r p*
Tani yasi (/ay) -0,034 0,825 -0,109 0,480
Hastaneye yatis sikhigi 0,064 0,682 0,227 0,139
Ter testi (N=38) 0,008 0,964 0,004 0,980

*Spearman Korelasyon Testi

Tablo 4.9 Calisma grubunun solunum fonksiyon testi sonuglari ile serum conulin ve

claudin-3 dizeylerinin karsilastirilmasi
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Cahsma Grubu

Zonulin (ng/ml) Claudin-3 (ng/ml)
n r p* r p*

FVC** (litre) 32 0,177 0,332 0,029 0,876
FVC** Z Skoru 20 -0,045 0,850 -0,180 0,446
FEV1*** (litre) 32 0,031 0,865 0,049 0,792
FEV1*** (Z Skoru) 20 -0,206 0,383 -0,074 0,755
FEV1***/[FVC** (%) 32 -0,249 0,169 -0,038 0,836
FEV1***/FVC**(Z 20 -0,439 0,053 -0,036 0,880
Skoru)

FEF25-75**** (1/sn) 32 -0,072 0,697 -0,077 0,674
FEF25-75****(Z 20 -0,305 0,191 -0,168 0,478
Skoru)

*Spearman korelasyon testi  **FVC: Zorlu vital kapasite ***FEV1: Birinci saniye zorlu ekspirasyon volimi
***AEEF25-75: Maksimal ekspirasyon ortasi akim hiz

KF hastalarin tan1 yasi, hastaneye yatis sikligi ve ter testi sonuglarmin serum zonulin
ve serum claudin-3 diizeyleri ile karsilastirilmasi Tablo 4.8’de gosterildi. Tabloya gore tani
yas1, hastaneye yatis siklig1 ve ter testi sonuglari ile 6lgiilen serum zonulin ve serum claudin-
3 diizeyleri arasinda anlamh iliski yoktu (p>0,05). Calisma grubunun SFT degerleri ile
(FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75: Maksimal Ekspirasyon Ortasi
Akim Hizi) serum zonulin ve claudin-3 diizeyleri ile iligkisi Tablo 4.9’de gosterildi. Bu
grupta SFT sonuglar1 ile serum zonulin ve claudin-3 diizeyleri arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05).

Balgam kltirti negatif olan KF hastalarinin ortanca serum zonulin degeri 16,10 (6,4-
60,0), pozitif olanlarin ise 14,6 (7,6-19,8) ng/dl idi. Bu grupta balgam kulttrl pozitif ve
negatif olanlarin serum zonulin diizeyleri arasinda fark yoktu (p=0,431). Balgam kiiltiirii
pozitif ve negatif olanlarda serum claudin-3 diizeyleri arasinda da anlamli fark saptanmadi
(p=0,695). Bogaz kiiltiirii, burun kiiltiirii sonuglar1 negatif ve pozitif gelen KF hastalarinin

serum zonulin ve serum claudin-3 duizeyleri benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.10).

39



Tablo 4.10 Calisma grubunun balgam, bogaz ve burun kiiltiirii sonuglarmmin serum zonulin

ve claudin-3 degerleriyle karsilastiriimasi

Calisma
Kiiltiirler Serum zonulin Serum Claudin-3
(ng/ml) (ng/ml)
Ortanca 0* Ortanca p*
(1-3. ceyreklik)
(1-3
Balgam kaltird (n=22) 0,431 0,695
e Negatif (n=13) 16,1 (6,4-60,0) 8,1 (5,0-12,5)
o Pozitif (n=9) 14,6 (7,6-19,8) 9,1(5,7-14,9)
Bogaz kultiru (n=14) 0,930 0,505
e Negatif (n=41) 12,0 (5,2-23,8) 7,4 (3,6-12,2)
e Pozitif (n=3) 9,6 (8,9) 57(2,4)
Burun kdltird (n=43) 0,762 0,211
e Negatif (n=39) 11,7 (5,3-19,9) 7,4 (4,4-12,5)
e Pozitif (n=4) 11,7 (6,6-12,3) 3,2 (2,1-9,7)

*Mann-Whitney U testi

Calisma grubunda serum zonulin dizeyi ile beyaz I6kosit, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotrasferaz (AST) ve vitamin D arasinda negatif yonlii diisiik diizeyde
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (sirastyla r=-0,357, p=0,017; r=-0,329, p=0,029;
r=-0,308, p=0,042; r=-0,377, p=0,012).

Caligma grubunda hemoglobin diizeyi ile serum zonulin diizeyi arasmda pozitif
yonlii orta derecede anlamli iliski vardi (r=0,424, p=0,004). Calisma grubunda bakilan diger
laboratuvar parametreleri ile serum zonulin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p>0,05).

Kontrol grubunda ise AST ile serum zonulin dizeyi arasinda negatif yonlii orta
diizeyde iliski vardi (r=-0,489, p<0,001) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11 Serum zonulin degerinin ¢aligma, kontrol grubu ve hastalarin tamaminda bakilan

laboratuvar parametreleri ile iligkisi

Serum zonulin (ng/ml)

Iﬁgpfrfwaettl#\é%i Cahsma Grubu (n=44)  Kontrol Grubu (n=54) Toplam (n=98)

r p* r p* r p*
Lokosit (/mm3) -0,357 0,017 0,043 0,759 -0,157 0,123
Notrofil (/mma3) -0,090 0,562 0,087 0,533 -0,006 0,953
Lenfosit (/mm3) -0,329 0,029 0,122 0,380 -0,081 0,426
Notrofil/lenfosit 0,027 0,861 -0,056 0,688 -0,018 0,860
Hemoglobin (g/dL) 0,424 0,004 0,139 0,318 0,227 0,025
Platelet (/mm3) -0,245 0,109 -0,017 0,904 -0,113 0,267
Eritrosit
sedimantasyon hizi -0,053 0,731 -0,225 0,137 -0,152 0,154
(mg/h)
C reaktif protein 0,142 0,358 0215 0,151 0061 0571
(mg/l)
Aspartat 0308 0,042 0489 <0001 0396  <0,001
aminotransferaz (U//L) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Alanin
aminotransferaz (U/L) -0,002 0,988 -0,117 0,398 -0,084 0,412
Aspartat
aminotransferaz/ -0,160 0,298 -0,219 0,112 -0,107 0,293
alanin aminotransferaz
Albimin (g/l) 0,117 0,448 0,072 0,604 0,131 0,198
Vitamin D (ug/l) -0,377 0,012 0,012 0,955 -0,290 0,017
Vitamin B12 (ug/l) -0,267 0,110 0,158 0,406 -0,183 0,137
Vitamin A (ug/l) -0,240 0,117
Vitamin E (mg/I) 0,189 0,220
Gama glutamil
transferaz (U/L) 0,063 0,684
Protrombin zamam
(sn) -0,283 0,063
Aktive parsiyel
tromboplastin zamam  -0,242 0,113

(sn)

*Spearman Korelasyon Testi
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Tablo 4.12. Serum claudin-3 degerinin ¢aligma, kontrol grubu ve hastalarin tamaminda

bakilan laboratuvar parametreleri ile iliskisi

Claudin-3 (ng/ml)

Labaratuvar
parametreleri Calisma Grubu (n=44)  Kontrol Grubu (n=54) Toplam (n=98)

r p* r p* r p*
Lokosit (/mm3) -0,187 0,224 -0,039 0,781 -0,092 0,367
Notrofil (/mma3) -0,055 0,721 -0,036 0,797 -0,019 0,853
Lenfosit (/mm3) -0,327 0,030 -0,022 0,874 -0,158 0,119
Notrofil/lenfosit 0,178 0,248 -0,047 0,735 0,073 0,475
Hemoglobin (g/dL) -0,152 0,323 -0,105 0,450 -0,026 0,797
Platelet (/mm3) 0,086 0,580 0,053 0,703 0,059 0,565
Eritrosit -0,021 0,891 0,359 0,016 0,093 0,387
sedimantasyon hiza
C reaktif protein (mg/l) 0,114 0,461 0,033 0,830 0,104 0,327
Aspartat -0,170 0,271 -0,172 0,213 -0,135 0,184
aminotransferaz (U//L)
Alanin -0,094 0,543 -0,077 0,580 0,073 0,474
aminotransferaz (U/L)
Aspartat
aminotransferaz/ -0,082 0,595 -0,026 0,851 -0,184 0,070
alanin aminotransferaz
Albimin (g/dl) 0,027 0,861 -0,319 0,019 -0,196 0,053
Vitamin D (ug/l) -0,112 0,471 -0,033 0,881 0,027 0,831
Vitamin B12 (ug/l) -0,025 0,882 -0,172 0,365 0,046 0,709
Vitamin A (ug/l) -0,205 0,181
Vitamin E (mg/I) -0,269 0,078
Gama glutamil 0,183 0,234
transferaz (u/l)
Protrombin zamam (210 0,172
(sn)
Aktive narsivel
tromboplastin  zamam 0,031 0,842

(sn)

*Spearman Korelasyon Testi

Calisma grubunda serum claudin-3 duzeyi ile lenfosit arasinda negatif yonlii diisiik

diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (r=-0,327, p=0,030). Kontrol grubunda
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ise serum claudin-3 diizeyi ile bakilan sedimantasyon degeri arasinda pozitif yonlii, albiimin
degeri arasinda negatif yonlii diisiik diizeyde iligski vardi (sirasiyla r=0,359, p=0,016; r=-
0,319, p=0,019) (Tablo 4.12).

Calisma ve kontrol gruplarinda serum zonulin ve serum claudin-3 dizeylerinin
ongoriict etkisini incelemek i¢in yapilan ROC analizinde serum zonulin i¢in p degerinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,011), egri altinda kalan alanin 0,634 oldugu saptandi.
Claudin-3 i¢in hasta ve kontrol grubunun ayirt etmede anlamli olmadig1 belirlendi (p=0,474)
(Sekil 4.3) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13 Serum zonulin ve claudin-3 diizeyleri i¢in yapilan ROC analiz sonuglar1

Parametreler EAA Standart hasta p %395 Giiven Arahg
Serum zonulin 0,415 0,059 0,149 0,300-0,530
Serum claudin-3 0,654 0,062 0,009 0,532-0,776

EAA: Egri Altindaki Alan

ROC Curve

| Source of the
Curve

---- ZOMULIM
H —— CLAUDIN-3
0,3 ;_: — Reference Line

Sensitivity

1 - Specificity

Sekil 4.3 Serum zonulin ve serum claudin-3 duzeyleri icin ¢izilen ROC egrisi

Serum claudin-3 degeri i¢in ¢aligma ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan ROC analizi
icin cut off degeri belirlendi. Serum claudin-3 i¢in cut off degeri 5,697891 alindiginda
sensitivite %61,4 spesifisite %64,8, pozitif prediktif deger %58,7, negatif prediktif deger
%67,3 olarak hesaplandi (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14 Serum claudin-3 i¢in ROC analizi ile belirlenen cut off degerleri

- . Pozitif Negatif

Serum claudin-3 Senstivite  Spesifisite Prediktif Prediktif
Deger Deger
5,697891 (%) (%) (%) (%)
61,4 64,8 58,7 67,3

Calisma grubunun SFT’lerine ait Olgiilen degerler Tablo 4.15°de gosterildi. SFT
yapilan 32 hastanm ortanca FVC degeri 92,0 (84,2-98,0), FEV1 degeri 96,5 (80,5-104,0),
FEV1/FVC degeri 106,5 (96,7-110,7), FEF 25-75 degeri 102,0 (72,2-121,7) idi.

Tablo 4.15 Calisma grubunun solunum fonksiyon testi sonuglarina ait degerler

Solunum fonksiyon testi Cahsma Grubu

n Ortanca 1-3. Ceyreklik
FVC* (litre) 32 92,0 84,2-98,0
FVC* Z Skoru 20 -0,3 -0,7--0,1
FEV1** (litre) 32 96,5 80,5-104,0
FEV1** (Z Skoru) 20 -0,1 -1,2-0,3
FEV1**/FVC* (%) 32 106,5 96,7-110,7
FEV1**/FVC** (Z Skoru) 20 0,1 -0,8-1,1
FEF25-75***(1/sn) 32 102,0 72,2-121,7
FEF25-75*** 20 0 -0,9-0,8
(Z Skoru)

*FVC: Zorlu vital kapasite **FEV1: Birinci saniye zorlu ekspirasyon volimu ***FEF25-75: Maksimal
ekspirasyon ortasi akim hiz

Caligma grubunun %61,4’tinde (n=27) immun reaktif tripsinojen testi (IRT) bakildig1
saptand1. IRT bakilan 27 hastanin %51,9’unda (n=14) iki sonucuda normal, %48,1’inde
(n=13) sonucun yiiksek geldigi tespit edildi. KF hastalarinda bakilan tiim mutasyonlarin
%59,1’inde (n=26) homozigot, %40,9’unda (n=18) heterozigot idi. Bakilan mutasyonlardan
%20,5’inde (n=9) F508 mutasyonu oldugu saptandi. F508 mutasyonu olan 9 hastanin
%77,8’inde (n=7) homozigot, %22,2’sinde (n=2) heterozigot mutasyon oldugu tespit edildi.
Fekal elastaz bakilan 27 hastanin ise %74,1 inin (n=20) sonucunun anormal geldigi saptandi.
Calisma grubunun %29,5’inde (n=13) pankreatit, siroz, steatoz, safra tas1 gibi

gastrointestinal semptom Oykiisii vardi. Calismaya dahil edilen KF hastalarmin ortanca tani
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yas1 5,5 (2,5-24,0) aydi. Hastalarin hastaneye yatis siklig1 ortancasi 5,0 (3,0-13,7) idi. Ter
testi bakilan 38 hastanin ortanca sonucu 84,0 (53,8-96,6) mmol/l idi (Tablo 4.16).

KF hastalarinin = %72,7’sinde  (n=32) ps6domomanas

kolonizasyonu yok,

%27,3’iinde (n=12) vard1. Hastalarin %25,0’mda (n=11) psddobarter sendromu, %9,1’inde

(n=4) mekonyum ileusu, %2,3’tinde (n=1) rektal prolapsus, %9,1’inde (n=4) nazal polip,

%06,8’inde (n=3) ABPA vardi (Tablo 4.17).

Tablo 4.16 Kistik fibrozis hastalarinin klinik ve labaratuvar 6zellikleri

Ozellikler Calisma grubu
N (%)

Immunreaktif  tripsinojen  (mmol/l)
(n=27)

e Normal 14 (51,9)

e Yiksek 13 (48,1)
Fekal elastaz (pg/ml) (n=27)

e Normal (>200) 7 (25,9)

e Anormal (<200) 20 (74,1)
TUm mutasyonlar

e Homozigot 26 (59,1)

e Heterozigot 18 (40,9)
Delta-F508 mutasyonu

e Yok 35 (79,5)

e Var 9 (20,5)
Delta-F508 mutasyonu (n=9)

e Homozigot 7 (77,8)

e Heterozigot 2 (22,2)
Gastrointestinal sistem hastahik bulgusu

e Yok 31 (70,5)

e Var 13 (29,5)

Ortanca (1-3. Ceyreklik)

Tam yas1 (/ay) 5,5 (2,5-24,0)
Hastaneye yatis sikhgi 5,0 (3,0-13,7)

Ter testi (n=38)

84,0 (53,8-96,6)
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Tablo 4.17 Calisma grubunda Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu, psédobartter
sendromu, mekonyum ileusu, rektal prolapsus, nazal polip, alerjik bronkopulmoner

aspergillus varlig1 dagilimi

Ozellikler Cahsma Grubu
N (%)

Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu

e Yok 32(72,7)

o Var 12 (27,3)
Psodobarter sendromu

e Yok 33 (75,0)

o Var 11 (25)
Mekonyum ileusu

e Yok 40 (90,9)

o Var 4 (9,1)
Rektal prolapsus

e Yok 43 (97,7)

o Var 1(2,3)
Nazal polip

e Yok 40 (90,9)

o Var 4(9,1)
Alerjik bronkopulmoner aspergillus

e Yok 41 (93,2)

e Var 3(6,8)

Hasta grubunda kolonizasyon varligi ile boy, VA, VKI degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.18).

Calismaya dahil edilen hastalarin %50’sinde (n=22) balgam Kkiiltiirii bakildigi,
balgam kiiltiirii bakilan 22 hastanm ise %29,5’inin (n=13) sonucunun negatif, %20,5’inin
(n=9) sonucunun pozitif geldigi saptandi. Balgam kiiltiirii pozitif olan 9 hastanin
%66,7’ininde (n=6) P. aeruginosa, %22,2’sinde (n=2) S. aureus, %11,1’inde (n=1)
Klebsiella pneumoniae pozitifligi vardi. Hastalarin tamamma bogaz kiiltiirii bakildig1
belirlendi. Bogaz kiiltiirii sonucu hastalarin %93,2’sinde (n=41) negatif, %6,8’inde (n=3)
pozitifti. Bogaz kiiltiirii sonucu pozitif gelen hastalarin %33,3’linde (n=1) P. aeruginosa ve
Streptococcus pyogenes iiredigi, %66,6’sinda (n=2) sadece S. pyogenes iiredigi saptandi.
Hastalarin %97,7’sinde (n=43) burun kiiltiiri alindig1 ve bu hastalarin %90,7’sinin (n=39)
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sonucunun negatif, %9,3’linlin (n=4) sonucunun pozitif geldigi saptandi. Burun kiiltiiriinde

ureme olan dort hastanin tamaminda S. aureus tiredigi belirlendi (Tablo 4.19).

Tablo 4.18 Caligma grubunda Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu varligi ile boy, kilo,

vucut Kitle indeksi degerlerinin karsilastirilmasi

Cahsma grubu (n=44)

Pseudomonas aeruginosa Kolonizasyonu

Ozellikler Yok (N=32) Var (N=12)

Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik) p*
Boy (/cm) 131,0(103,2-150,0) 127,0 (114,2-165,0) 0,354
Boy SDS 0 (-1,2-0,7) -0,7 (-1,5--0,1) 0,071
Vﬁcut agll’hgl (/kg) 26!5 (14’5-3710) 24,2 (1712-54!8) 01649
Viicut agirhg -0,2 (-1,5-0,4) -0,8 (-3,1-0,3) 0,290
(SDS)
Vicut kitle indeksi 16,1 (14,3-18,4) 14,70 (12,4-20,2) 0,245
(kg/m?)
Vicut kitle indeksi -0,3 (-1,0-0,8) -0,8 (-3,2-0,3) 0,278

(SDS)

Calismaya dahil edilen hastalarmm ve kontrol grubunun bakilan laboratuvar
parametrelerine ait degerlerin karsilastirilmasi: Tablo 4.20°de gosterildi. Hasta grubunun
I6kosit, platelet, sedimantasyon, C reaktif protein (CRP), nétrofil/lenfosit degerlerinin
birbirine oran1 kontrol grubu ile benzerdi (p>0,05). Calisma grubunun hemoglobin degeri
ortancasi 14,0 (12,8-15,2) g/dl, kontrol grubunun hemoglobin degeri ortancasi 13,2 (12,2-
13,7) g/dL idi. Calisma grubunun hgb degeri kontrol grubuna goére anlamli yiiksekti
(p=0,003). Calsma grubunun ALT degerleri kontrol grubuna gére anlamli yiiksek, AST/ALT
oran1 ve alblimin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diisiiktii (p<0,05). Calisma
grubunun serum vitamin D degeri ortancasi 24,1 (18,1-30,0) pg/l, kontrol grubunun ise 12,3
(8,9-19,7) pg/l seklinde sonuglandi. Calisma grubunun serum vitamin D diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001). Calisma grubunda ortanca Ure
degeri 19,9 (14,7-24,0), kontrol grubunda ise 20,6 (16,3-20,0) idi, gruplar arasinda dre
degerleri benzerdi (p=0,563).
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Tablo 4.19 Calisma grubunda balgam, bogaz ve burun kiiltiirii sonuglarmin dagilimi

Ozellikler Cahsma grubu
N (%)

Balgam kultiru (n=22)

e Negatif 13 (59,1)

e Pozitif 9 (40,9)
Balgam kalttrd (n=9)

e Pseudomonas aeruginosa 6 (66,7)

e Staphylococcus aureus 2 (22,2)

e Klebsiella pneumoniae 1(11,1)
Bogaz kiiltir(i (n=44)

e Negatif 41 (93,2)

e Pozitif 3(6,8)
Bogaz kulturia (n=9)

e Pseudomonas aeruginosa + 1(33,3)

Streptococcus pyogenes

e Streptococcus pyogenes 2 (66,6)
Burun kaltird (n=43)

e Negatif 39 (90,7)

e Pozitif (Staphylococcus aureus) 4 (9,3)

Caligmaya katilan KF hastalarimizin genetikleri su sekildeydi; F508 delta, C1545-
1546 DELTA, C.2052 DELTA, p.org 1158X (c.3472 C>T), C3154 C1543, C.2052, C3154

C1543, C.2290 C>T P.R764, C254 G>A

p.gly85Glu, C2195 T>G P.LEU732X,

p.Gly542X(c.1624G>T), P.Aspl152His (c.3454 G>C), C.3472 C>T, C1210-11, C1521-
1523, C3849-5, C.3909C>G, C3870A>G, C.3849+5G>A, C3468+4DELTA, C.3472C>T,
C.254G>A, P.ARK784, C.254 G>A, C.3909C>G, C1520-1522, C.2657+5G>AC.2989-

1G>A, R1158X, N1303K/N1303K, C.1521 1523 P.(F508).
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Tablo 4.20 Caligma ve kontrol grubunda bakilan laboratuvar parametrelerine ait degerlerinin

karsilastirilmasi
Cahsma Grubu Kontrol Grubu p*
Parametreler (N:44) (N:54)
Ortanca Ortanca
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
Lokosit (/mm3) 9095,0(7412,5-11095,0) 7685,0(6705,0-9550,0)  0:066
N6trofil (fmm3) 4685,0(3142,5-4122.5) 3780,0(2880,0-4840,0) 199
Lenfosit (/mm3) 2980,0(2390,0-4052,5) 2040,0(2340,0-3642,5) 0389
Notrofil/lenfosit 1,5 (1,1-2,1) 13(0,9-2,1) 0,407
. 0,003
Hemoglobin (g/dL) 14,0 (12,-15,27) 13, (12,25-13,7)
0,808
Platelet (/mm3) 342,5 (276,2-436,2) 357,5 (295,7-410,0)
. 0,758
Sedimantasyon(mm/s) 10,5 (8,0-15,0) 11,00 (8,0-14,0)
C reaktif tripsinojen B i 0,253
(ol 1,1(0,6-8,2) 1,3(0,2-4,1)
Aspartat 0,330
aminotransferaz(U//L) 26,0 (19,0-34,6) 23,75 (20,1-27,6)
Alanin <0,001
aminotransferaz(U/L) 19,1 (13,2-27,5) 117(8,5-16,1)
Aspartat ) <0,001
aminotransferaz/alanin 1,1 (0,9-1,6) 2,0 (1,4-2,7)
aminotransferaz
Albiimin (g/dl) 4,3 (4,1-4.5) 45 (4,4-47) 0,001
Vitamin D (ug/l) 24,1 (18,1-30,0) 12,3 (8,9-19,7) <0,001
. . <0,001
Vitamin B12 (ug/l) 595,0 (393,5-999,5) 375,0 (283,2-537,7)
0,563

Ure

19,9 (14,7-24,0)

20,6 (16,3-20,0)

*Man-Whitney U Testi
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5. TARTISMA

KF, KFTR proteinini kodlayan gendeki mutasyonlardan kaynaklanan, kronik,
progresif, multisistemik, beyaz irkta sik¢a goriilen otozomal resesif bir hastaliktir (Drumm
ve ark. 2005). Bu hastaligin etyopatogenezi iizerine yapilan bir¢ok ¢aligma vardir. Bunlardan

biriside bagirsak gecirgenligindeki artigdir.

Calismamiza dahil ettigimiz KF hastalarinin ve kontrol grubundaki saglikli
cocuklarm yas, boy, kilo, VKI gibi antropometrik dl¢iim degerleri benzerdi. Calismamizdan
farkli olarak bir bagka arastirmada KF’li 6-11 yas grubunun saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha zayif ve boylarinin daha kisa oldugu gorilmiistiir
(Stapleton ve ark. 2001). Bu sonug¢ hastalarimizin beslenme ve gelisim takiplerinin yakin
siklikta gastroenteroloji ve diyetisyen destegi gibi multidisipliner yaklasim ile kontrol

edilmesinden kaynakli olabilir.

Cahsmamizda KF tanili ¢ocuk hastalar ile saglikli kontrollerde bagirsak
gegirgenliginin bir gostergesi olan serum zonulin ve claudin-3 diizeyi arastirilmistir. Serum
claudin-3 dizeylerinin KF hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlh farkliliga sahip bulunmasi ¢alismamizin 6nemli bir sonucudur. Calismamiz bu
parametrelerin hastalik etyopatogenezinin aydinlatilmasi, Klinik seyri, tani, tedavi ve
takibinde bir biyo-belirteg olarak kullanilabilecegini akla getirmistir. Literatirde KF
hastalar1 ve claudin diizeyleri ile ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunamamistir. Ayni zamanda
claudin ile ilgili ¢alismalar literatiirde daha ¢ok eriskin insanlar ve hayvan deneyleri ile
yapilmistir (De Lisle 2014; Tan ve ark. 2019). Calismamiz ilk olmasi1 sebebiyle literatiire

onemli bir katki saglayacaktir.

Integral transmembran proteinleri olan claudinlerin hiicreler arasinda gecirgenligin
diizenlenmesinde onemli gorevlerinin oldugunun ortaya konmasiyla birlikte bu proteinlerin
disfonksiyonlar1 ve disregiilasyonlar1 incelenmeye baglanmustir. Serum claudin-3 seviyesi, ,
kronik sinlizit (Huang ve ark. 2023), sklerozan kolanjit (Lal-Nag ve Morin 2009), intertisyal
pnémoni (Kaarteenaho-Wiik ve Soini 2009) gibi solunum sistemi ve GiS’i ilgilendiren
birgok hastalikla anlamli iligkisi bulunmustur. KF de multisistemik bir hastalik olup solunum
yollar1, pankreas, karaciger gibi bircok organi etkilemektedir. Insanlar iizerinde yapilan bir
caligma olmasa da KFTR gen mutasyonu olan KF fare modeli ile yapilan bir ¢aligmada

saglikli gruba gore gesitli claudin ekspresyonlarinda farklilik goriilmiistiir (De Lisle 2014).
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KF de pankreatik enzim kullanim1 (FitzSimmons ve ark. 1997), KFTR gen mutasyonu (de
Winter-de Groot ve ark. 2018) ve bagirsak mikrobiyatasinin farklilig1 (Kelly ve ark. 2022)
bagirsak epitel hiicrelerinin anlamli proliferasyonu ve farkligmasinin bozulmasina sebep
olur. Calismamizda KF hastalarinda serumda yiksek saptanan claudin-3 degerleri, ¢esitli
sebeplerle bagirsak epitel hiicrelerindeki harabiyet ve yikim sonucunda ortaya c¢ikmis
olabilir. KF hastalarinda artmus intestinal permeabiliteyi gosteren birgok ¢alisma vardir (De
Lisle 2014). KF hastalarinda bu artmus intestinal permeabilitenin géstergesi olarak, intestinal
epitelde bol miktarda bulunan claudin-3 proteininin ekspresyonunda artis olmasi, kanda

yiiksek tespit edilmesi ile sonuglanmis olabilir.

Bagirsak gecirgenligini gosteren belirteclerden bir tanesi de zonulindir.
Calismamizda KF hastalar1 ve saglikli kontrollerde serum zonulin seviyeleri benzer tespit
edilmis ve KF tanili c¢ocuk hastalarda kullanilabilir bir parametre olmadigim
disiindiirmiistiir. Calismamizda zonulin seviyesinde artis olmamasinin, KF hastalarinda
bircok sebeple meydana gelen intestinal harabiyet sonucu bu proteinin sentezindeki
azalmadan kaynaklanabilir. Calismamizda serum zonulin degerleri hastalardan ginin farkli
zamanlarinda toplanmis olup ve ELISA metodu ile ¢alisilmistir. Yapilan bir ¢alismada
zonulin diizeyinin dakikalar veya saatler icinde dalgalanma gosterebildigi, aksine zonulin
IgA ve IgG seviyelerinin miikemmel bir stabilite gosterdigi bildirilmis. Bu nedenle bagirsak
bariyer biitiinliigiindeki kaybin degerlendirilmesinde zonulin gibi siki baglant1 proteinlerine
kars1 olusan IgA ve IgG antikorlariin 6lgiimii ile saglikli sonuglar elde edilebilecegini One
sirmislerdir (Gizer ve ark. 2009). Yine zonulinin serum seviyelerinin fluktuasyonlar
gosterdigi de bir baska ¢alismada belirtilmektedir (\Vojdani ve ark. 2017). Sonucumuz kan
zonulin diizeyindeki dalgalanmadan etkilenmis olabililir. Ayni zamanda zonulin, oksidatif
hasar1 6nlemek i¢in hemoglobin ile kompleks olusturan ve imminomodulatér 6zelliklere
sahip olan haptoglobinin éncustddr (Sturgeon ve Fasano 2016). KF hastalarinda oksidatif
hasara bagli zonulinin haptoglobine doniisebileceginden dolayr serumda diizeyi ylksek

saptanmamais olabilir.

Calismamizda hastalik siddeti olarak degerlendirdigimiz hastaneye yatis sikligi ile
serum zonulin seviyeleri arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Literatiirde ¢alismamiza
benzer sekilde inflamatuvar bagirsak hastaligi olan bireylerde yapilan serum zonulin
Olciimlerinde hastalik aktivite skoru ve serum zonulini arasinda iliski bulunamamistir

(Caviglia ve ark. 2019). Akut pankreatit hastalarinda hastalik siddeti ile zonulin arasinda
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iliski bulunmamistir (Avcioglu ve Eruzun 2023). Calismamiz bu literatlir verilerini

desteklemektedir.

Calismamizda hastane yatis sikligi ve claudin-3 seviyesi ile de anlamli iliski
bulunmamuistir. Nekrotizan enterokolit hastalari ile yapilmis bir ¢alismada klinik olarak daha
koti evre-3 grubunda, evre-2 grubuna gore claudin-3 seviyesi daha yiiksek tespit edilmistir
(Liu ve ark. 2022). Calismamamizin bu sonucu geng populasyon ve Klinik olarak stabil hasta

grubu ile calismis olmamizdan kaynaklanabilir.

Calismamizda zonulin seviyesi caligmaya dahil edilen tiim hastalar arasinda
erkeklere kiyasla kizlarda yiiksek saptanmistir. Afektif bozuklugu olan hastalarda yapilan
bir ¢aligmada, serum zonulin seviyesi hastaliktan bagimsiz olarak kizlarda erkeklerden
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Maget ve ark. 2021). Zonulinin kizlardaki
ekspresyonunun erkeklerden daha yiiksek ve cinsiyetten etkilenen bir parametre olabilir.
Calismamizda claudin-3 seviyesi kiz ve erkekler arasinda benzer tespit edildi. Bizim
calismamiza benzer sekilde erken mide kanseri tanisiyla takip edilen hastalarda yapilan bir
arastirmada yine hastaliktan bagimsiz olarak claudin seviyeleri kiz ve erkek cinsiyette benzer
gelmistir (Okugawa ve ark. 2012). Claudin-3, zonuline kiyasla cinsiyetten etkilenmeyen bir

parametre olabilir.

Calismamizda KF hastalarinda serum zonulin seviyesi ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii orta diizeyde iliski oldugu belirlendi. Yapilan bir ¢alismada
saglikli yaslanmada serum zonulinin artmis oldugu bildirilmistir (Qi ve ark. 2017).
Calismamizda claudin-3 seviyesi ile yas arasinda ise anlamli pozitif yonlii disiik diizeyde
iliski bulundu. Fare karacigeri, pankreas ve bobreginin doku diizeyinde incelendigi bir
calismada claudin ekspresyonunun yasla azaldigi gosterilmistir (D'Souza ve ark. 2009).
Yasla claudinin serumda artmis seviyesi dokularda yikim ile azalan claudinin gostergesi
olabilir. Calismamizda zonulin ve claudin-3 seviyesinin yasla pozitif korelasyon gostermesi,
intestinal gecirgenlik artiginin kronik inflamasyona ve bunun sonucunda fiziksel yaglanmaya
neden olmasidan kaynaklaniyor olabilir. Caliymamizda arastirdigimiz bu parametreler ile
yas arasinda pozitif bir iliski olsada yiksek dlzeyde tespit edemememizin nedeni, dahil
ettigimiz ¢ocuklarmn yaslar1 arasinda anlamli fark olmamasi ve ¢alisma grubunun daha ¢ok

geng hastalardan olugsmasi olabilir.
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Calismamizda KF hastalarinin ortanca VA z-skoru degeri -1.18 ,boy z-skoru -0.17,
VKI z-skoru -0,39 olarak bulunmustur. Ttirkiye ulusal KF hasta kayit sistemi 2021 yilinda
18 yas altindaki kayith 1703 KF hastasinin ortanca VA z-skoru degerini -0,82, boy z-skoru
degerini -0,69, VKI z-skoru degerini ise -0,54 olarak belirtmistir (Kistik Fibrozis Dernegi,
Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit Sistemi, 2022). Calismamamiz bu verilere benzer
sonuclanmustir. Calismamizda KF hastalarinda serum zonulin diizeyi ile boy, tart: ve VKI
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli orta diizeyde iliski oldugu
bulunmustur. Saglikli ¢ocuklarda da bu degerler ile serum zonulin diizeyi arasinda pozitif
yonlii orta diizeyde iliski saptandi. Literatiirde zonulin diizeylerinin VKI korele olarak arttig
bildirilmektedir (Lingaiah ve ark. 2021). Bir¢cok c¢alismada obez kisilerde obez olmayan
kisilere gore artmis serum zonulin diizeyi saptanmistir (Fasano 2020). Calismamiz literatiir
verilerini destekleyerek zonulinin KF hastaligindan bagimiz olarak antropometrik
olciimlerle artigin1 gdstermistir. Calismamizda VKI ile serum claudin-3 diizeyi arasinda
anlamli negatif yonlii diisiik diizeyde korelasyon gOsterilmistir. Intestinal epitelin
immunohistokimyasal yontemlerle incelendigi bir ¢alismada obez farelerde normal VA’na
sahip kontrol grubuna gore claudin-3 seviyesinin azaldigi gosterilmistir (Ahmad ve ark.
2017). Calismamizda bu parametreler arasindaki iliskinin yiiksek diizeyde olmamasinin
nedenini hastalar arasinda boy, kilo, VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmamasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda hastalarimizin SFT sonuglar1 ile zonulin ve claudin-3 dizeyleri
arasinda anlaml iliski saptanmadi. Calismamizdan farkli olarak siddetli ve hafif-orta
siddette astim hastalarinda yapilan ¢alismada, siddetli astimi olan hastalarda serum zonulin
seviyeleri, FEV1 degeri ile negatif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (Kim ve ark. 2023).
Yine astiml1 hastalarda bakilan SFT degerleri ve plazma claudin-4 diizeyi arasinda negatif
korelasyon bulunmustur (Lee ve ark. 2018). Calismamizin sonucunun literatiir verilerinden
farkli olmasinin nedeninin ¢aliyma grubunun klinik olarak stabil olmasi, testin hastaligin
akut alevlenme esnasinda yapilmamis olmasi, hasta popiilasyonumuzun ¢ogunlukla kii¢iik

yasta olmas1 ve SFT parametrelerimizin oldukca iyi olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calisgmamizda KF hastalarinda zonulin ile albiimin, CRP, sedimantasyon gbi
inflamatuar parametreler arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir. Calismamiza benzer
sekilde COVID-19 ve saglikli kontrol arasinda yapilan ¢alismada serum zonulin seviyeleri

eritrosit sedimantasyon hizi, CRP gibi inflamasyon belirtecleri ile anlamli iligki
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bulunmamistir (Okuyucu ve ark. 2022). Calismamizda serum claudin-3 diizeyi ile bakilan
CRP degeri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir. Calismamizda serum claudin-3
diizeyi ile CRP arasinda iliski bulunmazken, sedimantasyon degeri arasinda pozitif yonlii
diistik diizeyde iligki bulunmustur. TJ proteinlerinin en 6nemli goérevlerinden biri,
enflamatuar molekiillere fiziksel bir bariyer saglamasidir. Bu sebeple TJ bariyerinin
bozulmus bitiinliginin farkli dokularda kronik inflamasyona neden oldugu bildirilmistir
(Suzuki 2020). Inflamasyon belirteclerinden sedimantasyon kanda daha ge¢ yiikselip daha
gec diiser, daha uzun siire yiiksek kalirken CRP degeri ise hizli yiikselir ve yarilanma 6mrii
daha kisadir (Hacimustafaoglu 2017). Sedimantasyonun CRP ye gore daha stabil olmasi

calismamizin sonucunu etkilemis olabilir.

Calismamizda KF hastalarinda ve saglikli ¢ocuklarda serum zonulin dizeyi ile
karaciger enzimleri arasinda negatif yonlii, zayif iliski vardi. Yapilan ¢caligmalarda karaciger
hastaliklar1 artmis bagirsak gegirgenligi ile iliskilendirilmistir (Giorgio ve ark. 2014). Geng
adelosanlarda yapilan bir ¢alismada karaciger enzimleri zonulin arasinda pozitif iligki
bulunmustur (Kim ve ark. 2018). Bunun aksine bir baska calismada non-alkolik yagli
karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda ALT ve zonulin seviyesi arasinda iliski saptanmamistir
(Pacifico ve ark. 2014). Calismamizda karaciger enzimleri ile claudin-3 arasinda anlamli
iliski bulunamamustir. Fareler ile yapilan bir c¢alismada claudin-3'in karaciger

metabolizmasi, bariyer islevi ve hiicre proliferasyonunda 6nemi gosterilmistir (Baier ve ark.

2021). Calismamizdan farkli olarak karaciger sirozu, akut-kronik karaciger yetmezligi olan
hasta gruplar1 ve saglikli kontrollerde yapilan bir ¢alismada claudin-3 anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (Wang ve ark. 2019). Calismamizin bu sonucu dahil ettigimiz KF
hastalarinda hepatosteatoz, siroz gibi karaciger hastaligi bulgularmin diisiik oranda

gorilmesinden kaynaklanabilir.

Caligmamizda hasta grubunda serum zonulin diizeyi ile 16kosit sayis1 arasinda negatif
yonli disiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Zonulin seviyesindeki
digiikligiin bagrsak gegirgenligi ile iliskili oldugunu (Ohlsson ve ark. 2019) ve artan
inflamasyonun bagirsak gegirgenligini articagini gsteren ¢aligmalar vardir (Thevaranjan ve
ark. 2017). Bizim galismamizda da inflamatur bir belirte¢ olan 16kosit sayisi ile zonulin
degeri arasindaki bu negatif korelasyon KF hastalarinda artan inflamatutar strecle iliskili
olabilir. Caliymamizda zonulin seviyesi ile hemoglobin diizeyi arasinda anlamli ilsiki tespit

edilmemistir. Kalp hastalar1 ve saglikli kontrollerle yapilan bir baska ¢aligmada da serum
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zonulin dizeyi ve hemoglobin dizeyi arasinda anlamli iligski tespit edilmemistir
(Przybylowski ve ark. 2014). Calismamizda hemoglobin ile zonulin diizeyi arasinda iliski

olmamasi hastalarda hemoglobinin normal sinirlarda olmasmdan kaynaklabilir.

Calismamizda 44 KF hastamizin 27 tanesinin fekal elastaz sonucu bulunmaktadir.
Fekal elastaz calisilan hastalarimizin %74,1’inin (n=20) sonucunun anormal geldigi
saptanmistir. Literatiire gore pankreas yetmezligi KF hastalarinda yenidogan doneminde
%40-50, bir yasinda ise %85-90 oraninda bildirilmistir (Bronstein ve ark. 1992). Calismamiz
yaklasik olarak literatire benzer sonu¢lanmistir. Ayn1 zamanda fekal elastaz sonucu ile
serum zonulin ve claudin-3 seviyeleri arasinda iliski bulunmamistir. Bir bagka pankreatik
yetmezlik gostergesi IRT yiiksekligidir. Calismamizda hastalarimizin %61,4’tinde (n=27)
IRT sonucuna ulasildi. Hastalarin %48,1°1 (n=13) sonucun yiiksek gelmesi ile takibe alinan
hastalardi. Calismamizda IRT sonucu normal olan hastalarda serum claudin-3 degerleri,
anormal olanlara gore istatistiksel olarak anlamli ve daha ylksekti. IRT taramas ile tan1 alan
hastalarimizda pankreatik bozukluk daha erken yasta gosterilmesine ragmen ¢alismamizda
beklenen claudin-3 yiiksekligi saptanmamustir. Calismamizda zonulin seviyesi ile IRT
arasinda ise anlamli bir iliski bulunmadi. Yapilan ¢alismalar akut pankreatit, tip 1 DM gibi
pankreas hastaliklarinda bagirsak gecirgenliginin bozuldugu gosterilmistir (Vaarala 2008;
Agarwal ve ark. 2023). Literatiirde ¢alismamizdan farkli olarak, pankreas hastaliklarinda
zonulinin bagirsak gecirgenligi ile iliskisi gosterilmistir (Jayashree ve ark. 2014).
Calismamizin bu sonucu KF de pankreatik yetmezligin claudin-3 ve zonulin ekspresyonu

Uzerine bir etkisi olmamasmdan kaynaklanabilir.

Calismamzda KF hastalarinin %9,1’inde (n=4) nazal polip eslik ettigi goriilmiistiir
ve KF hastalarinda nazal polip varhigi ile claudin-3 arasinda anlamli iligki tespit
edilmemistir. Yapilan bir ¢alismada nazal polip eslik eden kronik rinosiinizit hastalarinda
kontrol grubuna gore claudin-3 seviyesinde anlamli azalma tespit edilmistir (Huang ve ark.
2023). Calismamizin bu literatiir verisinden farkli sonuglanmasi nazal polip eslik eden az

saylda hastamizin olmasindan kaynakl olabilir.

Calismamizda KF hastalarm %25’inda (n=11) psddobartter sendromu goriildiigii
gosterildi. 2021 Ulusal kistik fibrozis hasta kayit sistemi (UKKS)’de ise kayitli KF hastalar1
arasinda bu oran %>5,18 olarak tespit edilmistir (Kistik Fibrozis Dernegi; Ulusal Kistik
Fibrozis Hasta Kayit Sistemi, 2022). Calisgmamizda psédobarter sendromu olan ve olmayan

KF hastalarinda zonulin degerleri benzerdi. Serum claudin-3 duzeyi ise, psOdobarter
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sendromu olan hastalarda anlamli yiiksek bulundu. Yapilan bir ¢alismada hipokaleminin
bagirsak gecirgenligini artirdigini gosterilmistir (Wu ve ark. 2022). Bir baska ¢alismada
claudin-4 ve 8 dlzeyinde kaybin hipokloremi ve alkaloz ile sonuglanacagi gosterilmistir
(Hou 2016). Calismamizin bu sonucu bagirsak gecirgenligi ve claudin-3 seviyesinin

elektrolit bozuklugu ile iligkili olmasmdan kaynakli olabilir.

Calismamizda hastalarimin tamamimnin genetik mutasyon analizi yapilmisti
Hastalarin %20,5’inde (n=9) delF508 mutasyonu oldugu saptandi. DelF508 mutasyonu olan
hastalardan (n=9), %77,8’inde (n=7) homozigot, %22,2’sinde (n=2) heterozigot mutasyon
oldugu tespit edildi. UKKS 2021 verilerine gore delF508del mutasyonu saptanan hastalar
%24,9, delF508del homozigot olan hastalar ise %10,3 olarak tespit edilmistir (Kistik
Fibrozis Dernegi; Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit Sistemi, 2022). Calismamiz tlkemiz
verilerine benzer sonuglanmistir. Calismamizda intestinal permeabilitenin belirteci olan
serum zonulin ve claudin-3 degerleri ile genotip arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
saptanmamistir. Yapilan bir ¢aligmada deltaF508 mutasyonu olanlar ve diger genotiplere
sahip KF hastalari ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢giide artmus bir intesitinal permeabiliteye
sahip olduklar1 bildirilmistir (Hallberg ve ark. 1997). F508del mutasyonu smif II
mutasyondur ve Grup I, IT ve III’te KFTR fonksiyonu olmadigi i¢in bu mutasyonlara sahip
hastalarm klinikleri genelde agir seyretmektedir (Elborn 2016). Bu sonucumuz zonulin ve

claudin-3 parametrelerinin hastalik siddeti ile iliskisi olmamasindan kaynakli olabilir.

Calismamizda KF hastalarmm %27,3’iinde (n=12) P. aeruginosa kolonizasyonu
vardi. KF hastalarinda P. aeruginosa kolonizasyonunun bebeklerde %15-20, cocuklarda
%30-40, adolesanlarda %60 ve eriskinlerde %80 oraninda saptanmustir (Whittaker ve
Teneback 2009). Literatiir verisini destekler sekilde ¢alismamizdaki KF hastalarmin yas
ortancasi ile P. aeruginosa kolonizasyonu yiizdesi uyumluydu. Calismamizda kolonizasyon
varligt ile zonulin ve claudin-3 degerleri arasinda anlamli iliski bulunmadi. Yapilan
calismalarda P. aeruginosa enfeksiyonlar1 bagirsak biitiinliigiiniin  bozulmas1 ile
iliskilendirilmistir (Adiliaghdam ve ark. 2020). Bunun bir gdstergesi olarak P. aeruginosa
enfeksiyonu ile zonulin seviyesinin pozitif korelasyon gosterdigini bildiren caligmalar
bulunmaktadir (Gargari ve ark. 2021). P. aeruginosa pnomonisi olan farelerle yapilan
imminohistokimyasal c¢aligmalarda enfeksiyon sonrasinda intertisyumda claudin-3
dizeyinde anlamli bir fark saptanmazken zonulin seviyesi azalmistir (Yoseph ve ark. 2016).

Calismamizda TJ proteinleri ile iliski saptamamamizin nedeni P. aeruginosa kolonizasyonu
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aragtirmis olmamiz ve akut P. aeruginosa enfeksiyonu olan hasta sayimizin az almasidan

kaynaklaniyor olabilir.

KF tanil1 44 olgu ve 54 saglikli kontrolden olusan ¢aligma popiilasyonuyla nispeten
orta derecede bir orneklem boyutuna sahiptir ve bu arastrma zonulin ve claudin-3
dizeylerinin prognostik 6nemini test etmek i¢in yeterli degildir. Zonulin ve claudin-3
diizeylerinin birer biyomarker olarak kullanilip kullanilamayacagi konusunda net bir karara
varabilmek i¢i Orneklem biiylikligiiniin genisletilmesi ve c¢ok merkezli caligmalarin
yapilmasma ihtiya¢ vardir. Ayn1 zamanda calismamizda fekal elastaz gibi tanisal bazi
testlere ulagim kisitlilig1 degerlendirebildigimiz hasta sayisiin az olmasina sebep olmustur.
Calismamizin kisitliliklarmin yaninda giiclii kilan yonlerine baktigimizda literatiirde KF
tanili ¢ocuk olgularda zonulin ve claudin-3 diizeylerinin beraber arastirildigi ilk ¢aligma
olmas1 gelmektedir. Zonulin ve claudin 3 diizeylerini etkileyebilecek yas, VKI ve cinsiyet
gibi klinik degiskenler istatistiksel analizde kontrol edilerek sonuglar elde edilmistir. Ayrica
calismamizda serum zonulin ve claudin-3 diizeyleri ile hastalarin tani yasi, solunum
fonksiyon testleri, kan parametreleri, kiiltiir sonuglari, ter testi, fekal elastaz degeri, genetik
mutasyonlar1 arasindaki iliski incelenmistir. Bagirsak gecirgenligi {izerine yapilan
aragtirmalar yalnizca hastaligin etyopatogenezine isik tutmayacak, bagirsagin bariyer

fonksiyonunu desteklemek bu hastaligin tedavisine yeni perspektifler getirecektir.
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6. SONUCLAR

1. Hasta grubu olarak 44 (%44,9) KF tanili, kontrol grubu olarak 54 (%55,1) saglikli
cocuk olmak Uzeri toplam 98 katilimc1 dahil edildi. Calisma grubu 19 (%43,2) kiz, 25
(%56,8) erkek hastadan; kontrol grubu ise 30 (%55,6) kiz, 24 (%44,4) erkek gocuktan
olusuyordu. Calisma ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi benzer tespit edildi (p=0,223),
yaslar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,106). Cahsma grubunun boy, kilo, VKI
degerleri kontrol grubu ile benzerdi (p>0,05).

3. Serum zonulin degeri KF hastalarinda, ortanca 11,90 ng/ml, kontrol grubunda ise
ortanca 16,87 ng/ml idi. Calisma ile kontrol grubu arasinda serum zonulin degeri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,149).

4. Serum claudin-3 degeri ise ¢alisma grubunda; ortanca 7,45, kontrol grubunda
ortanca 4,92 ng/ml di. Hasta grubunda Claudin-3 degeri ortancasi kontrol grubuna gore
anlamli yiiksekti (p=0,009).

5. Calismaya dahil edilen tiim katilimcilar arasinda kizlarm serum zonulin ortancasi
erkeklere gore anlamli yiiksekti (p=0,043). Calisma grubunda Kkizlarin serum zonulin
degerleri erkeklere gore anlamli yiiksekti (p=0,028). Kontrol grubundaki kiz ve erkeklerin
serum zonulin degerleri benzer tespit edildi (p=0,444). Tiim katilimcilarda Kiz ve erkeklerin
serum claudin-3 degerleri birbirine benzer tespit edildi (p=0,197). Hasta ve kontrol grubu
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kiz ve erkeklerin serum claudin-3 degerleri birbirine benzerdi
(srastyla p=0,878, p=0,068).

7. Calisma grubunda serum zonulin diizeyi ile yas, boy, kilo, kilo SDS degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta diizeyde iliski oldugu belirlendi
(srrastyla r=0,493, p=0,001; r=0,527, p<0,001; r=0,605, p<0,001; r=0,467, p=0,001;
r=0,542, p<0,001). Kontrol grubunda ise yas, boy, kilo, kilo SDS, VKI degerleri ile serum
zonulin degeri arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iliski vard1 (sirasiyla r=0,502, p<0,001;
r=0,528, p<0,001; r=0,636, p<0,001; r=0,478, p<0,001; r=0,663, p<0,001; r=478, p<0,001).

8. KF hastalarinda serum claudin-3 diizeyi ile yas degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii diisiik diizeyde iliski oldugu belirlendi (r=0,308, p=0,042). Calisma
grubunda VKI SDS degeri ile serum claudin-3 diizeyi arasinda anlamli negatif yonlii diisiik

diizeyde korelasyon vardi (r=-0,308, p=0,042). Kontrol grubunda ise VKI degeri ile serum
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claudin-3 degeri arasinda pozitif yonlii diisiik diizeyde iligski oldugu saptandi (r=0,310,
p<=0,006).

9. iki IRT sonucuda normal olan hastalarda serum claudin-3 degerleri, IRT sonucu
yuksek olan bireylere gore istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksekti (p=0,002). IRT
sonucu normal ve yiiksek olanlarin serum zonulin degerleri arasinda anlaml fark yoktu
(p=0,302). Fekal elastaz, genetik mutasyon sonucu, GIS hastalik &ykiisii, ile serum zonulin
ve serum claudin diizeyleri benzerdi (p>0,05). Tan1 yasi, hastaneye yatis siklig1 ve ter testi
sonuglar1 ile 6lgiilen serum zonulin ve serum claudin-3 diizeyleri arasinda anlaml iliski
yoktu (p>0,05). Hasta grubunda kolonizasyon varhigi ile zonulin ve claudin-3 degerleri
arasinda anlaml fark yoktu (sirasiyla p=0,706; p=0,422). Psodobarter sendromu olan ve
olmayan hastalarda zonulin degerleri benzerdi (p=0,271). Psddobarter sendromu olanlarin
serum claudin-3 dizeyi, psodobarter sendromu olmayan hastalara gére anlamli yiiksekti
(p=0,038). Mekonyum ileusu, rektal prolapsus, nazal polip varligi ile 6lgiilen Zonulin ve
Claudin-3 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). ABPA olan hastalarin
zonulin degeri ortancasi (37,06), ABPA olmayan hastalarin Zonulin degeri ortancasindan
(11,10) anlaml1 ytiksekti (p=0,041). ABPA olan ve olmayan hastalarda serum Claudin-3
diizeyleri benzerdi (p=0,930)

10. KF hastalarinda balgam, bogaz ve burun kiiltiirii sonuglar1 ile serum zonulin ve

claudin-3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.

11. Calisma grubunda hgb diizeyi ile serum zonulin diizeyi arasinda pozitif yonlii
orta derecede anlaml iliski vardi (r=0,424, p=0,004). Kontrol grubunda ise AST ile serum
zonulin diizeyi arasinda negatif yonlii orta diizeyde iliski vardi (r=-0,489, p<0,001). Calisma
grubunda serum claudin-3 diizeyi ile ALS arasinda negatif yonlii diisiik diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iliski tespit edildi (r=-0,327, p=0,030). Kontrol grubunda ise serum claudin-
3 diizeyi ile bakilan sedimantasyon degeri arasinda pozitif yonlii, albiimin degeri arasinda

negatif yonlii diisiik diizeyde iligki vardi (sirasiyla r=0,359, p=0,016; r=-0,319, p=0,019).

12. Calisma grubunun %61,4’tinde (n=27) immun reaktif tripsinojen testi (IRT)
bakildig1 saptandi. IRT bakilan 27 hastanin %51,9’unda (n=14) sonucun normal (sinir:60),
% 48,1’inde (n=13) sonucun yiiksek geldigi tespit edildi. Ter testi bakilan 38 hastanin
ortanca ter testi sonucu 84,05 mmol/l idi. KF hastalarinda bakilan tiim mutasyonlarin

%359,1’inde (n=26) homozigot, %40,9’unda (n=18) heterozigot idi. Bakilan mutasyonlardan
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%20,5’inde (n=9) F508 mutasyonu oldugu saptandi. F508 mutasyonu olan 9 hastanin
%77,8’inde (n=7) homozigot, %22,2’sinde (n=2) heterozigot mutasyon oldugu tespit edildi.
Fekal elastaz bakilan 27 hastanin ise %74,1’inin (n=20) sonucunun anormal geldigi saptandi.
Kistik fibrozis hastalarinin %72,7’sinde (n=32) kolonizasyon yok, %27,3’tinde (n=12)
Pseudomonas eruginosa kolonizasyonu, %25,0’inda (n=11) psodobarter sendromu,
%9,1’inde (n=4) mekonyum ileusu, %?2,3’iinde (n=1) rektal prolapsus, %9,1’inde (n=4)
nazal polip, %6,8’inde (n=3) ABPA vardi. Calisma grubunun %29,5’inde (n=13) pankreatit,
siroz, steatoz, safra tasi gibi gastrointestinal semptom 6ykiisii vardi. Calismaya dahil edilen
KF hastalarinin tani yast ortanca degeri 5,50 (2,50-24,00) aydi. Hastalarin hastaneye yatis
siklig1 ortancas1 5,00 idi. Hasta grubunda kolonizasyon varligi ile boy, viicut agirhigi, VKI
ve bu degerlerin SDS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

13. Calisma grubunda SFT yapilan 32 hastanin ortanca FVC degeri 92,00, FEV1
degeri 96,50, FEV1/FVC degeri 106,50, FEF 25-75 degeri 102,00 idi.

14. Caligmaya dahil edilen hastalarin %50’sinde (n=22) balgam kiiltiirii bakildigt,
balgam kiiltiirii bakilan 22 hastanin ise %29,5’inin (n=13) sonucunun negatif geldigi
saptandi. Balgam kiiltiirii pozitif olan 9 hastanin %66,7’ininde (n=6) P. aeruginosa,
%22,2’sinde (n=2) S. aureus, %11,1’inde (n=1) K. pneumoniae pozitifligi vardi. Hastalarmn
tamamina bogaz kiiltiirii bakildig1 belirlendi. Bogaz kiiltiirii sonucu hastalarm %93,2’sinde
(n=41) negatif, %6,8’inde (n=3) pozitifti. Bogaz kiiltiirii sonucu pozitif gelen hastalarin
%33,3’linde (n=1) P. aeruginosa ve S. pyogenes iiredigi, %66,6’sinda (n=2) sadece S.
pyogenes tiredigi saptandi. Hastalarin %97,7’sinde (n=43) burun kiiltiirii alindig1 ve bu
hastalarin %90,7’sinin (n=39) sonucunun negatif, %9,3’linlin (n=4) sonucunun pozitif
geldigi saptandi. Burun kiiltiiriinde ireme olan dort hastanin tamaminda S. aureus iiredigi

belirlendi.

15. Lokosit, nétrofil, lenfosit, platelet, sedimantasyon, CRP, nétrofil/lenfosit, Ure
degerlerinin birbirine oran1 kontrol grubu ile benzerdi (p>0,05). Calisma grubunun Hgb
degeri ortancasi1 14,05 g/dl, kontrol grubunun ise 13,25 (12,25-13,72) g/dL idi. Calisma
grubunun hgb degeri kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti (p=0,003). Calisma grubunun
ALT degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek, AST/ALT orani1 ve albiimin diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli diisiiktii (p<0,05). Calisma grubunun serum vitamin D degeri

ortancasi 24,10 pg/l, kontrol grubunun ise 12,30 pg/l seklinde sonuglandi. Calisma grubunun
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serum vitamin D diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yuksekti (p<0,001).
Calisma grubunun vitamin B12 diizeyi ortancasi 595,00 pg/l, kontrol grubunun ise 375,00
Mg/l di. Calisma grubunun vitamin B12 diizeyi de kontrol grubuna gore anlamli yiiksek

saptand1 (p<0,001).
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