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OZET

KiSTIiK FiBROZISLI HASTALARIN UZUN DONEM TAKIiBIi, TEK MERKEZ
DENEYIiMI,

DR. ONUR KAYA, UZMANLIK TEZI, KONYA, 2025

Amag: Kistik Fibrozis (KF), viicutta bircok organin epitel hiicrelerinde bulunan ve iyon
taginimindan sorumlu olan bir proteini kodlayan Kistik Fibrozis Transmembran Regulator
(KFTR) geninde olusan mutasyonlara bagli gelisen, otozomal resesif gecisli kalitsal bir
hastaliktir. Bu arastirmada; ¢ocukluk ve yetiskinlik donemini kapsayan hasta grubunun
izlem siiresince karsilasilan saglik sorunlari, klinik 6zellikleri ve hastaligin gidisatini
etkileyen unsurlar degerlendirilerek, bu faktorler arasindaki iligkilerin daha net bi¢cimde
anlagilmasi, hastaligin uzun vadeli etkilerine dair bilgi edinilmesi ve hastalarin yasam

standartlarini yiikseltmeye yonelik ¢6ziim Onerileri sunulmasi amaglanmistir.

Yéntem: Bu calismada, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Go6giis Hastaliklar1 Poliklinigi'nde izlenip tedavi edilen
156 KF hastasinin demografik verileri ile laboratuvar ve klinik bulgular1 geriye doniik
olarak degerlendirilmistir. Arastirmaya, mutasyon analizi ve ter testi sonuclari
dogrultusunda tani kriterlerini karsilayan ve demografik bilgileri, Klinik 6zellikleri ile
laboratuvar verileri diizenli ve eksiksiz sekilde takip dosyalarina kaydedilmis olan hastalar

dahil edilmistir.

Bulgular: Hastalarin 740 (%47,4) erkek, 82’si (%53,6) kizdi ve ortalama tani yasi 3 ay
olarak belirlendi. Takip suresinin ortancasi 96 ay idi. Olgularin 70’inde (%44,9) en az bir
kez Pseudomonas aeruginosa, 31’inde (%19,9) ise en az bir kez Staphylococcus aureus
iremesi tespit edildi. En sik bagvuru nedenleri yenidogan tarama programi ile
yonlendirilme, PBS ve kardes oykiisii olarak kaydedildi. Mutasyon analizlerinde en sik
gozlenen varyant %37,8 oraniyla F508del olup, bunu %11,5 oramiyla N1303K izledi.
Hastalarin ortalama FEV1 yizdesi 89, FVC yizdesi 65,2 ve FEF 25-75 hacmi 2,24 litre
olarak saptandi. Beslenme durumu ile FEV1/FVC orani arasinda anlamli fark vardi
(p=0,020); bu farkin, beslenme durumu yetersiz olan hastalarda FEV1/FVC oraninin
normal beslenme durumuna sahip hastalara gore daha diisiik olmasindan kaynaklandig:

belirlendi. Calismamizda MI olanlarda, olmayanlara gére FEV1/FVC oran1 ve FEV1



yiizdesi olmayanlardan anlamli ve daha diisiiktii (sirasiyla p=0,005; p=0,020). Hayatlarinin
herhangi bir doneminde kronik kolonizasyon gelisen hasta sayisi 48 olup, bu say1, toplam
hasta grubunun %30,8’ini olusturmaktadir. Pseudomonas aeruginosa (remesi olan
hastalarda FEV1 hacmi, FEV1 yuzdesi ve FEF 25-75 degerleri, iremesi olmayanlara gore
anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,05). Ayrica, hastalarm yasi ile Pseudomonas
aeruginosa ilk iireme yasi arasinda anlamli diizeyde yiiksek korelasyon bulunmustur
(r=0,748; p<0,001). Modulatér tedavi alan 33 hasta mevcuttu. Bu hastalarda modulator
tedavi oncesi %48,5’inin, tedavi sonrasi ise %45,5’inin beslenme durumu yetersizdi.
Modiilator tedavi Oncesi hastalarin %36,4’linde, sonrasinda ise %?21,6’sinda kronik
kolonizasyon oldugu belirlendi (p=0,063). Ayrica, modiilator tedavi sonrasi FEV1, FVC ve
FEF 25-75 degerlerinde modiilator tedavi Oncesine kiyasla anlamli artig, ter testi

sonuglarinda ise anlamh diislis gbzlendi (sirasiyla p<0,05; <0,001).

Sonug: Hastalarin erken tani almasinin yaninda niitrisyonel durum ve kiiltiir iireme
durumlarinin yakin takip edilip gerekli tedavilerinin yapilmasi hastalarin yasam kalitesi ve

yasam siiresi lizerine olumlu etki edecektir.

Anahtar kelimeler: Kistik fibrozis, beslenme durumu, kolonizasyon, solunum fonksiyon

testi



ABSTRACT

LONG-TERM FOLLOW-UP OF PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS, A
SINGLE CENTER EXPERIENCE,

DR. ONUR KAYA, SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2025

Aim: Cystic Fibrosis (CF) is an autosomal recessive inherited disease that develops due to
mutations in the Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR) gene, which encodes a
protein responsible for ion transport in epithelial cells of many organs in the body. In this
study, it was aimed to evaluate the health problems encountered during the follow-up
period, clinical characteristics and factors affecting the course of the disease in the patient
group covering childhood and adulthood, to understand the relationships between these
factors more clearly, to obtain information about the long-term effects of the disease and to

offer solutions to improve the living standards of patients.

Methods: In this study, we retrospectively evaluated the demographic data, laboratory and
clinical findings of 156 CF patients who were followed up and treated in the Pediatric
Chest Diseases Outpatient Clinic of the Department of Pediatrics, Necmettin Erbakan
University Faculty of Medicine. Patients who met the diagnostic criteria based on mutation
analysis and sweat test results and whose demographic data, clinical characteristics and
laboratory data were regularly and completely recorded in the follow-up files were

included in the study.

Results: Seventy-four (47.4%) of the patients were male and 82 (53.6%) were female, and
the mean age at diagnosis was 3 months. The median follow-up period was 96 months.
Pseudomonas aeruginosa was grown at least once in 70 (44.9%) and Staphylococcus
aureus was grown at least once in 31 (19.9%) of the cases. The most common reasons for
presentation were referral to the newborn screening program, PBS and sibling history. In
mutation analysis, the most common variant was F508del with a rate of 37.8%, followed
by N1303K with a rate of 11.5%. The mean FEV1, FVC and FEF 25-75 volumes were 89,
65.2 and 2.24 liters, respectively. There was a significant difference between nutritional
status and FEV1/FVC ratio (p=0.020); this difference was determined to be due to the
lower FEV1/FVC ratio in patients with inadequate nutritional status compared to patients
with normal nutritional status. In our study, the FEV1/FVC ratio and FEV1 percentage

were significantly lower in patients with Ml compared to those without Ml (p=0.005;

Vi



p=0.020, respectively). The number of patients who developed chronic colonization at any
point in their lives was 48, constituting 30.8% of the total patient group. FEV1 volume,
FEV1 percentage and FEF 25-75 values were significantly lower in patients with
Pseudomonas aeruginosa growth compared to those without growth (p<0.05). In addition,
a significantly high correlation was found between the age of the patients and the age at
first growth of Pseudomonas aeruginosa (r=0.748; p<0.001). There were 33 patients who
received modulator therapy. The nutritional status of 48.5% of these patients before and
45.5% after modulator therapy was inadequate. Chronic colonization was found to be
present in 36.4% of patients before and 21.6% after modulator therapy (p=0.063). In
addition, a significant increase in FEV1, FVC and FEF 25-75 values and a significant
decrease in sweat test results were observed after modulator therapy compared to before
modulator therapy (p<0.05; <0.001, respectively).

Conclusion: In addition to early diagnosis, close follow-up of nutritional status and culture
growth and necessary treatment will have a positive effect on the quality of life and life

expectancy of the patients.

Keywords: Cystic fibrosis, nutritional status, colonization, pulmonary function testing
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1. GIRIS VE AMAC

KF, Dr. Andersen tarafindan 1938 yilinda tanimlanmistir. Beyaz irkta otozomal
resesif genetik gegis gosteren en yaygin genetik bozukluklardan biridir. KFTR olarak
isimlendirilen ve bu proteini kodlayan gende olusan mutasyon hastaliga sebep olmaktadir.
KFTR kanal proteini olup elektrolitlerin transportunu ve mukosiliyer aktiviteyi duzenleyici
g0reve sahiptir. Yedinci kromozom uzerinde g22-31 bolgesinde yer alir (Elborn 2016). KF,
diinya capinda en az 100.000 kisiyi etkiledigi diisiiniilen monogenik bir hastaliktir
(Shteinberg ve ark. 2021). Solunum yolu epiteli, safra kanali, pankreas, ince barsak epiteli,
karaciger, ter bezlerinde ve iireme organlarinda bulunan KFTR proteini ve bu proteinde
olusan mutasyonla organlardaki ve yapilardaki epitelde klor tasmmasindaki
bozuklukluklarm meydana gelmesi ile sonuglanir (Kliegman ve ark. 2011). Hastalarda
olusan genetik mutasyonun tiiriine gore hastalarin semptomlari, sikayetlerin meydana
gelme zamam ve klinik ilerleyisi farkliliklar gostermektedir. Hastaligin seyri sirasinda
meydana gelebilecek en agir komplikasyon enfeksiyonlarm niiks etmesi sonucu olusan
akciger harabiyetidir. Akciger tutulumu mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen en dikkat

ceken unsurdur (Spoonhower ve Davis 2016).

KF’ye bagl sonuclarda iyilesme goriilmesi ile hastaligin erken saptanmasimnin
dogrudan baglantili oldugu bilindiginden, iilkelerin hemen hemen hepsinde bu hastaligin
erken tanisi amaciyla yenidogan bebekler taranmaktadir. Tiirkiyede 2015 yilmin ocak
ayindan itibaren baslatilan KF’nin erken saptanmasi i¢in yenidogan bebeklerde uygulanan
tarama testi alinan topuk kani 6rneginde IRT (Immun Reaktif Tripsinojen) dizeyi
olgiilmelidir (Ersu ve Cakir 2017). Ik IRT degeri 90ug/L (zerinde olan bebekler 2 hafta
sonra ikinci basamak IRT 6l¢iimii icin cagrilmakta, IRT-2 degeri 70pug/L tlizerinde ise KF
yenidogan taramasi pozitif kabul edilmekte ve ter testi yapan merkeze sevk edilmelidir (KF

Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024a).

Avrupa da en ¢ok uygulanan bir diger tarama testi ise IRT/DNA tarama yontemidir.
Avrupa Kistik Fibrozis Toplulugu [European Cystic Fibrosis Society (ECFS)] bu tarama
programinda kullanilacak mutasyon ¢esitlerini belirlemistir. Bu tarama metodu kullanimi
sonras1 KF tani kriterlerini tam olarak karsilamayan fakat KF tanisinin da tam olarak ekarte
edilemedigi bazi hastalar oldugu goriilmiistiir. ECFS, 2015 yilinda mutasyon sonucu

ve/veya ter testinin sonucu ile taninin netlik kazanmamasindan dolay1 belirsizligi ortadan



kaldirmak amaciyla KF tarama pozitif-sipheli tan1 [Cystic Fibrosis Screen Positive,
Inconclusive Diagnosis (CFSPID)] ve olast CFSPID tanmi kriterleri olusturmuslardir
(Sontag ve ark. 2016).

KF hastaliginin tedavi yontemlerindeki temel hedef hastalarin yasam siireleri ve
yasam kalitelerini arttrmaktir. Bunlara ek olarak nutrisyonel destegin saglanabilmesi ve
buna uygun blyilime ve gelismenin siirdiirebilmesi, uygun egzersiz tedavileri ile solunum
yollarinda biriken sekresyonlarin c¢ikartabilmesi hastalarda olusan pankreatik enzim
yetmezligi ve niikks eden enfeksiyonlarin etkin sekilde tedavi edilebilmesidir (Spoonhower
ve Davis 2016).

Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Gogilis Hastaliklar1 Polikliniginde takibi ve tedavisi
yapilmakta olan 156 KF hastasinin, klinik ve labaratuvar bulgular1 demografik 6zellikleri
retrospektif olarak incelenip, hastalarin sahip olduklar1 mutasyon cesitleri, tani1 alma
yaslari, nutrisyonel parametreleri, verilen tedaviden fayda gormeleri ile ¢esitli klinik
durumlarin gézden gegirilip degerlendirilmesi ve birbirleriyle arasindaki iliskiyi saptamak

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Otozomal resesif genetik gecisli bir hastalik olan KF, KFTR’deki mutasyonlardan
kaynaklanir. KF'li kisiler, pulmoner, endokrin, gastrointestinal, pankreas, safra ve Ureme

sistemlerini etkileyen ¢ok gesitli tibbi rahatsizliklar yasarlar (Polgreen ve Comellas 2022).

2.2. Epidemiyoloji

KF, Katkas wkinin en sik goriilen otozomal resesif kalitsal genetik hastaligidir.
Insidans1 2500-3500 yenidoganda birdir. Avrupa ve Avrupa kokenli topluluklarda diger
topluluklara gére daha sik goriiliir. Ulkemizde KF insidans: diger Avrupa topluluklarma
benzer sekilde 3400 canli dogumda Dbirdir. Tastyicilarin yiizdesi etnik kokenlere gore
degismekle birlikte, Kuzey Avrupa'da 25'te bir, Askenazi Yahudileri arasinda 29'da bir,
Hispanik Amerikalilar arasinda 46’da bir ve Afrika kokenli Amerikalilar arasinda 65'te

birdir (Erdogan ve ark. 2021).

2.3. Genetik

KF, c¢ogunlukla KFTR ic¢indeki 508. amino asidin (Phe508del, deltaF508)
cikarilmasiyla olusur, fakat onlarca ek KFTR varyantinin KF'ye yol actig1 ve genomdaki
birgok varyantin KF patolojisine katkida bulundugu bilinmektedir (Sanders ve ark. 2021).

KFTR proteini yapisal olarak, iki adet Membran Gegis bdlgesi Bolge [Membrane
Spanning Domain (MSD)], iki adet niikleotid bagl bolge [Nucleotide Binding Domain
(NBD)] ve bir diizenleme bélgesi [Regulator Domain (R)] ihtiva etmektedir (Randak ve
Welsh 2003). KFTR, temel olarak kloriir tasima iglevine sahiptir ayn1 zamanda bikarbonat
ve bazi anyonlarinda transportunu saglar. Mekanizma siklik adenosin monofosfat (CAMP)
tarafindan diizenlenir (Bowen ve Hull 2015 ). KFTR proteinin plazma membrani igindeki
yapist Sekil 1’de goriilmektedir (Bradbury 2016).
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Sekil 1: Plazma zarinda KFTR'nin alan organizasyonu

KFTR deki NBD bolgesine baglanan ATP (adenozintrifosfat) hidrolizi gergeklesir
ve R bolgesinin fosforlanmasi sonucunda kanalin agilip kapanma islevi gergeklesmis olur.
Bu kanalin ¢alismasinda olusan patolojik durumlar KF hastaliginda farkli fenotiplerin
olugsmasia sebebiyet vermektedir. KFTR proteini kanal aktivitesi ile KF fenotip iligkisi

Tablo 1’de gosterilmistir (Clain ve ark. 2005).

Tablo 1: KFTR proteini kanal aktivitesi ile KF fenotip iligkisi

KFTR Aktivitesi % KF Fenotipi
1 Klasik KF hastalig1
4,5 Ilerleyen 6zellikteki akciger hastalig
5 Ter testi parametrelerinde degisiklik
10 Erkekte infertilite (Konjenital bilateral

vasdeferens agenezisi)

KFTR proteinin sentezi, katlanmasi, tasinmasi, yerlesmesi ve dogru fonksiyon
gostermesi basamaklarindaki hatalara gore mutasyon tipleri siiflandirildiginda toplamda

yedi siif tanimlanmistir (KF Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024b).

Simf I: grubunda yer alan mutasyonlar sonucunda KFTR mRNA ve proteini
sentezlenemez. Biyik delesyon ya da insersiyonlar bu gruba girmektedir. (Ornek:
dele2,3(21 kb) ve 1717-1G—A) (KF Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024b).



Siif II: grubunda yer alan mutasyonlarda KFTR proteini yanls katlanir ve hiicre
ici trafik bozulur, protein hiicre membranina yerlesim gosteremez ve klor kanali aktivitesi
gerceklesmez. (Ornek: F508del, N1303K, 1677delTA) (KF Tam ve Tedavi Rehberi
2024b).

Smif III: grubunda KFTR proteini sentezlenir ve hiicre yilizeyine yerlesir. Fakat
mutasyon kanal acilmasini engelledigi i¢in kanal aktivitesi ger¢eklesmez (Ornek: G551D,
S549R, D1152H) (KF Tani ve Tedavi Rehberi 2024b).

Smif IV: mutasyonlar1 sonucunda, protein dogru katlanamamaktadir ancak KFTR
protein sentezi etkilenmez. Sentezlenen protein membrana yerlestikten sonra klor iyonu

gecirgenligi azalir (Ornek: R347P, R334W, D110H) (KF Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024b).

Smif V: mutasyonlar sonucunda dogru uzunlukta ancak az oranda KFTR proteini
hiicre membranina ulagir. Bundan dolay1 gerekenden daha az sayida klor iyonu epitel hiicre
sitoplazmasma tasmmis olur (Ornek: 2789+5G-A, 3849+10kbC>T, IVS8 5T) (KF Tan1 ve
Tedavi Rehberi 2024b).

Simif VI: mutasyonlar sonucunda protein stabilitesi etkilenir ve yar1 dmrii daha kisa
olan KFTR proteini sentezlenir (Ornek: 4326delTC, 4279insA, Q1412X) (KF Tani ve
Tedavi Rehberi 2024b).

Sinif VII: mutasyonlar1 dur kodonunun olusumuna neden olup; klor kanal aktivitesi
olmayan hatali uzunlukta KFTR proteini sentezlenmektedir (Ornek: G542X, W1282X)
(KF Tani ve Tedavi Rehberi 2024b).

KFTR mutasyon siniflar1 sekil 2°de gosterilmistir (Castellani ve ark. 2018).
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Sekil 2: KFTR mutasyonlarinin proteinin sentezlenmesine ve kanal aktivitesine gore

gruplandirilmast

Tirkiyede en yaygm KFTR mutasyonu %28 allel frekansi ile F508del olup; bunu
sirastyla N1303K, G542X, 1677delTA, G85E, 2183AA>G ve 2789+5G>A mutasyonlari
izlemektedir. Bu mutasyonlarin allel frekanslar1 %4,9 ile %2,9 arasinda degismektedir.
Ulkemizde sik goriilen KFTR mutasyon gesitleri Tablo 2’de gdsterilmistir (Dogru ve ark.
2020).

Tablo 2: Ulkemizde izlenen KFTR mutasyon cesitleri

Mutasyonlar Sikhig1 %
delF508 28
N1303K 4,9
G542X 4,5
1677delTA 4
G85E 3,7
2183AA—>G 3,2
2789+ 5G>A 2,9
M470V 2,5
E92K 2,3
D110H 1,8
W1282X 1,8
D1152H 1,6
R347P 1,6
L997F 1,3
R334W 11

2.4. Kistik fibrozis patofizyolojisi

KF, KFTR genindeki bir mutasyondan sonucunda meydana gelir. Bu gen tarafindan
uretilen KFTR proteini, klor ve sodyum iyonlarinin epitel hiicre zarlar1 boyunca hareketini
diizenler. Genin bir veya her iki kopyasinda mutasyon olustugunda, iyon transportu
bozulur ve viicutta kalin mukus birikmesine sebep olarak solunum yetmezligine ve bircok

bagka sistemik tikaniklik ve anormallige sebebiyet verir. Azalmis mukosiliyer klirens ve



degismis iyon tasinmasinin birlesimi, solunum yollarinda bakteriyel kolonizasyon
olusumuna neden olur, en sik rastlanan etken olarak Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus influenza ve Staphylococcus aureus’dur. Bu patojenler kuvvetli  bir
inflamatuar yanita sebep olur. Sonu¢ olarak, kronik enfeksiyon ve bu tekrarlayan

inflamatuar yanit hava yolu tahribatina yol acabilir (Brown ve ark. 2017).

KF, KFTR genindeki varyantlar sebebiyle monogenik bir hastalik olarak
taninmasina ragmen, KF' li hastalarda asir1 bir klinik heterojenlik tanimlanmistir. EKzokrin
pankreas yetmezligi disinda, KFTR varyantlari ile hastalik fenotipleri arasinda ¢ok az iliski
olabilmektedir. Cevresel faktorler bu heterojeniteye katkida bulunabilir ve akciger
fonksiyonundaki degiskenligin neredeyse %50'sini olusturur. Ek olarak benzer KFTR
varyantlarina sahip ve ayni ortami paylasan (6rnegin kardeslerde), KFTR varyantlari
tarafindan agiklanmayan ve yalnizca kismen cevresel faktorler tarafindan agiklanan

oldukga degisken klinik bulgular olabilmektedir (Mésinele ve ark. 2022).

2.4.1. Akciger tutulumu patogenezi

KF dogal seyrine iliskin, akciger sagligmi iyilestiren ve bu hastaliga sahip
bireylerin yasam siirelerini artiran tedavi yaklagimlar1 gelismistir. Akciger hastaligi KF
hastalarinda morbidite ve mortalitenin ana nedeni olmaya devam etmektedir. Caligmalarda,
iyon-su tasimaciligmndaki hava yolu epitel kusurlarinin susuz mukus, bozulmus mukus
temizligi ve mukusun hava yolu yiizeylerine yapismasina yol agtigini gosterilmektedir.
Ayrica, hava yolu tikanikligi, enfeksiyon ve inflamasyonun ana yerleri haline gelen ve
ardindan bronsektazi gelisimine yol acan endobronsiyal mukus plaklar1 ve tikaglarinin
olusumu da mukus salgisinda bir artis oldugunu gostermektedir. Akciger tutulumu
genellikle aralikli alevlenmelerle ilerleyicidir. Agresif tedavi yonetimi akciger hastaliginin
ilerlemesini engellemez. Solunum yetmezIligi ortaya ¢ikar ve Olimiin ana nedenidir

(Turcios 2020).

KF’de akcigerdeki hasara neden olan mekanizma Sekil 3’te gosterilmistir (Knowles
ve Boucher 2002).



Kistik Fibroziste akciger tutulumu
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Sekil 3: KF’de akciger tutulumunun patofizyolojisi

Fizyolojik smirlarda prooteazlar hem hiicre ici hem de hiicre dis1 bakterilerin yok
edilmesinde Onemli islevlere sahiptir ancak KF’li bireylerde proteaz ile antiproteaz
arasinda var olan dengenin bozulmasi sebebiyle akcigerlerde hasarlanmalar meydana gelir

ve bu sebeple amfizem ve bronsektazi tablosuna gidisat hizlanir (Griese ve ark. 2008).

2.4.2. Pankreas tutulumu patogenezi

Pankreas yetmezligi, KF'li bir bireydeki spesifik KFTR mutasyonuyla yakindan
iligkilidir. KFTR mutasyonlar1 protein amino asit dizisini etkiler ve sonug olarak ekzokrin
epitel hiicrelerinin apikal membraninda ¢ok az veya islevsel olmayan bir KFTR
olusur. KFTR mutasyonlar1 bilinen veya 6ngoriilen molekiiler mekanizmalarma gore yedi
farkli smifa ayrilir. Bu anlamda, Smif I, II ve III hastaliga neden olan varyantlar KFTR
fonksiyonuyla ¢ok az iliskilidir veya iligskisi yoktur. Daha siddetli bir fenotiple
baglantihdir. Ozellikle, Smif I grubunda etkili bir protein sentezi yoktur ve apikal
membranda islevsel bir KFTR bulunmaz. Smif IV, V ve VI varyantlari, genellikle yasamin
erken donemlerinde korunmus ekzokrin pankreas fonksiyonu ile iligkili olan KFTR

fonksiyonuna sahiptir (Dos Anjos ve ark. 2022).

Pankreasta ekzokrin dokunun ilerleyici atrofisiyle birlikte zimojen sentez kapasitesi
azalir ve olusan tikaclar, duktal metaplazinin etkisiyle daha fazla musin igerir. Sonug
olarak, KFTR bozuklugunun nihai etkileri siklikla pankreas kanalinda tikanma ve zimojen
birikimi seklinde ortaya ¢ikar; bu durum fibroinflamatuar siiregleri tetikleyerek parankimal

yapida hasara yol agar (McKay ve Ooi 2022 ).



KF'deki ekzokrin pankreas yetmezliginin, adacik disfonksiyonunda dnemli, heniiz
tam olarak anlagilmamis bir rol oynayan makrofaj aktivasyonuna ve inflamasyonuna yol
actigini ileri siirmektedirler. Sitokin aracili proinflamatuar yollarmm kronik pankreatit
olusumuna ve interlokin-1p ve interferon-y dahil sitokinlerin insiilin salgilanmasini inhibe

ettigi gosterilmistir (Shaw 2024).

2.4.3. Karaciger hastahiginin patogenezi

Hepatositte bulunmayan KFTR safra epitelinin apikal membraninda bulunur.
KFTR’nin gorevlerinden birisi de safra akis1 ve safranin alkalilesmesidir. KFTR klorir ve
bikarbonat salgilanmasi yoluyla su ve ¢6ziinen madde hareketini kontrol eder. KF'de
karaciger hastaliginin patogenezine iliskin teorilerden birisi, islevsiz KFTR'nmin daha diistik
bikarbonat konsantrasyonlarma sahip kalin ve yapiskan safrayr meydana getirmesi ve
bunun da kanallarda mikroskobik safra tikanikligina sebep olarak iltihaplanmaya ve safra
kanali fibrozuna sebep olmasidir. KF'de karaciger hastaligmin olugsmasma katkida
bulunabilecek diger faktorler icerisinde submukozal bezlerden musinlerin anormal
salgilanmas1 ve glisinle konjuge safra asitlerinin artmasidir. KF'de karaciger hastaliginin
bir diger 6nemli mekanizmasi, KF’den dolay1 degismis bagirsak mikrobiyomu ve bagirsak
iltihabinin karaciger hastaliginin olusumuna katkida bulundugunu 6ne siiren bagirsak-
karaciger ekseni teorisidir (Leung ve Yimlamai 2017). Bu mekanizmanin metabolik
anormal fonksiyonla iligkili steatotik karaciger hastaliinin ilerlemesine katki sagladigi
gosterilmistir (Flass ve ark. 2015). Bagirsak inflamasyonu KF'li ¢ocuklarda yaygindir
(Schwarzenberg ve ark. 2023). Siroza dogru ilerleme hizli olabilmekle birlikte yillar ila on
yillar siirebilir (Sokol ve Durie 1999).

Yetersiz nutrisyon, esansiyel yag asidi eksikligi de KF’den dolayr karaciger
hastaligina katkida bulunabilecek diger faktorler arasinda bulunmaktadir (Aldamiz ve ark.
2009). KF’li gocuklarda siroz dis1 portal hipertansiyonun belirgin fenotipi (nodiiler
rejeneratif hiperplazi ve obliteratif portal venopati ile karakterize), henliz mekanik olarak

ispat edilmemis vaskiiler patogenezi diisiindiirmektedir (ONeill ve ark. 2023).
2.4.4. Renal tutulum patogenezi
Kistik fibrozda metabolik alkaloz gelisebilir. Baglica mekanizmasi, distal nefronda

hem pendrin hem de KFTR araciligiyla beta ara hiicrelerinden bikarbonat salgilanmasinin

bozulmasidir (Berg ve ark. 2020).



Pendrin tarafindan bikarbonat karsiliginda kullanilan kloriir de KFTR aracilig1 ile
salgilanir. KFTR mutasyonu olan hastalar bu kanal araciligiyla bikarbonat ve kloriir
salgilanmasi inaktive olur. Bu durum hastalarda renal bikarbonat atilimini 6nemli miktarda

azaltir (Berg ve ark. 2022).

2.4.5. Barsak tutulumu patogenezi

Mekonyum ileusu (MI), terminal ileum seviyesinde ince bagirsagin yogun
mekonyumla tikanmasi sonucu olusan bir yenidogan hastaligidir. Prenatal tasiyici testinin
yayginlagmasi ve ultrasonla MI'nin prenatal tespiti, komplikasyonlarin azalmasini saglar
(Carlyle ve ark. 2012). KF’1i hastalarin yaklasik %10'u MI’l1 yenidogan olarak klinik bulgu
verir; ¢ogu durumda, bu hastalarda yetersiz KFTR iiretimi veya katlanmasiyla iliskili

KFTR mutasyonlar1 vardir (Fakhoury ve ark. 1992).

Daha Oncesinde "mekonyumileus esdegeri" olarak bilinen distal intestinal
obstriiksiyon sendromu, yogun bagirsak iceriginin ileogekumun akut tam veya kismi

tikanmasiyla karakterizedir (Colombo ve ark. 2011).

2.5. Klinik bulgular

KF’de tipik semptomlar ve belirtiler arasinda tekrarlayan akciger enfeksiyonu,
pankreas yetmezligi ve yiiksek ter kloriir seviyeleri bulunur. Fakat, bir¢ok hasta hafif veya
atipik semptomlar gosterirebilir, olagan 6zelliklerden yalnizca birka¢it mevcut olsa bile KF
olma olasiligma o6n planda tutulmalidir (Ratjen ve Ddring 2003). Farkli yas gruplarinda
izlenen klinik bulgular Tablo 3’te gosterilmistir (KF Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024c¢).
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Tablo 3: Farkli yas gruplarinda izlenen klinik bulgular

Yenidogan donemi  Siit cocuklugu Cocukluk donemi  Addlesan/eriskin
donemi
Oksiirtik, vizing, Sik tist solunum Tekrarlayan sinuzit,  Sinlzit
takipne, retraksiyon  yolu enfeksiyonu nazal polip
Akciger grafisinde Tekrarlayan Tekrarlayan akciger ~ Nazal polip
havalanma fazlaligt  bronsiyolit/akciger  enfeksiyonu
enfeksiyonu
Segmenter ve lobar  Oksiiriik, hirilts, Ust loblarda Tekrarlayan akciger
atelektazi balgam bronsektazi/ enfeksiyonu
atelektazi

Bronsiyolit benzeri
tablo

Mekonyum ileusu,

mekonyum tikag
sendromu, ileal
atrezi

Uzamis sarilik

Kilo alamama

Tekrarlayan veya
kronik ishal

Yagl, pis kokulu
gaita

Rektal prolapsus,
invajinasyon

Blylme geriligi

Ciltte tuzlu tat

Sicak ¢arpmasi,
dehidratasyon

Hiponatremik
hipokloremik
metabolik alkaloz

Hipoproteinemi,
6dem

Tedaviye direngli
astim

GOgiis 0n arka
capinda artma

Parmaklarda
¢omaklagma

KF’e spresifik

mikroorganizmalarin

izolasyonu

Distal intestinal
obstriksiyon
sendromu
Idiopatik,
tekrarlayan, kronik
pankreatit

Kolestazis, biliyer
siroz

Sklerozan kolanjit

Bronsektazi

Hemoptizi

ABPA

Solunum yolu
hastalig1 ile birlikte
atipik diyabet

Distal intestinal
obstriiksiyon
sendromu

Pankreatik
yetmezlik

Gecikmis piuberte

Konjenital bilateral
vas deferens
yokluguna ikincil
azospremi

KF klinik bulgular1 arasinda akuajenik palmoplantar keratoderma (APPK) isimli
nadir goriilen bir dermatozda mevcuttur. Kisa stireli 1lik suya maruz kalma ile iligkili avug

iclerinde yeni baglayan ge¢ici yar1 saydam beyazimsi papiiller ve simetrik 6demli
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kirigikliklarla bulgu verir. Bildirilen vakalarin yaklasik %80't KF hastalar1 ve %25'i KF
tastyicilaridir (Torres ve ark. 2021).

2.5.1. Prenatal donem

Bazi KF vakalar1 yapilan dogum 6ncesi ultrasonografide hiperekojen bagirsak dahil
anormal bulgularla 6n fikir verir. KF riski, mekonyum peritonitine (fetal periton boyunca
dagmik kalsifikasyonlar goriiliir), bagirsak genislemesine veya safra kesesinin olmamasina

dair Klinik bulgularla desteklenir (Vincoff ve ark. 1999).

2.5.2. Yenidogan donemi

Postpartum akcigerler etkilenmemis olarak izlenebilmekle birlikte dogum sonrasi
kisa bir siire icerisinde inflamasyon ve enfeksiyon durumu olusabilir. Bu durumda
oksiiriik, solunum sikintisi, hirilt1 ve retraksiyon gibi klinik bulgular goriilebilir. Akciger
direk grafisinde ise pnomoni bulgulari, atelektaziler ve havalanmada farkliliklar
gOzlemlenebilir (Kliegman ve ark. 2011). MI’'nin gériilme siklig1 yaklagik %210’°dur ve

yenidogan doneminde en erken izlenen bulgulardan birisir (Wallis 2019).

Uzamis neonatal sarilik KF’li hastalarda yaklasik %10 oraninda goriiliir. Sarilik,
sekonder intrahepatik safra stazi ile birlikte, artan yogunluktaki safradan kaynaklanan

ekstrahepatik safra tikanikligindan kaynaklanmaktadir (Lykavieris ve ark. 1996).

2.5.3. Siit cocuklugu ve cocukluk donemi

Sut ¢ocuklugu doneminde hastalar MI, solunum semptomlari, malabsorpsiyona
bagli malniitrisyon, rektal prolapsus gibi klinik semptomlarla tani1 alabilir.
Malabsorpsiyona sekonder hipoproteinemi, elektrolit kaybi, anemi, dermatit, biylime
gelisme geriligi goriiliir. Bunlara esansiyel yag asitleri, ¢inko, vitaminler ve proteinlerdeki
eksikliklerde  dahildir ~ (Accurso  ve ark.  2005).  Hipoproteinemi, KF
hastalarinda kwashiorkor gelisimine sebep olup yiizde ddem olusturabilir. Oyuncak bebek
benzeri yiiz, hipoproteinemi ile komplike olmus KF hastalarinin ¢ok nadir rastlanan bir
klinik bulgudur (Kose ve ark. 2008). Dermatit, KF’li hastalarda ¢inko eksikligiyle uyumlu

olan akrodermatitis enteropatika ile klinik bulgu verebilir (Bellini ve ark. 2024).

KF cocukluk doneminde iist solunum yollarin1 yiiksek olasilikla etkiler ve
hastalarda sintizit, nazal polipozis malnutrisyon ve mukosel gibi gesitli klinik belirtiler

g0Ozlenir. Pseudomonas aeruginosa tarafindan iist ve alt solunum yolu kolonizasyonlar1
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arasindaki iligki heniiz tam olarak iliskilendirilmemistir (Hansen ve ark. 2012). Bronsiyal
epitelde KFTR fonksiyonunun eksikligi ayrica artan inflamatuar yanit ve dogal savunma
mekanizmalarinin azalmig aktivitesiyle de ilgilidir. Bu da akcigerin enfeksiyonunu ve

kronik bakteriyel kolonizasyonu kolaylastirir (Khan ve ark. 1995).

KF hastalarinin birgogunda siniis hastaligi gelisir (Wucherpfennig ve ark. 2023).
Nazal/siniis poliplerinin klinik bulgulari, fizik muayenede asemptomatik bir bulgu
olabilmekle birlikte, rinore burun tikanikligi, burun tikanikligi, geniz akintisi, horlama,
obstriiktif uyku apnesi, hiponazal konusma, epistaksis, hiposmi/anosmi, yiiz agris1 veya bas
agrisy, ust diglerde agri, alm ve ylizde basing hissi, diplopi ve burun piramidinin
genislemesi gibi hafif veya siddetli semptomlara kadar karsimiza ¢ikabilir (DiMango ve
ark. 2021; Stapleton ve ark. 2022).

Pankreas yetmezligi KF’nin en yaygin gastrointestinal sistem (GIS)
komplikasyonudur ve hastalarin yaklasik %85'in1 hayatlarmmn bir doneminde etkiler
(Taylor ve ark. 2015). Bu tir komplikasyonlardan birisi de KF iligkili diyabet olarak
adlandirilan ve herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen diyabettir (Rachel ve ark. 2022).

Gastrodzofageal reflii hastahgi (GORH), genel popiilasyona gére KF'li bireylerde
daha sik karsilasilir (Sabati ve ark. 2010). KF’li bireylerde refliye neden olan baslica
mekanizma, alt 6zofageal sfinkterin gegici gevseme disfonksiyonudur (Pauwels ve ark.
2012).

PBS, bobrek patolojisi olmaksizin hiponatremik, hipokloremik dehidratasyon ve
metabolik alkalozdan olusan KF’nin bilinen bir komplikasyonudur. Genellikle bebeklik
doneminde ve iliman iklime sahip Ulkelerde rapor edilmistir. PBS olus mekanizmasina dair
bazi aciklamalar mevcuttur. Ozellikle sicak ortamlarda terden asir1 tuz ve kloriir kayb,
genellikle bebeklerde yetersiz tuz alimi, kusma, ishal gibi gastrointestinal kayiplara katkida
bulunan klinik tablolar metabolik sorunlar1 agirlastirabilir. Psoédo Bartter sendromu KF
hastalarmnin %10'unda rapor edilmistir. KFTR’nin en sik goriilen komplikasyonlarindan

birisidir (Eyuboglu ve ark. 2020).

2.5.4. Adolesan ve eriskin donemi
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Adolesan ve eriskinlik donemlerinde KF ile bagvuran hastalarda atipik bulgular
saptanma olasiligi daha fazladir (Rodman ve ark. 2005). Tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlart ve kronik pankreatit hikayesi, erkeklerde infertilite Oykusu, sistemik bir
sorunun oldugunu gosterir (Barry ve Simmonds 2023). KF’de diyabet yaygmligi %2 iken
ergenlerde %20'ye erigkinlerde ise %33 ila %50'ye ¢ikmaktadir (Olesen ve ark. 2020).

KF’li hastalarda kemik mineral yogunlugu azalmistir (osteopeni ve osteoporoz) ve
kirik ve kifoskolyoz goriilme sikligi artmistir. Tiim yas gruplarinda KF’li hastalarin
%30'una kadar ve KF’li yetiskinlerin %75'ine kadar kemik yogunlugunda klinik olarak
anlamli azalmalar mevcuttur (Grey ve ark. 2008; Aris ve ark. 2005).

2.6. Kistik fibroziste mikrobiyoloji

Staphylococcus aureus, KF’li ¢ocuklarin hava yollarinda hayatin erken sathasinda
siklikla tespit edilir (Ryan ve ark. 2014). Staphylococcus aureus, genellikle aerobik
sartlarda yasayan, ayni zamanda fakiiltatif anaerob 6zellikte gosterebilen gram pozitif bir
koktur(Goss ve Muhlebach 2011). Siklikla insan cildinde komensal oldugu kabul edilir.
Genellikle 6n burun deliklerinde ve deri kivrimlarindan bulunur. Staphylococcus aureus
'taki temel wviriilans faktorleri arasinda nekrotizan akciger enfeksiyonlariyla

iliskilendirilmistir (Labandeira-Rey ve ark. 2007).

Pseudomonas aeruginosa, gram-negatifdir ve KF’li hastalarda 6nemli bir
patojendir (Blanchard ve Waters 2019). Kronik enfeksiyon, hizli akciger fonksiyonunda

bozulma ve daha erken 6liim orani ile iliskilendirilmistir (Pamukcu ve ark. 1995).

Burkholderia cenocepacia, hizli akciger fonksiyonunda bozulma olusturur
(Whiteford ve ark. 1995). Akciger naklinden Once ve sonra artmus mortalite ile

iliskilendirildigi i¢in KF'de 6nemli bir etkendir (Murray ve ark. 2008).

Stenotrophomonas maltophilia'nin KF hastalarinda sikligi %30'a kadar ¢ikmustir
(Demko ve ark. 1998). Stenotrophomonas Maltophilia enfeksiyonu olmayan hastalarla
kiyaslandiginda daha diisiik bazal akciger fonksiyonuna sahip olma egilimindedirler (Goss
2004). Bu etkeni tagiyan hastalar {i¢ kat daha yiiksek 6lim veya akciger nakli riskine
sahiptir (Waters ve ark. 2013).

KF’li hastalarda Achromobacter xylosoxidans solunum yolu enfeksiyonlarmimn

%42'sini olusturur (Spilker ve ark. 2013). KF’li hastalarin solunum yollarinda bulunan
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baslica  anaerobik  etkenlerden  bazilar1  Prevotella, Veillonella, Fusobacterium,

Propionibacterium ve Actinomyces'tir (Tunney ve ark. 2008).

Prevotella, Veillonella, Yapilan ¢alismalarda iki yasindan kigik KF hastalarinda,
daha sik saptanir (Zemanick ve ark. 2017). Propionibacterium ortalama li¢ yas altindaki
hastalarda daha sik saptanirken, Actinomyces ise 6-18 yas arasindaki KF hastalarinda
alinan kiiltiirde daha sik tiretilir (Frayman ve ark. 2017).

KF cocuklarda viral enfeksiyonlar yetigskinlere gore daha sik saptanir (Goffard ve
ark. 2014). Bu bireylerde pulmoner alevlenmeler sirasinda viral enfeksiyonlarin genel
yayginlhiginin %13 ila %60 arasinda oldugu tahmin edilmistir (Asner ve ark. 2012). KF’li
hastalarda en fazla saptanan virtsler solunum sinsityal virusi, insan rinovirisu, influenza

tipleri A ve B ve parainfluenza virtsudur (Smyth ve ark. 1995).

Aspergillus ve Candida tirleri, KF hastalarinda solunum yolunda en sik ireyen
mantarlardir (Bakare ve ark. 2003). Aspergillus turlerinin elde edilmesi asemptomatik
kolonizasyonu yansitir ve alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA)'u temsil edebilir.
ABPA, astim benzeri semptomlarla birlikte, pozitif Aspergillus deri testi ve ylksek serum
IgE diizeyi olusturur (Agarwal ve ark. 2013). Candida spp. ile kronik enfeksiyonun daha
kotii klinik sonuglarla iliskili oldugunu saptanmistir (Chotirmall ve ark. 2010).

2.7. Tam

KF tanisi, labaratuvar veya genetik dogrulama ile uyumlu klinik belirtilere dayanir
(Stern 1997). Ter testi, laboratuvar dogrulamasinin temelini olusturur, ancak bazi
durumlarda spesifik mutasyonlar, nazal potansiyel farki (NPD), IRT diski fekal yagi veya

pankreas enzim salgilanmasi i¢in yapilan testler hastalarin tan1 almasinda yol gostericidir

(Farrell ve ark. 2017).

2.7.1. Prenatal tam

Intrauterin dénemde yapilan ultrasonografide, 6zellikle genislemis bagirsak anslar:
ve safra kesesi yoklugu, ikinci trimesterde ekojenik bagirsagin goriintillenmesi KF belirtisi

olabilir (Duguépéroux ve ark. 2012).

2.7.2 Yenidogan taramasi
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IRT, tripsinin 6ncisidir. KF ve pankreas yetmezligi olan bebeklerde, pankreas
enzimlerinin salinim1 bozulur. Kan dolasimindan aktif formuna doniisemeyen IRT kolayca
sallnamaz. Bu nedenle, Pankreas yetmezligi olmasa bile KF’li bebeklerin bircogu
radyoimmunoassay veya enzim baglantili immiinoassay ile Olgiilebilen IRT seviyelerine
kanda yiiksek saptanir (Wagener ve ark. 2004). KF ic¢in tipik klinik bulgular tablo 4’te
gosterilmistir (Chen ve ark. 2021).

Tablo 4: KF hastalig1 tipik klinik bulgulari

Solunum yolu

Kronik produktif oksurik

Sinuzit

Burun polipozisi

Bronsiolit/astim

Solunum yollarimin Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu
Solunum yollarinin stafilokok enfeksiyonu

Bronsektazi

Atipik mikobakteriyel enfeksiyon

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz

Gastrointestinal bulgular

Pankreas yetmezligi

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

Mekonyumileusu

Kistik fibrozla iliskili diyabet

Tekrarlayan pankreatit

Yenidoganlarda uzun siireli sarilik

Portal hipertansiyonlu safra sirozu

Yag asidi ve ¢inko eksikligi ile birlikte akrodermatitisenteropatika'ya benzeyen dermatit
Rektal prolapsus

Fetal yasamda volvulus

Genitolriner

Kadinlarda dogurganligin azalmasi
Iki tarafli vas deferens yoklugu
Erkek kisirlig

Tuz Kayb1 Sendromlari
Akut tuz kaybi, kronik metabolik alkaloz

Diger
Psodotiimorserebri
Osteoporoz
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KF tani kriterleri tablo 5 de gosterilmistir (Farrell ve ark. 2017).

Tablo 5: KF tani kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

KF’nintipik fenotipik 6zelliklerinden bir veya daha fazlasi
Kronik akciger hastaligi

Kronik sinuzit

Karakteristik gastrointestinal ve beslenme anormallikleri
Tuz kayb1 sendromlar1

Obstruktif azoospermi

Kardeste KF 0ykisu

Pozitif yenidogan tarama testi

Art1 asagidakilerden en az biri:

Yiikselmis ter kloriir konsantrasyonu
Ayri alellerde KF'ye neden oldugu bilinen iki KFTR gen mutasyonu

KF icin tipik olan NPD testlerindeki anormallikler

Sekil 4’te ailede KF Oykiisii olan ve/veya KF semptomlarina sahip hastalarda

izlenecek tani algoritma semasi gosterilmistir (De Boeck ve ark. 2006)
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[ Klinik Bulgular I

v
l Ter Testi I
|
v v v
<40 mmol/1 40-60 mmol/1 »60 mmol/|

Ter Test Tekran

<40 mmol/i 40.-60 mmol/i »60 mmol/l —————————
KFTR Gen Testi
KFTR Gen Testi

-

0 mutasyon 1 mutasyon 2 mMutasyon —

O mutasyon 1-2 mutasyon —

Kiinik degeriendirme
Diger olas: tarlar

Evelt Hayw —— | Nazal Potansiyel Farks Olgurr
I azal Pol shy » Olgu |u] G 1k
I Laboratuvara
Darug
Normal Tam koydurucu  Anormal
degil
KFTR geni
mutasyon {aramas
+ Yanhg pozitf
v v v ter test?
0 mutasyon 1 mutasyon 2 mutasyon
Tamn kuru;uwu degil
KF Merkezinde takip
ey v " A A

[Muntemeten KF Degit| KFTR Disforkaiyor Klasik KF
l KFTR fhe hastakklar
T
¥

Alernatif Tany
Uygun Testler ve Takip

I KF Merkezinde Takip ]

Sekil 4: Semptomatik olan hastada KF tani algoritmasi

Pozitif KF yenidogan tarama sonuclarma sahip bebeklerin KF hastast olup
olmadiklarin1 saptamak igin ter kloriir testinden gegirilmelidir (Farrell ve ark. 2008).
Yenidogan tarama testi yapilan hastalar gereklilik halinde ter testi icin yonlendirilir.
Yenidogan taramasi yapilan hastalarin yonlendirilme semas: Sekil 5’te gosterilmistir (T.C

Saglik Bakanlig12017a).
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2 tarama (IRT*) pozitif

ﬂ

TER TESTI
o Terde CL**>60 mmol/L o TerdeCL**59-30 e TerdeCL** <30 mmol/L
yada mmol/L yada yada
o Terde konduktivite***>90 ¢ Terde konduktivite*** o Terde konduktivite***<50
mmol/L 89-50 mmol/L mmol/L
o KFkesintani**** o KFkesin olmayantani o KFyok
o Klinik degerlendirme ve o Klinik degerlendirme ve ¢ Yalanci pozitif tarama
tedavi igin KF takip icin KF merkezine testi*****
merkezine yonlendir yonlendir

Sekil 5: Yenidogan tarama testi sonrasi yonlendirme algoritmasi.

*IRT: Immun reaktif tripsinojen. **Terde bakilan direkt klor diizeyi sonucu. ***Terde testinde
bakilan konduktivite (fletkenlik) sonucu. ****Yapilabiliyorsa 2 ayr1 ter testinde pozitif sonug gereklidir.
*****Yenidogan tarama testi negatif sonuglanan veya yenidogan tarama testi sonucu pozitif ¢ikmasina
ragmen ter testi sonucu negatif sonuglanan kisilerde yasamin sonraki periyotlarinda KF olma ihtimali
oldugundan dolayi, ileri donemlerde KF ile uyumlu klinik bulgulara sahip hastalar bu sekilde ele alinip

degerlendirilmelidir.

Tarama testi pozitif olup KF tanis1 siipheli, ilk ter testi sonucu ara deger gelen
hastalarin izlem semasi1 ve "KF iligkili metabolik sendrom-KF kesin olmayan tani"

tanimlanmasi Sekil 6’da gosterilmistir (T.C Saglik Bakanligi 2017b).

19



Tarama (2 IRT) pozitif + 1. Ter testi (TT) ara deger
[30-39 mmol'L (Direk klor dlgimi) va da 30-89 mmol'L (Konduktivite)]

l

6 ay sonra klinik kontrol TT nagatit TTni2 a_\hkken TT positt K].Sﬁk Flbmm
tekraria e2ens KF merkezinde izle
1 A*mutazyon
L mutasyce [ TT ara deger | -
Q mutasyon ¥ bifiner mutasyon amafizi (3375)
Vapde
Tlsﬂ‘lﬂ 1-TT arz deler
> = -0 mutasyon
Genetk konsultasy'on ver -1 Grp : 8 veya D* mutasyon
. -2 mutasyon (biri Grup B veya D
2-TT neganf defer (<30) fakar
2 matasyon [Biri Grup B veya D
Normal
KF yenidogan tarama testi
sonucu yank; poztif KF iliskili metabolik sendrom
KF kesin olmayan tam
Y KF uzman: degerlendirmesi
0 mutasyon l
e Genigletilmis genotiplendirme** ve TT poses ‘: ::T:-
1 mutasyon 6 aylikken TT tekran vey22Grm A seigrdoce
mutasyon
v
TT ara deger
KF iliskili metabolik sendrom
KF kesin olmayan tam
KF merkezinde izle
Ter tesu KFTR Mutasyon Sayis:
Grup A** Grup B veva D
< 60*** 1 1
< 60*** 0 2
30-59 1 veva 1
Karar verilememis: Olas: KF iliskili metabolik sendrom
30-59 | 0 | 0

*A=KF'ye neden olan, B=KFTR-ihgkili hastahk, D=Klruk ihgkisn bilinmeven veya belrsz olan
** KF tum gen dint anahn, duplikasyon ve delesyontestive IVS-8-TG tekrardan igin degerlendume
***Bu durumda ter testiun alt hrvuti belilenmmenugta

Sekil 6: Tarama pozitif ter testi ara deger olan tani siipheli hasta izlem semasi

2.7.3. Tarama testi pozitif olup KF tan siiphesi olan hastalar

KFTR iliskili Metabolik Sendrom [CFTR Related Metabolic Syndrome (CRMS)]
yenidoganlarda KF taramasi sonrasinda belirsiz tani alan bebekleri ve ¢ocuklari tanimlayan
bir terimdir ve ve Avrupa'da isimlendirilmesi CFSPID’dir. Pozitif yenidogan taramasi olan
bebeklerin %3 ila %4'linde tanis1 bu sekilde koyulmaktadir (Farrell ve ark. 2017). Bu
hastalarin izlem ve tani semasi1 Sekil 6’da gosterilmistir. Bu hastalarin prognozu net olarak
bilinememektedir. Bu sebeple net bir tan1 degildir. KF merkezlerinde takipleri yapilmasi
gereken bu hastalarin bir kismi asemptomatik seyreder. Bu hastalarin bir kismi ilerleyen

donemlerde KF iliskili hastalik olarak degisim gosterirken bir kismi da tipik KF hastaligina
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doniigebilir. Hastalarin bu taniy1 alma orani, uygulanan tarama testi ¢esidi ve toplumun

demografik 6zellikleriyle iliskilidir (Groves ve ark. 2015; Ren ve ark. 2015).

2.7.4. Ter testi

KF’nin ekartasyonu i¢in Olgililen ter kloriir degeri 30 mmol/L'den az olmalidir.
Altmig mmol/L'den biiyiik degerler KF i¢in tanisal degere sahiptir. Otuz ila altmis mmol/L
arasindaki ara degerler olasi KF siiphesidir ancak tanisal degildir. Bu hastalarda KF
olasidir ancak test tekrar edilmelidir ve daha ileri tetkikler yapilmalidir. Yenidoganlar
yeteri kadar ter salgilayamaz ve ilerleyen donemlerde testin tekrar1 gerekebilir. Yenidogan
taramasi pozitif ¢ikan bebeklere yasamlarinin ikinci giiniinden itibaren test yapilabilir.
Ancak ¢ocugun on giinliik olmasini beklemek daha dogrudur. Prematiire bebeklerde test
yapilabilmesi i¢in, miimkiinse 2000 gram agirhiga ulagsmasit ve diizeltilmis gebelik

haftasmin 36 haftadan biiyiik olmas1 gerekir. Bu testin daha dogru sonu¢ vermesini saglar
(Zubair ve ark. 2025).

Ter testi pratik uygulamalarmmda kantitatif yontem ve konduktivite yontemi
kullanilabilir. Kantitatif yontemde Gibson Cooke teknigi uygulanir. Ter Elektrik akimi ile
on kolda birakilan bir ped tlizerine toplanir ve bu sayede terde Klor duzeyi &lgllur.
Konduktive yontem ise Macroduct teknigi ile yapilir. Kapiller tiiplerde elektrik akimi
yardimiyla ter toplanir. Bu 6lgtimle terde Klorile birlikte sodyum, bikarbonat, potasyum ve
laktat birlikte 6lculur. Tki ayr1 ydntemle bakilan ter testi sonuglarmm yorumlanmasi Tablo-
6’da gosterilmistir (Leni¢ek Krleza ve ark. 2022).

Tablo 6: Ter testi ve sonuglarinin yorumlanmasi

Yontem Yas gruplan Ter testi Ara deger Ter testi pozitif
negatif (Test tekrar (KF tanisim
gerekir) destekler)
Ter.de }(IOI’ Her yas grubu <29 mmol/L 30-59 mmol/L > 60 mmol/L
Olcimu
Terde

konduktivite Her yas grubu <50 mmol/L  50-89 mmol/L  >90 mmol/L
6lcima

Ter testinde yanlis pozitif sonuglar nadir goriiliir. Ancak bazi durumlarda yanlis
olarak yikselibilir. Uygunsuz test teknigi, atopik dermatit, tedavi edilmeyen adrenal
yetmezlik, glikojen depo hastaligi, panhipopituitarizm, kalitsal nefrojenik diabetes

insipidus, hipotiroidizm, pankreatit, yetersiz beslenme, mukopolisakkaridoz, ektodermal
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displazi, prostaglandin E1 inflizyonu alma; bu durumlarda ter testinde anormal yiiksek
sonuglar ¢ikabilir (Zubair ve ark. 2025).

2.7.5. Nazal potansiyel farki 6l¢iimii

Ter kloriir ve DNA testi sonuglar1 kesin sonug vermeyen hastalarda, NPD 6l¢limi
KFTR disfonksiyonunu ileri diizeyde degerlendirmek amaciyla kullanilabilir (Sermet ve
ark. 2010). Tki bolme (kan/bazal ve liimen hava yolu/apikal) arasindaki trans-epitelyal iyon
tasinmasi, membranin polarizasyonuna (hiicre i¢i tarafta negatif ve hiicre dis1 tarafta
pozitif) sebep olarak bir transmembran elektrik potansiyeli olusturur. Bu, burun epitelinin
mukozasiyla alt konka boyunca temas halinde bir iletken koprii araciligiyla yerlestirilen bir
elektrotun (hiicrelerin disinda kesif elektrodu) ve 6n koldaki deri alt1 bolmeye yerlestirilen
diger elektrotun (hiicrelerin i¢inde referans elektrodu) voltaj farkinin degerlendirilmesiyle

yiiksek empedansli bir voltmetre kullanilarak 6lgiiliir (Sermet ve ark. 2021).

2.7.6. Genetik Mutasyon analizi

KFTR geni boyunca dagilmis 1167 adet mutasyon saptanmistir (KFTR'nin Klinik
ve Fonksiyonel Yorumlanmasi 2024). Fazla mutasyon mevcut oldugu i¢in genetik tarama
yapilirken tiim mutasyon c¢esitlerine degil de o toplumda daha sik izlenen mutasyonlar
calisilir. Bu durumdan o6tiirii yapilan genetik taramalarda mutasyon saptanmamasi KF

hastaligini ekarte ettirmez (Castellani ve ark. 2008).

2.7.7. Akciger etkilenmesinin degerlendirilmesi

KF’likigilerde, akciger fonksiyon testlerinde anormal sonuglarla karsilasilabilir.
Akut akciger alevlenmelerinde Solunum fonksiyon testi (SFT) bozukluk olabilir. Bilgiler
semptomlardaki degisikliklerle birlikte hastaligin seyri sirasinda elde edilir (Schechter ve
ark. 2018). Akciger klirens indeksi Hava yolu disfonksiyonunun daha erken
tanimlanmasinin ve geri dondiiriilemez yapisal hava yolu degisikliklerinin 6nlenmesininde
kullanilan bir metoddur. Bebeklerden yetiskinlere kadar tiim yas gruplarini igeren

caligmalarda mevcuttur (Horsley ve ark. 2008).

Impuls osilometri alt1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda kullanilabilir proksimal ve distal
hava yollarini etkileyen hastaliklarin tanimlanmasini saglar. KF gibi periferik hava yolunu
etkileyen hastaliklarda kullanilabilen ve herhangi bir spirometri bozuklugu olmadan

degisiklikleri tespit eden bir test olarak kabul edilir (Kartal Oztiirk ve ark. 2021).
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Akciger parankimi ve hava yollarindaki morfolojik degisikliklerin yliksek ayrmtisi
ve li¢ boyutlu rekonstriiksiyon olanaklar ile bilgisayarli tomografi (BT), KF hastalarmda
tan1 ve takip i¢in guvenilir bir goruntileme yontemidir. KF akciger hastaligindaki tipik
morfolojik bulgulardan olan bronsektazi, mukus tikaci gibi akciger patolojileri BT ile
erken evrelerde tesbit edilebilir (Bischoff ve ark. 2020). Ancak BT ¢ekimi sirasinda maruz
kalinan radyasyon, Ozellikle ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanimini smirlar. Geleneksel
pulmoner manyetik rezonans gorintileme (MRG), BT'ye gegerli bir alternatiftir ve KF
hastalarinda tedaviyi yonlendirmek igin yeterli bilgilerin birgogunu saglar (Grafe ve ark.
2023).

2.7.8. Pankreas etkilenmesinin degerlendirilmesi

Cocuklarda ekzokrin pankreas yetmezligi pankreas enzimlerinin ve bikarbonatin
yetersiz salgilanmasiyla karakterize olup, sindirim bozukluguna ve besin emiliminin
bozulmasma yol agar. Bu durum biiyiimeyi ve gelismeyi 6nemli Ol¢tide bozarak yetersiz
beslenmeye, gelisememeye ve yasam kalitesinin diismesine katkida bulunur. Ekzokrin
pankreas yetmezligi prevalansi, altta yatan nedene gore degisir ve KF’li hastalarin %85

kadarmnda goriilebilir (Pandey ve ark. 2025).

2.7.9. KF iliskili bozukluklar

Bu hastalik grubu KF tanis1 i¢in gerekli kriterleri tam olarak karsilayamaz ve KFTR
islevinde anormallik olup tek bir organ veya sistem tutulumu olur. Bu tiir hastalig1 tasiyan
hasta gruplarinda KFTR mutasyonu goriilme orani fazladwr. Bu hastaliklar; Kronik
rinosindizit, diffiizpanbronsiyolit, yaygin bronsektazi, alerjik bronkopulmoner aspergillozis,
akut veya tekrarlayan pankreatit, Izole obstriiktif azospermi olarak basliklandirilabilir (Ren
ve ark. 2017).

2.8. KF’de Komplikasyonlar

2.8.1. Solunum yollarindaki komplikasyonlar

Kronik rinosinlizit ve nazal polipler, KF hastalarinin yaklasik %40'mmda
goriilmektedir. Bu durumlar, {ist solunum yollarinda bakteriyel kolonizasyona ve kronik
inflamasyona yol acar. Ozellikle Pseudomonas aeruginosa gibi patojenler, siniislerde

kolonize olabilir ve alt solunum yollarina yayilabilir (Kang ve ark. 2015).
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KF’ye bagl olusan akciger hastaligi, ilerleyici bronsektazi olusmasi ve siddetli
hava yolu obstriiksiyonu ve bozulmus akciger fonksiyonu ile karakterizedir. KF’ye baglh
akciger hastaligi olusumunda, genotip, mukus bilesimi ve hareketindeki anormallikler,
kronik inflamasyon ve kronik hava yolu enfeksiyonu dahil olmak tzere birden cok icsel
ve digsal faktor rol oynar. Tim KF hastalarinda hemoptizi, pnoémotoraks, pulmoner
hipertansiyon, kronik hipoksik ve hiperkapnik solunum yetmezligi olmak {izere pulmoner
komplikasyonlar agisindan risk artmustir. Akciger hastaligmin ilerlemesiyle birlikte bu

komplikasyonlarin gelisme riski artar (Garcia ve Flume 2019).

KF’li hastalarmm hava yollarint Aspergillus fumigatus kolonize edebilir. Bu
patojene kars1 baslatilan immiinolojik reaksiyonlarm neden oldugu inflamatuar stirece
ABPA denir. Yaygin klinik bulgiular1 arasinda tedaviye direncli astim, gegici ve kisa
sireli pulmoner opasiteler ve bronsektazi bulunur. Hastalarin fiziki muayenesinde
Oskiiltasyonda, polifonik sesler en sik goriilen bulgulardan birisidir ve kaba ral az
duyulur. Pulmoner hipertansiyon ve solunum yetmezliginin klinik belirtileride ortaya
cikabilir (Agarwal ve ark. 2020).

2.8.2. Endokrin komplikasyonlar

KF hastalarinin takiplerinde diyabet, kemik hastaligi, kisa boy, ergenlik gecikmesi,
hipogonadizm de dahil olmak tizere endokrin komorbiditeler 6nemli rol oynar. KF’ye bagh
diyabet gelismesindeki temel mekanizma pankreasta insiilin salgilayan beta hiicrelerinin
disfonksiyone olmasidir. Bir diger mekanizma ise insiilin direncidir. Diyabet ile ilgili
komplikasyonlar HbAlc ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile takip edilir. HbAlc her
yastan hastada klinik pratikte kullanilabilirken, OGTT 10 yasmndan biiylik hastalara
uygulanir. Tanis1 diyabet tant kriterleri ile konur. KF’ye bagh diyabet gelismesi
durumunda gereklilik halinde insilin kullanilir (Kelly ve ark. 2022).

KF ergenlerde ve yetigkinlerde sik goriilen bir komplikasyonlardan birisi de kemik
hastaligi. Cocukluktan ergenlige kadar olan siiregte kemik mineral yogunlugunun
araliklarla Olclilmesi ve takip edilmesi, yetiskin KF hastalarinda KF ile iligkili kemik
hastaligini en aza indirmek i¢in gerekli dnlemlerdir. Kemik saghigmi korumak amaciyla
genel yaklasimlar arasinda yeterli nutrisyon, 6zellikle kalsiyum, D ve K vitaminlerinin

diyetle alimi, hipogonadizm gibi kemik dansitesini diisiiren sekonder nedenlerinin
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Onleminin alinmasi, agirhik tasima egzersizlerinin pratik yasamda uygulanmasi ve kemige

toksik ilaglardan kaginilmasi yer alir (Putman ve ark. 2019).

KF’li ¢ocuklarda ve ergenlerde kisa boy ve gelisim sorunlar1 sik goriiliir.
Malabsorbsiyon, yetersiz beslenme, kronik enflamasyon ve karin agrist1 kaynakh
anoreksiya sebepler arasinda yer alir. Hastalarda ayrica yiliksek enerji harcamasi, diisiik
hidroklorik asit salgist seviyeleri nedeniyle bagirsakta besin emiliminin azalmasi, pankreas
yetmezligine sekonder karbonhidrat yag ve proteinlerin yetersiz alimi yagda eriyen
vitaminlerin aliminda azalma biiyiimeyi olumsuz etkileyen durumlar arasinda rol oynar. Bu
hastalarda gecikmis ergenlik, altta yatan hastaliktan kaynaklanan yetersiz beslenmeyle
baglantili olmaktadir. Kronik inflamasyon ve kortikosteroidlere dayali uzun sireli tedaviler
de puberte gecikmesine sebep olan etkenler arasinda sayilmaktadir. KF hipogonadizm ve
erkek kisirligr ile iligkili hastaliklardan birisidir. KF’li hastalarda sperm iiretimi vardir ve
histolojik olarak normal testislere sahiptir, ancak Obstriiktif nedenlere bagli %98 oraninda
kisirlik oldugunu saptanmustir. Ozellikle vas deferenslerin konjenital bilateral yoklugu ve
seminal vezikiillerin yoklugu veya atrofisi etiyolojide rol oynamaktadir (Ferrari ve ark.

2022).

2.8.3. Gastrointestinal komplikasyonlar

GIS’de bulunan tiim organlar KF'den etkilenebilir. Bunlarin arasinda pankreas
yetmezligi, GORH, karaciger hastalig1 ve kalin bagirsak hastaliklar1 prognozu etkileyen

ve yasam kalitesini diisiiren 6nemli patolojilerdir (Konrad ve ark. 2022).

GORH, KF hastalarmin en az %25 ince semptom verir. Mide bosalmasinda
yavaslama, karn ici faktorler, anti-reflii bariyer yetmezligi ve intratorasik faktorler dahil
olmak (zere gesitli faktorlerin rol oynadigi multikompleks bir rahatsizliktir (Magbool ve
Pauwels 2017 ).

KF’li hastalarda semptomatik pankreatit gelisimi nadirdir. Pankreas yetmezligi
olan hastalarmin yaklasik %20'sinde pankreatit gelisir. KF’li hastalarda pankreas hasari
intrauterin donemde baslar ve siklikla bebeklik ve erken ¢cocukluk donemine kadar devam
eder. Sonunda asiner doku kaybindan kaynaklanan penkreas yetmezligi gelisir

(Freemanve Ooi 2017).
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KF iligkili karaciger hastaligi KF’li hastalarmm %35-10'unda gorilir. KFTR
mutasyonlart ileri derecede vizkositesi ylisek safra Uretimine neden olur.
Azalan bikarbonat iiretiminden kaynaklanan alkalizasyon yetersizligi ¢okelmeye ve safra
kanal tikanikligina sebebiyet verir. Bunun klinik yansimasi ise akut ve kronik periduktal
inflamasyon, safra kanali proliferasyonu ve bazi portal yollarda artmis fibrozdur.
Karaciger enzimlerinde yukseklik, hepatik steatoz, neonatal kolestaz, fokal biliyer siroz,
safra kesesi hastaligi, multilobuler siroz ve kolanjiyopati gibi ¢ok ¢esitli karaciger
hastaliklar1 gorulir. Sirozda ise dnce gelen 6lum nedenlerinden birisidir (Konrad ve ark.
2022).

Kalm barsak patolojileri incelendiginde MI, KF'li yenidoganlarin yaklasik olarak
%20'sinde gortlen en erken klinik bulgudur (Sathe ve Houwen 2017). Daha buyik
cocuklarda ve yetiskin KF hastalarinda distal intestinal obstriiksiyon sendromu gorulebilir.
Ayrica, kabizlik, fibrozan kolonopati, intususepsiyon , apandisit ve rektal prolapsus KF
hastalarinda diger klinik yansimalardir (Konrad ve ark. 2022).

2.9. Tedavi

2.9.1. Solunum sistemine yonelik tedaviler

Akciger tutulumu KF’ de mortalite ve morbitide’yi etkileyen en dnemli faktordiir.
KF’li hastalarin birgogunun takibinde "akciger alevlenmeleri’’ olarak adlandirilan akut
kotiilesen ataklarla seyreden klinik bir bulgu gelisir (VanDevanter ve ark. 2021). Pulmoner
alevlenme belirtileri; Okstirtik artis;, egzersiz intoleransi, balgam miktarinda ve
yogunlugunda artis ve renk degisikligi, aktivite degisikligi, hemoptizi (yeni gelisen veya
artan), istahsizlik, kilo kaybi, okul veya is giinii kaybi, Solunum kaslarinda g¢ekilmeler,
solunum sayist degisiklikleri, akciger fizik muayene bulgularmin degismesi,
belirginlesmesi, Yiiksek ates, Solunum fonksiyon testlerinde %10 diisme, oKksijen
satlirasyonunda diisme, akciger grafisinde yeni enfeksiyon diislindiiren degisiklikler

seklinde siralanabilir (Goss 2019).

2.9.1.1. Antibiyoterapi

KF’li hastalarimgogunda solunum yollarinda kronik bakteriyel enfeksiyon gelisir.
Her bakteri tiirliniin yayginlig1 hastanin yasina, cografi bdlgesine gore degiskenlikler

gosterir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), Pseudomonas aeruginosa ve
tiiberkiiloz digi mikobakteriler (NTM) KF’li hastalarda sik saptanir (Kopp ve ark. 2015).
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Staphylococcus aureus enfeksiyonunun tedavisi flukloksasilin ve rifampisin veya
fusidik asit olmak iizere iki antibiyotigin kombine kullanilmasindan olusur. Kiiltiirde
MRSAUremesi durumunda standart tedavi topikal tedavi ve oral antibiyotikler (Rifampisin
ve fusidik asit) veya aerosol tedavide vankomisin veya bunlarin tiimiiniin birlesimini igerir.
Vankomisin ile intravendz tedavi akut MRSA enfeksiyonu igin standart tedavidir (Dezube
ve ark. 2019).

Pseudomonas aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda solunum
fonksiyonlarmi diizeltmek ve akut pulmoner alevlenmeleri azaltmak amaciyla KF

hastalarinda oral makrolid tedavisi uygulanabilir (Nick ve ark. 2014)

Ingiltere Royal Brompton Hastanesi KF rehberinin &nerisine gore birinci tercih
olarak U¢ hafta oral siprofloksasilin ve bir ay tobramisin inhalasyon soliisyonu tercih
edilmelidir. Hastanin klinik durumu elverisli degilse ve bir yasindan kiiciikkse tedavi
parenteral tercih edilir. Kiltrde Uretilen mukoid Pseudomonas aeruginosa ise; (¢ hafta
oral siprofloksasin (i¢ ay inhale antibiyotik (birer ay olacak sekilde sirayla: tobramisin/

kolistin/ tobramisin) tercih edilmelidir (Royal Brompton Hastanesi KF rehberi).

KF’li hastalarn  %10-20'sinin balgam Kkiltirinden NTM izole edilebilir;
bunlara Mycobacterium avium kompleksi ve Mycobacterium abscessus kompleksi dahildir
(Marshall ve ark. 2023). NTM uremesi mevcutsa tcli rifampisin, makrolidler ve etambutol

kombinasyonu verilir (Whittaker ve Teneback 2009).

KF’li hastalarda fungal enfeksiyonlara yatkinlik goriiliir. Vorikonazol, itrakonazol
ve posakonazol Amfoterisin B ve ekinokandinler enfeksiyonun kontroliinde kullanilan
antifungallerdir (Hong 2022).

2.9.1.2. Mukolitik tedavi

KF hastalarmin balgaminda deoksiribontkleik asit ve F-aktin bol miktarda bulunup
musin daha az miktarda bulunur. Bu hastalardaki balgam yapisi diger kronik supuratif

akciger hastaligina sahip hastalardan elde edilen balgamindan daha farklidir (Rogers 2007).

Dornaz alfa (Rekombinan insan DNaz) ve hipertonik salin (HS) KF’de etkinligi
kanitlanmis mukolitik ajanlardir. Dornaz alfa, balgam viskozitesini azaltir. Hatta erken
donemde baslanmasi, hastalarin  beslenme  durumlarmi iyilestirerek  solunum

fonksiyonlarmi diizeltir ve akut pulmoner alevlenme sayilarini azalttir. Dornaz alfa, aerosol
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seklinde olup 2,5 ml i¢inde 2,5 mg etken madde bulunan berrak, renksiz bir solusyondur.
Buzdolabinda saklanmali ve 1siktan korunmalidir. Giinliik dozu 2,5 mg’dir ve sadece 6zel

jet nebulizatorlerle kullanilmalidir (Burgel ve ark. 2015).

HS solunum yolu ylizey sivisinin hidrasyonunu saglar vemukosilier klirensi arttirir.
Sadece balgam indiiksiyonu i¢in %3’lik HS kullanilirken, fizyoterapiye yardimci olarak
%7’lik HS kullanilir. Uygulanmasi giinde 2 kez 4-5 ml/doz seklindedir (Flume ve ark.
2007).  Uygulandiktan  sonra  GOgiis  fizyoterapisi  yapilmast  gereklidir.
Bronkokonstriiksiyona yol agabileceginden, HS Oncesi hastalara rutin olarak bronkodilator

verilmelidir (Elkins ve Bye 2006 ).

2.9.1.3. Bronkodilatator tedavi

KF’li hastalarda beta-2 agonist kullanimi SFT’de iyilesme saglamaktadir. Kisa
stireli ve aralikli kullanilan beta-2 agonistlerin net yararinda bronkodilator etkileri yani sira

mukosiliyer klirensi arttiric1 etkileri de vardir (KF Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024d).

2.9.1.4. Antiinflamatuvar tedavi

KF’li hastalarin solunum yollarinda yogun nétrofilik inflamasyon vardir. Buna
yonelik ¢esitli antiinflamatuar ajanlar KF’1i hatalarin tedavisinde kullanilmaktadir. Alt1 yas
ve ustli, FEV1 degeri %60’tan fazla olan KF’li hastalarda nonsteroid anti-inflamatuar

ilaglardan ibuprofenin kullanimi 6nerilmektedir (Flume ve ark. 2007).

Oral steroidler; ABPA ve astimi olan KF’li hastalarda siklikla kullanilir. Hastalarin
solunum fonksiyonunu iyilestirir ve hastaneye yatisi gerektiren atak sayisini azaltir. Buna
karsilik, biiylime geriligi, glukoz intoleransi, osteoporoz ve katarakt gibi yan etkilere yol

acabilir (Rosenstein ve Eigen 1991).

2.9.1.5. Pulmoner fizyoterapi

KF’li hastalarda tedavinin 6nemli bir parcasidir. Asir1 bronsiyal sekresyon, nefes
darhigi, gogiis duvari gerginligi ve azalan egzersiz toleransinin tedavisinde yardimci olur.
Solunum probleminin ilerlemesinin geciktirilmesi ve optimal solunum fonksiyonlarinin
korunmasini saglar. KF’li hastalarda kullanilan hava yolu temizleme teknikleri; postiiral
drenaj ve perkisyon, aktif solunum teknikleri dongusu, otojenik drenaj, pozitif ekspiratuar
basing, hava yoluna ossilasyon yaptiran aletler (Flutter, Acapella), yliksek frekansli gogiis

duvari ossilasyonu ve egzersizden olusmaktadir (Corten ve Morrow 2017).
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2.9.1.6. Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) tedavisi

KF’li hastalarda uzun siireli oksijen tedavisi ya da NIMV baglamak i¢in kabul
edilmis kesin kriterler yoktur. Hipoksinin belirgin oldugu solunum yetmezliginin erken
evresinde oksijen tedavisi vermek uygundur. Bununla birlikte; diurnal ya da noktdrnal
hiperkapni saptandiginda ya da belirgin solunum sikintis1 varliginda NIMV baslanabilir
(Fauroux 2010).

2.9.1.7. Akciger transplantasyonu

Akciger nakli, son donem akciger hastaligi olan KF’li hastalar i¢in yasam siiresini
ve yasam Kkalitesini arttiran Onemli bir tedavi yontemidir. Eger hastanin FEV1 degeri
%30’un altinda ise veya FEV1’de hizli bir diisiis varsa, antibiyotik tedavisi gerektiren
alevlenmelerin sikliginda artis, direngli ve/veya tekrarlayan pnomotoraks varsa,
embolizasyon ile kontrol altina alinamayan tekrarlayan hemoptizileri varsa hasta bir

transplant merkezine bildirilmelidir (Orens ve ark. 2006).

2.9.2. Gastrointestinal sistem tedavisi

KF’de GIS tedavisinde pankreas yetmezliginde enzim replasman tedavisi
kullanilir. Pankreas enzimleri, degisen miktarlarda lipaz, proteaz ve amilaz igeren
preparatlardir. Bunlar digkinin kivamini diizenler. Yemeklerden once verilir ve bebeklerde
250-500 U/kg, buyik cocuklarda 500-2000 U/kg lipaz olacak sekilde ayarlanarak
kullanilir. Gaitanin kivamina ve sayisina gore doz revizyonu yapilir. KF hastalarinda
karaciger hastalig1 gelismis olmasi durumunda bu hasarin daha da ilerleyip siroz ya da
portal hipertansiyon olusmamasi i¢in ursodeoksikolik asit kullanilmaktadir (Stallings ve
ark. 2008).

2.9.3. Beslenme ve destek tedavisi

KF'li hastalarda beslenme diizenlenmesinde yiiksek kalorili ve yagli, pankreas
enzim replasman tedavisine bagli malabsorbsiyonun daha iyi kontrol edilmesi ve yagda
¢oziinen vitaminlerin yeterli takviyesi saglanmalidir. Antropometrik beslenme hedeflerine
ulagmak i¢in oral kalori alim1 yeterli degilse biiyiimeyi ve beslenme durumunu iyilestirmek

icin ek enteral beslenme baglanmalidir (Mariotti ve ark. 2023).

KF’li hastalarda gelisimin normal olabilmesi igin; viicut-kitle indeksi (VKI)

persantili; iki ile yirmi yas arasindakiler i¢in >25 persantil olmasi, iki yasindan kiigiiklerde
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ise boya gore viicut agirhigi degerinin >25 persantil olmast gerekmektedir ve bu normal

sayilir (Sinaasappel ve ark. 2002).

KF hastalarinda sik goriilen durumlardan bir digeri de yagda eriyen vitaminlerin
diistik olasidir. KF’li hastalara replasman yapilmalidir. Yagda eriyen vitaminlerin giinliik

gereken miktar1 tablo 8’de gosterilmistir (KF Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024¢).

Tablo 7: Yagda eriyen vitaminler i¢in 6nerilen giinliik dozlar

YAS AVIT (0)*  EVIT (0)* D VIT (i0) K VIT (i0) *
0-12 AY 1500 40-50 400 0.3-0.5
1-3 YAS 5000 80-150 400-800 0.3-0.5
4-8 YAS 5000-10.000 100-200 400-800 0.3-.0.5
>8 YAS >10.000 200-400 400-800 0.3-0.8

*Serum diizeyi normalse vermeye gerek yok. D vit: yeterli gliines maruziyeti varsa vermeye gerek yok

2.9.4. Yeni tedavi segenekleri

KF’li hastalarda KFTR proteinini modiile eden ilaglar mevcuttur. Bunlar ivacaftor,
lumacaftor, tezacaftor ve elexacaftor,’dur. KF hastalarinda, 06zellikle de en az
bir F508del mutasyonu olan hastalarda (hastalarin %85'ine kadar) kullanilir (Choong ve
ark. 2022)

Ivacaftor hiicre yiizeyinde bulunan KFTR proteini boyunca kloriir akigmi

iyilestirmeye yardimc1 olan bir ajandir (Dickinson ve Collaco 2021).

Lumacaftor; F508del mutasyonun barindiran hiicrelerde KFTR'nin katlanmasini
etkileyen saperona benzer sekilde etki ederek KFTR’nin stabilizasyonu ve yiizeye
taginmasini saglar. F508del homozigot hastalar igin onaylanmistir. Tezacaftor ise normal
KFTR ve belirli varyantlarin islenmesini ve tasinmasii iyilestirir. Hiicre yiizeyinde
bulunan olgun KFTR proteininde artiy saglar. Bir diger farmakolojik ajan

ise elexacaftor’dur. KFTR proteinin islenmesini ve taginmasini iyilestirir (Choong ve ark.
2022).

Ivacaftor/Lumacaftor modiilator tedavisi’nin bir yas iizeri ve F508del homozigot
mutasyonu olan ¢ocuklarda kullanimma onay vardir. Bu kombinasyon karaciger iizerinde
olumsuz etkiler yaratabilir. Ila¢ baslandiktan sonra ilk bir yil (i¢ ayda bir, sonrasinda ise

yillik kontrol Onerilir. Sekiz yas ve Oncesinde tedaviye baslayan hastalarda ilag
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baslanmadan 6nce ve sonrasinda yillik géz muayenesi yapilmalidir. Ilacin farmakokinetik

etkisinin artmasi i¢in yagl yiyeceklerle alinmalidir (KF Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024f)

Ivacaftor/Lumacaftor kombinasyonu kullanan hastalarda baglangi¢ seviyesine

kiyasla FEV1 de %10 luk artis saglanabilir(Hubert ve ark. 2017).

Ivacaftor/ Tezacaftor iki yas ve Uzerinde F508del homozigot mutasyonu olan veya
Phe508del heterozigot mutasyonu sahip olan ¢ocuklarda kullanilir (Goralski ve ark. 2023).
Yine bu kombinasyon tedavisinde karaciger fonksiyon testleri ilk bir yil ¢ ayda bir,
sonrasinda yillik olarak kontrol edilmelidir. Onsekiz yas ve altinda olan tiim ¢ocuklara
ilaca baglamadan 6nce ve sonrasinda yillik g6z muayenesi yapilmalidir (KF Tan1 ve Tedavi
Rehberi 2024f). KFTR modulatorlerinin pulmoner fonksiyon, pulmoner alevlenmeler, ter

kloriir konsantrasyonu ve yasam kalitesi tizerinde olumlu etkileri vardir (Favia ve ark.
2020).

2.10. Prognoz

Giincel tedavi metodlariile KF’li bireylerin daha uzun ve saghikli bir yasam
stirmeleri saglanmaktadir. Yenidogan taramasi daha erken teshis ile, KF’de kullanilan
klasik ve mutasyona Ozgii modiilatér tedavilerinin kullanimi sag kalimi arttirmustir.
Tedavilerin birincil hedefleri akciger fonksiyonunun ve beslenme durumunun
tyilestirilmesidir. Bireyler ve ailelerin farkindaligmi arttirmak, bu Omiir boyu siiren
hastaligin duygusal, sosyal ve finansal etkilerini tanimak KF’li bireylerde yasam

standartlarinin daha da iyi olma ihtimalini arttiracaktir (Dickinson ve Collaco 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma TUrd ve Evreni

Calismamiz retrospektif olarak tasarlanmistir. Bu ¢aligmada, Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde takibi ve tedavisi
yapilmakta olan 156 KF hastasinin demografik Ozellikleri ile laboratuvar ve klinik

bulgular1 incelenmistir.

3.2.Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

KF tanis1 genetik olarak ispatlanmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. KF
stiphesi olan hastalar ve son 5 yil i¢inde klinigimize en az bir kez bagvurmus ancak uzun siiredir
aktif takipte olmayan (en az 2, en fazla 5 yildir) 60 KF hastasindan, 2’sinin vefat ettigi, 20’sinin
sehir degisikligi durumundan dolay1 baska bir merkezde takibine devam ettigi ve 38’ine ait

bilgilere ulagilamadigi i¢in bu hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

3.3. Calismada Kullanilan Veri Toplama Araclan

Calismada hastalarin yenidogan taramasi sonuglari, cinsiyetleri, ilk basvuru
sikayetleri, tan1 yaslari, takip stireleri, klinik takiplerine dizenli gelip gelememeleri, anne
baba akrabalik durumlari, KF’li kardese sahip olma &ykiileri, MI varligi, fekal elastaz
diizeyleri, ter testi sonuglari, mutasyon analizleri, PBS atak sayilar1 ve ka¢ yasinda ilk
ataklarin1 gegirdikleri, pankreatik yetmezlige sahip olma durumlari, balgam kultirinde
Pseudomonas aeruginosa (remesi, haricindeki farkli mikroorganizmalar ve Kkronik
kolonizasyona sahip olan hastalar, modulator tedavi alan hastalar, tlberkiloz tedavisi alan
hastalar, ABPA olanlar, nazal polibe sahip olanlar ve bu durumdan dolay1 operasyon
gecirenler, palmar wrikling pozitifligine sahip olanlar, son kontroldeki boy ve kilo ile
beslenme durumu degerlendirmeleri, koopere olabilen hastalarin SFT sonuglari, kemik
dansitometri sonuglari, hemoglobin, albimin, karaciger transaminazlari, endokrinolojik,

hematolojik ve gastrointestinal komplikasyon gelisen hastalar incelenmistir.

Alt1 ay igerisinde en az birer ay ara ile orofaringeal siiriintii, nazofaringeal aspirat,
balgam ve bronkoalveolar lavaj kiltirlerinde en az li¢c kez Pseudomonas aeruginosa veya
Staphylococcus aureus Gremesi  olan  hastalar  kronik  kolonizasyon  olarak

degerlendirilmistir.
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Hastalarin ilk basvuru esnasindaki sikayetleri degerlendirildiginde ishal, yagl
gaita ¢ikarma, kilo alamama gibi sikayetlere sahip olan hastalarda klinik olarak pankreatik

yetmezlik diistiniilmiistiir.

Hastalarin son kontroldeki viicut agirligi ve boylar1 bakilarak beslenme durumu
degerlendirilmistir. Beslenme durumu ilk iki yas igin boya gore viicut agirligi 10
persentilin altinda olan vakalar yetersiz, 10-25 persentil arasinda olanlar riskli, 25
persentilin {izerinde olanlar ise normal olarak degerlendirilmistir. ki ile onsekiz yas
arasindaki vakalarin viicut kitle indeksi (VKI) persentillerine gére 10 persentilin altinda
olanlarin beslenme durumu yetersiz, 10-25 persentil arasinda olanlarn riskli, 25
persentilin {izerinde olanlarin beslenme durumu normal, 97 persentilin lizerinde olanlar ise
obez olarak degerlendirilmistir. On sekiz yasindan biiyiik hastalarda ise VKI hesaplanarak
beslenme durumlar1 degerlendirilmis, VKI 18,5’in altinda olan erkek ve kiz hastalarin
beslenme durumu yetersiz, VKI 18,5 ile 24,9 arasinda normal, VKI 25-29,9 araliginda ise

sisman, 30’un iistiinde obez olarak siniflanmistir.

3.4. 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 ortanca (1. c¢eyreklik-3. ¢eyreklik) degerleri; kategorik verilerin
Ozetlenmesinde frekans dagilimlar1 ve ylizdelikler kullanildi. Normal dagilmayan sayisal
verilerle kategorik verilerin karsilastirilmast Man-Whitney U testi kullanilarak yapildi.
Normal dagilmayan ii¢ ve daha fazla grubun sayisal verilerle degerlendirilmesinde Kruskal
Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi sonucu anlamli olan gruplar arasinda ikili
karsilastirmalar i¢in posthoc Man-Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildi.
Modiilator tedavi oncesi ve sonrasindaki verilerin karsilastirilmasinda; verilerin kategorik
oldugu durumlarda McNemar [J? testi, verilerin sayisal oldugu durumlarda Wilcoxon
isaretli swralar testi kullanildi. Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlari
Spearman korelasyon katsayis1 ile analiz edildi. Spearman korelasyon katsayilarmin
degerlendirilmesinde 0,19’un altinda iligki yok, 0,20-0,39 arasi diistik, 0,40-0,69 arasi orta,
0,70-0,89 arast yiiksek, 0,90’ {istii ¢ok yiiksek iligki olarak kabul edildi. Kategorik
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verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05 olan

durumlar anlamli kabul edildi.

3.5. Cahismanin Etik Boyutu

Etik kurul onay1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
almmustir. 20214/4725 numarali, 05.01.2024 tarihli etik kurul onay1 Ek-1 ile sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calismamiza 156 KF hastasi dahil edilmistir. Son 5 yil iginde klinigimize en az bir kez
basvurmus ancak uzun siiredir aktif takipte olmayan (en az 2, en fazla 5 yildir) 60 KF hastasindan,
2’sinin vefat ettigi, 20’sinin sehir degisikligi durumundan dolay1 baska bir merkezde takibine

devam ettigi ve 38’ine ait bilgilere ulagilamadigr i¢in bu hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

(Sekil 7).

Klinigimizde daha onceden KF ile takipte olan ve son 5 yildir en az 1 defa bagvuran hasta
sayis1 216

{

60 hastanin ise klinigimize en az bir kez bagvurdugu, ancak son bagvurularinin iizerinden en az
2, en fazla 5 yil gectigi tespit edildi.

{

Bu 60 hastanin 22’sinin verilerine ulasilabildi,

{ {

2 hasta dis merkezde ex olmus. 20 hasta ise bir baska merkezde takibine
devam ediyor.

Sekil 7: KF hastalarmin takip siireclerine gore dagilim semasi

Calismaya yas ortancast 129 ay (83,5-204) ay olan %47,4°1 erkek, %52,6’s1 kiz
olan 156 hasta dahil edildi. Hastalarin tan1 yas1 ortancas1 3 aydi ve %57,1’inde akrabalik
%25,3’tinde kardes Oykiisii vardi. Hastalarin %92,3’iiniin yasadigi, %7,7’sinin ex oldugu
belirlendi. Hastalarin %82,7’si ortanca 96 aydir takipteydi. (Tablo 8).
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Tablo 8: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler

Tum hastalar (N=156)

Yas (ay)/Ortanca (1-3. Ceyreklik)

129 (83,5-204)

Cinsiyet n(%o)
Erkek 74 (47,4)
Kiz 82 (52,6)

Tam Yasi (ay)/Ortanca (1-3. Ceyreklik) 3(1,12-11)

Akrabalik n(%o)
Var 89 (57,1)
Yok 67 (42,9)

Kardes oykiisii (n=154) n (%)
Var 39 (25,3)
Yok 115 (74,7)

Son durum n(%o)
Yastyor 144 (92,3)
Ex 12 (7,7)

Takip varhg n(%o)
Takipte 129 (82,7)
Takipte degil 12 (17,3)

Takip suresi (ay)/Ortanca (1-3. Ceyreklik)

96 (49,5-144)

Hastalarin %1,8’1 2 yas altinda, %14,6’s1 oyun ¢ag1 doneminde, %47,2’s1 okul ¢ag1

doéneminde, %17,6’s1 ad6lesan yas gurubu ve %17,9 ise 18 yas iistiinde idi (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin yas gruplarma gore cinsiyet 6zellikleri

Ozellikler Tum hastalar (N=156)
0-2 yas arasindaki hastalar (n=3) n(%o)
Erkek 1(0,6)
Kiz 2(1,2)
2-5 yas (oyun ¢agi) arasindaki hastalar (n=23) n(%o)
Erkek 11 (7)
Kiz 12 (7,6)
5-12 yas (okul ¢ag1) arasindaki hastalar (n=74) n(%o)
Erkek 36 (23)
Kiz 38 (24,2)
12-18 yas (adolesan) arasindaki hastalar (n=28) n(%o)
Erkek 16 (10)
Kiz 12 (7,6)
>18 yas hastalar (n=28) n(%o)
Erkek 8(5,1)
Kiz 20 (12,8)
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Hastalarin %46,1’ine cilt alerjen testi (cilt prick) yapilmis olup, %25’inin testi
negatif sonu¢lanmigtir. Hastalarin %18’inde ot-polen, %13,8’inde kedi, %11,1’inde kopek,
%09,7’sinde Aspergillus fumigatus, %6,9’unda kazayagi, %5,5’inde dermatophagoides ve
selvi agaci, %4,1’inde alternaria kiif alerjisi oldugu saptandi. Aspergillus fumigatus
pozitifligi ABPA olan hastalarda idi (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalara yapilan cilt alerjen testi ve 6zellikleri

Ozellikler Tum hastalar (N=156)

Cilt alerjen testi yapilan hastalar n(%o)
Var 72 (46,1)
Yok 84 (53,9)

Allerjen ozellikleri (n=72) n(%o)
Test negatif 18 (25)
Ot-polen 13 (18)
Kedi 10 (13,8)
Kbpek 8 (11,1)
Aspergillus fumigatus 7(9,7)
Kazayagi 5(6,9)
Dermatophagoides 4 (5,5)
Selvi agaci 4 (5,5)
Alternaria kif 3(4,1)

Erkek hastalarin tan1 yas1 ortancasi 2,5 (1-5,25), kiz hastalarin tan1 yas1 ortancasi 4

(2-60) aydi. Kizlarm tani yas1 ortancasi erkeklerden anlamli yiiksekti (p=0,014) (Tablo 11).

Tablo 11: Hastalarin Cinsiyete gore tani yaslarinin karsilastirilmasi

T Tam yas1 (ay) *
Cinsiyet Ortanca (1-3. Ceyreklik) i
Erkek 2,5 (1-5,25)
ek 2 (2-60) 0,014

*Mann-Whitney U testi

Hastalardan kardes Oykiisii olanlarin tan1 yas1 ortancast kardes Oykiisii
olmayanlardan anlamli yiiksekti (p=0,011). Kardes Oykiisii olan ve olmayan hastalarda
bronsektazi varligi ve FEVI/FVC gruplamasi benzerdi. Kardes Oykiisii olanlarin
%32,3’iinde, kardes Oykiisli olmayanlarin %32,8’inin beslenme durumu yetersizdi (Tablo
12).
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Tablo 12: Hastalarda kardes Oykiisii varligi ile bazi1 6zelliklerin karsilastirilmasi

Kardes oykiisii

Ozellik Var (n=31) Yok (n=125) P
Tam Yasi (ay)/Ortanca (1-3. Ceyreklik) 6 (2-96) 2,5 (1-6) 0,011*
Bronsektazi n (%) n (%)

Var 9 (29) 49 (38,2) 0.204%%

Yok 22 (71) 76 (60,8) '
Hastalarin beslenme durumu n (%) n (%)

Beslenme durumu yetersiz 10 (32,3) 41 (32,8)

Beslenme durumu riskli 2 (6,5) 9(7,2)

Normal 15 (48,4) 61 (48,8)

Sigman 2 (6,5) 3(2,4)

Obez 2 (6,5) 11 (8,8)
FEV1/FVC gruplamasi (n=124) n (%) n (%)

Normal (>%80) 24 (85,7) 88 (91,7) 0.271%*

Obstriiksiyon var (<%80) 4 (14,3) 8 (8,3) ’

*Mann-Whitney U testi; ** Ki-kare testi

Hastalarin %44,4°1u ilkokul, %17,6’s1 ortaokul, %25°1i lise %12,9’u Universite
diizeyinde egitim gormekte veya bu diizeylerden mezun olmustu. KF’li ¢ocuk sahibi
ebeveynlerin %19,4’i ilkokul, %20,4’ti ortaokul, %37,9’u lise, %22,2’si Universite
mezunu idi. Hastalarin %91,6’s1 bekar %8,4’1 evli, evli olan hastalarin ise %55,5’i gocuk
sahibi idi. Ailelerin %81,2’sinin gelir durumu aglik ve yoksulluk smirlar1 arasinda,

%16,6’sin1in aglik siir1 altinda, %4,2’sinin yoksulluk sinirmin istiinde idi (Tablo 13).

Tablo 13: KF’li haslarin egitim, evlilik, gelir ve ebeveynlerinin egitim durumu

Hastalarin egitim durumu (n=108) n(%)
Ilkokul 48 (44,4)
Ortaokul 19 (17,6)
Lise 27 (25)
Universite 14 (12,9)

KF’li cocuk sahibi ebeveynlerin egitim durumu (n=108) n(%)
Ilkokul 21 (19,4)
Ortaokul 22 (20,4)
Lise 41 (37,9)
Universite 24 (22,2)

KF’li hastalarin medeni hali (n=108) n(%o)
Bekar 99 (91,6)
Evli 9(8,4)

KF’li hastalarin evli ve gocuk sahibi (n=9) n(%o)
Evli ve ¢cocuk sahibi 5 (55,5)
Evli ve ¢ocuk sahibi degil 4 (44,5)

Ailelerin gelir durumu (n=96) n(%)
Aclik ve yoksulluk sinir1 arasinda 78 (81,2)
Agclik sinirinin altinda 16 (16,6)
Yoksulluk sinirt tistiinde 4 (4,2)
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Hastalarin %36,5’inin IRT yiiksekligi, %35,3’tiniin PBS, %19,9’unun kardes
oykiisii, %11,5’inin oksiirik nedeniyle basvurdugu belirlendi. Hastalarin basvuru
yakinmalarinin hem erkek hem kiz hastalarda benzer oldugu saptandi (p>0,05). IRT
taramasi ile tan1 alan hastalarin dogum tarihi 2015 ve sonrastydi, 2015 sonrasinda dogan ve

IRT taramasinda degeri normal olan, fakat diger semptomlarla tani alan hasta sayis1 ise 6
(%3,8) idi. (Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin bagvuru yakinmalarina ait 6zellikler

Tim hastal
um hastalar Erkek (n=74)  Kiz (n=82)

Basvuru yakinmalar® (n=156) p**
n (%) n (%) n (%)

IRT yiiksekligi 57 (36,5) 26 (35,1) 31 (37,8) 0,730
PSB 55 (35,3) 28 (37,8) 27 (32,9) 0,521
Kardes oykiisii 31 (19,9) 10 (13,5) 21 (25,6) 0,059
ASYE 19 (11,5) 10 (13,7) 9 (11) 0,561
Oksitirik 18 (11,5) 6 (6,8) 12 (8,5) 0,203
Kilo alamama 12 (8,1) 5(8,1) 7(9,7) 0,578
Mekonyum ileusu 11 (7,1) 6 (8,1) 5(6,1) 0,624
Ishal 10 (6,4) 5 (6,8) 5(6,1) 0,561
Biiylime gelisme geriligi 9 (5,8) 4 (5,4) 5(6,1) 0,220
Bronsektazi 6 (3,8) 3(4,1) 3(3,7) 0,609
Anemi 5(@3,2) 3(4,1) 2(2,4) 0,451
Nazal polip 3(1,9) 1(1,4) 2 (2,4) 0,539
Solunum sikmtis1 2 (1,3) 2 (2,7) - -
Hipoproteinemi 3(1,9) 2 (2,7) 1(1,2) 0,461
Ciltte tuz tad1 3(1,9 2 (2,7) 1(1,2) 0,461
KCFT yiiksekligi 3(1,9 3(4,1) - -
Gaitada yag 3(1,9 2 (2,7) 1(1,2) 0,461
DIOS 2(1,3) 1(1,4) 1(1,2) 0,725
Uzamig sarilik 2(1,3) 1(1,4) 1(1,2 0,725
Infertilite 2 (1,3) - 2 (2,4) -
Karm agrisi 1(0,6) - 1(1,2) -
Diyabetes mellitus 1(0,6) 1(1,4) - -
Pulmoner hipertansiyon 1(0,6) 1(1,4) - -
1. derece akrabada KF 1(0,6) 1(1,4) - -
Rektal prolapsus 1(0,6) 1(1,4) - -

*Bazi hastalarda birden fazla basvuru yakinmasi mevcut; **Ki-Kare testi, IRT: Immun reaktif tripsinojen,
PSB: Pseudo-bartter sendromu, ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu, KCFT: Karaciger fonksiyon testleri,
DIOS: Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
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Hastalarin %46,2’inde PBS vardi ve bu hastalarin PBS atagi gecirdigi belirlendi.
PBS atak siklig1 ortancas1 5, PBS ilk atak yasi ortancasi 5 aydi. (Tablo 15).

Tablo 15: Hastalarin PBS olma durumu, atak siklig1 ve atak yasina dair 6zellikler

Ozellikler Tum hastalar (N=156)
Pseudobartter n (%)
Yok 84 (53,8)
Var 72 (46,2)
Pseudobartter atagi n (%)
Gegirmemis 84 (53,8)
Gegirmis 72 (46,2)
PBS atak sikhgi/Ortanca (1-3. Ceyreklik) (n=72) 5 (3-8,5)
PBS ilk atak yas1 (ay)/Ortanca (1-3. Ceyreklik) (n=72) 5 (3-15)

PBS olan hastalarin tan1 yagi PBS olmayandan anlamli diisiik, elektrolit imbalansi
diizeltildikten sonra bakilan ter testi sonucu, PBS olmayanlardan anlaml yiiksek saptandi
(swrastyla p=0,022; p=0,007). IRT-1 ve 2 degeri PBS olan ve olmayan hastalarda benzerdi
(p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: Hastalarda PBS varligi ile baz1 6zelliklerin karsilastirilmasi

Pseudo-Bartter sendromu

Ozellik Var (n=72) Yok (n=84) p*
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik)

Tani yasi (ay) 2,5 (1,5-4,5) 4 (1-84) 0,022
Ter testi sonucu 87,3 (69,2-101,4) 77,2 (59,7-91,3) 0,007
IRT-1 degeri 165,7 (93,5-237,9) 142,5 (100,6-194,5) 0,484
IRT-2 degeri 133,4 (79,7-199,5) 138,0 (92,1-197) 0,680
PBS ilk atak yasi 5(3-8,5) - -
PBS atak sikhg 5 (3-15) - -

*Mann-Whitney U testi
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PBS olan ve olmayan hastalarin akrabalik goriilme ve ex olma oranlar1 ve beslenme

durumlar1 benzerdi (sirasiyla p=0,100; p=0,378; p=0,999) (Tablo 17).

Tablo 17: Hastalarda PBS varligi ile akrabalik, son durum ve persantil 6zelliklerin
kargilastirilmasi

Pseudo-Bartter sendromu

Ozellik Var (n=72) Yok (n=84) p*
n (%) n (%)

Akrabahk
Yok 36 (50) 31 (36,9) 0,100
Var 36 (50) 53 (63,1)

Son durum
Ex 7(9,7) 5 (6) 0,378
Yastyor 65 (90,3) 79 (94)

Hasta grubunun beslenme durumu
Beslenme durumu yetersiz 24 (33,3) 27 (32,1)
Beslenme durumu riskli 5 (6,9) 6 (7,1)
Normal 35 (48,6) 41 (48,8) 0,999
Sigsman 2 (2,8) 3(3,6)
Obez 6 (8,3) 7 (8,3)

*Ki-kare testi

Hastalari %80,1’inde klor bazli, %19,9’unda kondiiktivite yonteme gore ter testi
Olgtildiigli belirlendi Ter testi sonucu ortancas1 81,93 mmol/L, klor bazl 6lgiilen ter testi
sonucu ortancasi 81 mmol/L kondiktivite yontemine gore 6lgiilen ter testi sonucu ortancasi
85,7 mmol/L olarak saptandi. Klor bazli dl¢iim sonucuna gore %8,8’i 30 mmol/L’un
altinda, %9,6’s1 30-60 mmol/L arasinda, %81,6’s1 60 mmol/L’0n Ustiinde idi. Konduktivite
yontemine gore ise hastalarin %6,5’i 50 mmol/L’ln altinda, %54,8’i 50-90 mmol/L
arasida, %38,7’si 90 mmol/L’in Uzerinde idi. (Tablo 18).
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Tablo 18: Hastalarn ter testi sonuglarmna ait 6zellikler

Ozellikler

Tum hastalar (N=156)

Ter testi 6l¢ciim yontemi
Klor bazli 6l¢tim
Konduiktive yontemine gore 6lgim

n (%)
125 (80,1)
31 (19,9)

Ter testi sonucu/ Ortanca (1-3. Ceyreklik)

81,93 (65,57-96,92)

Klor bazh dlciilen ter testi sonucu (n=125)/ Ortanca
(1-3. Ceyreklik)

Konduiktive yontemine gore 6lcilen ter testi sonucu
(n=31)/ Ortanca (1-3. Ceyreklik)

81 (63,5-96,35)

85,7 (70-103,7)

Klor bazh él¢iim sonucu (n=125) n (%)
<30 mmol/L 11 (8,8)
30-60 mmol/L 12 (9,6)
>60 mmol/L 102 (81,6)

Konduktive yontemine gdre 6l¢iim sonucu (n=31) n (%)
<50 mmol/L 2 (6,5)
50-90 mmol/L 15 (48,7)
>90 mmol/L 14 (45,5)

Calismaya dahil edilen hastalarm %1,9’u 2 yas altinda, %80,1°1 2-18 yas aras1 ve

%17,9’u 18 yas lstiinde idi. Hastalarin en son basvurularindaki kilolar1 baz alindiginda, 2

yas alt1 hastalarm %33,3’ilinde, 2-18 yas aras1 hastalarin %32.,8’inde beslenme yetersizligi

vard1. 18 yas iistii hastalarin %32,1’inin ise VKI degerinin 18,5 kg/m? ‘den diisiik oldugu

saptandi. Tim hastalarm %32,7’sinin beslenme durumu yetersiz, %7,1’inin beslenme

durumu riskli, %48,7’si normal, %3,2’si sisman, %8,3’li obezdi (Tablo 19).
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Tablo 19: Hastalarin beslenme durumuna ait ozellikler

Yas Grubu Persantil gruplamasi n (%o)
<2 yas hastalarda boya <10 persantil (Beslenme yetersizligi) 1(33,3)
gore agirhk persantili 25-97 persantil (Normal) 2 (66,7)
<10 persantil (Beslenme yetersizligi) 41 (32,8)
2-18 yas aras1 VKI 10-25 persantil (Beslenme riskli) 11 (8,8)
persantili 25-97 persantil (Normal) 63 (50,4)
>97 persantil (Obez) 10 (8)
<18,50 kg/m? (Zayif) 9(32,1)
18 yas iistii VKI 18,50-24,9 kg/m? (Normal) 11 (39,3)
siniflamasi 25-29,99 kg/m? (Sisman) 5(17,9)
>30 kg/m? (Obez) 3 (10,7)
Beslenme durumu yetersiz 51 (32,7)
. Beslenme durumu riskli 11 (7,1)
Tum hasta grubunun
beslenme durumu Normal 76 (48,7)
Sisman 5(@3,2)
Obez 13 (8,3)

Hastalarin  %37,9’unun

ilk basvuru esnasinda beslenme durumu yetersiz,

%9,7’sinin beslenme durumu riskli, %45,5’inin normal idi. Hastalarin %2,5’1 sisman,

%4,4’1 ise obez smifinda idi. Hastalarin son bagvurusunda %32,7’sinin beslenme durumu

yetersiz, %7,1’inin riskli, %48,7’sinin normal idi. Hastalarm %3,2’si sisman, %8,3’1 ise

obez smifinda idi. Hastalarin ilk ve son basvurulari arasindaki beslenme durumlari

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,0018). Bu bulgu,

hastalarn siireg i¢erisinde kilo aldiklarmi gostermektedir. (Tablo 20).

Tablo 20: Hastalarin ilk ve son bagvuru esnasinda beslenme durumlarma dair 6zellikler

" . . Ilk Basvuru Son Basvuru
Ozellikleri n (%) n (%) o*
Hastalarin beslenme
durumu
Beslenme durumu yetersiz 60 (37,9) 51 (32,7)
Beslenme durumu riskli 15 (9,7) 11 (7,1)
Normal 74 (45,5) 76 (48,7) 0,0018
Sisman 4(2,5) 5(3,2)
Obez 3(4,4) 13 (8,3)

*Mc-Namer ki-kare testi

43



Allel dagilimina gore degerlendirildiginde, hastalarin %37,8’inde F508del,
%11,5’inde N1303K ve %9’unda G85E mutasyonu saptanmustir. Allel siiflamasina gore
ise hastalarin %30,8’1 Class I, %57,1°1 Class II, %6,4’ti Class III, %26,9’u Class 1V,
%17,9’u Class V ve %1,9’u Class VI mutasyona sahiptir. (Tablo 21).

Tablo 21: Hastalarin sahip olduklart mutasyonlarin allel ylizdesi ve allel siniflamasima ait
Ozellikler

Szellikler Tum hastalar (N=156)

n (%)
Allel yizdesi
F508del 59 (37,8)
N1303K 18 (11,5)
G85E 14 (9)
G542X 11 (7,1)
2789+ 5G>A 11 (7,1)
1677delTA 9 (5,8)
M470V 7 (4,5)
R347P 6 (3,8)
Diger 5(@3,2)
D1152H 4 (2,6)
2183AA—>G 3(1,9)
D110H 2 (1,3)
W1282X 2 (1,3)
L997F 2 (1,3)
R334W 2 (1,3)
E92K 1(0,6)
Allel siniflamasi™

Class | 48 (30,8)
Class 11 89 (57,1)
Class I 10 (6,4)
Class IV 42 (26,9)
Class V 28 (17,9)
Class VI 3(1,9)

*Bazi hastalar birden fazla siniflamaya dahil

Ex olan hastalarda en sik goriilen 3 mutasyon %25 ile F508del, %16,7 ile 2789+
5G>A ve diger mutasyonlardi. Yasayan hastalarda ise en sik goriilen mutasyon %38.9 ile
F508del idi. Hastalarm son durumuna gore her bir mutasyon siniflamasmin goriilme

oranlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22: Hastalarda son duruma gore mutasyon dagilimi

Son durum
Ozellik Ex (n=12) Yasayan (n=144) p*
n (%) n (%)
Mutasyon sonucu
F508del 3(25) 56 (38,9)
N1303K 1(8,3) 17 (11,8)
G85E - 14 (9,7)
G542X 1(8,3) 10 (6,9)
2789+ 5G>A 2 (16,7) 9 (6,3)
1677delTA 1(8,3) 8 (5,6)
M470V - 7 (4,9)
R347P - 6 (4,2)
Diger 2 (16,7) 3(21)
D1152H - 4 (2,8)
2183AA—>G - 3(2,1)
D110H 1(8,3) 1(0,7)
W1282X 1(8,3) 1(0,7)
L997F - 2 (1,4)
R334W - 2(1,4)
E92K - 1(0,7)
Mutasyon siniflamasi
Class | 6 (50) 42 (29,2) 0,121
Class Il 5(41,7) 84 (58,3) 0,262
Class 111 1(8,3) 9 (6,3) 0,562
Class IV 4 (33,3) 38 (26,4) 0,411
Class V 3(25) 25 (17,4) 0,368
Class VI - 3(2,1) -

*Ki-kare testi



Class II mutasyona sahip olanlarn %31,5’inin, diger Classlara ait mutasyonu

olanlarm %734,3’linlin beslenme durumu yetersizdi.

Class II mutasyonu olanlarm

%30,3’linde hayatinin herhangi bir doneminde kronik kolonizasyon, %13,’inde son 1 yilda

kronik kolonizasyon vardi. Class II ile diger Classlara ait mutasyonu olanlarin FEV1/FVC,

FEV 1 hacmi benzerdi (p>0,05). FEV 1 yiizdesi Class II mutasyonu olanlarda anlaml1

diisiiktii (p=0,014) (Tablo 23).

Tablo 23: Mutasyon siniflamasi ile hastalarin beslenme, kolonizasyon, FEVI/FVC ve

FEV1 degerlerinin karsilastirilmasi

Mutasyon Siniflamasi

Ozellik Class Il Diger p
n (%) n (%)
Hastalarin beslenme durumu
Beslenme durumu yetersiz 28 (31,5) 23 (34,3)
Beslenme durumu riskli 5 (5,6) 6 (9) -
Normal 45 (50,6) 31 (46,3)
Sigsman 3(3,4) 2 (3)
Obez 8(9) 5(7,5)
Hayatinin herhangi bir
déneminde kronik kolonize
olma durumu
Var 27 (30,3) 21 (31,3) 0,893*
Yok 62 (69,7) 46 (68,7)
Son 1 yilda kronik kolonizasyon
Var 12 (13,5) 13 (19,4) 0,318*
Yok 77 (86,5) 54 (80,6)
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik)
FEV 1/FVC (%) 101,5(88-109,5)  102,0 (89,2-113,2)  0,404**
FEV 1 hacmi (lt) 1,67 (1,16-2,55) 1,78 (1,26-3,03) 0,201**
FEV 1 (%) 84,0 (57-99) 94,0 (77,5-107) 0,014**

*Ki-kare testi;**Mann-Whitney U testi
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PBS olanlarin %31,9’unda PBS olamayanlarin %42,9’'unda F508del mutasyonu
vardi. N1303K mutasyonu olan hastalarda PBS olma durumu, olmayanlara gére anlamli ve
yiiksekti, diger mutasyonlar arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,023; p>0,05). PBS
olan ve olmayan hastalarin her bir mutasyon siniflamasi goriilme sikliklar1 benzerdi

(p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24: Hastalarda PBS olan ve olmayan hastalarda mutasyonlarin dagilimi

Pseudo-Bartter sendromu

Ozellik Var (n=72) Yok (n=84) p*
n (%) n (%)

Mutasyon sonucu
F508del 23 (31,9) 36 (42,9) 0,187
N1303K 13 (18,1) 5 (6) 0,023
G85E 10 (13,9) 4 (4,8) 0,054
G542X 4 (5,6) 7 (8,3) 0,548
2789+ 5G>A 4 (5,6) 7 (8,3) 0,548
1677delTA 5 (6,9) 4 (4,8) 0,734
M470V 5 (6,9) 2(2,4) 0,250
R347P 2(2,8) 4 (4,8) 0,687
Diger 1(1,4) 4 (4,8) 0,374
D1152H 1(1,4) 1(1,2) 0,1000
2183AA->G 1(1,4) 2(2,4) 0,1000
D110H 1(1,4) 1(1,2) 0,1000
W1282X - 2(2,4) -
L997F - 2(2,4) -
R334W - 2(2,4) -
E92K - 1(1,2) -

Mutasyon siniflamasi*
Class | 22 (30,6) 26 (31) 0,957
Class Il 44 (61,1) 45 (53,6) 0,343
Class 111 2(2,8) 8 (9,5) 0,080
Class IV 18 (25) 24 (28,6) 0,616
Class V 13 (18,1) 15 (17,9) 0,974
Class VI 2(2,8) 1(1,2) 0,442

*Ki-kare testi

Bronsektazi olanlarm %39,7’sinde F508del, %13,8’inde N1303K mutasyonu vard1.
Bronsektazi olan ve olmayan hastalarda Class I, Class II, Class III, Class IV ve Class V

mutasyon goriilme oranlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 25).
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Tablo 25: Hastalarda bronsektazi varligina gére mutasyonlarin dagilimi

Bronsektazi
Ozellik Var (n=58) Yok (n=98) p*
n (%) n (%)
Mutasyon sonucu
F508del 23 (39,7) 36 (36,7)
N1303K 8 (13,8) 10 (10,2)
G85E 6 (10,3) 8 (8,2
G542X 6 (10,3) 5(5,1)
2789+ 5G>A 3(5,2) 8 (8,2
1677delTA 4 (6,9) 5(5,1)
M470V 2 (3,4) 5(5,1)
R347P - 6 (6,1)
Diger 3(5,2) 2(2)
D1152H - 4 (4,1)
2183AA—>G - 3(3,1)
D110H - 2 (2)
W1282X 1(1,7) 1(2)
L997F - 2 (2)
R334W 1(1,7) 1(1)
E92K - -
Mutasyon siniflamasi
Class | 21 (36,2) 27 (27,6) 0,258
Class Il 34 (58,6) 55 (56,1) 0,761
Class 111 3(5,2 7(7,1) 0,452
Class IV 12 (20,7) 30 (30,6) 0,177
Class V 6 (10,3) 22 (22,4) 0,057
Class VI - 3(3,1) -

*Ki-kare testi

Hastalarin %9 unda nazal polip vardi ve %36,4’iline polipektomi yapildig1 saptandi.
Hastalarin %48’inde kronik siniizit vardi. Hastalarin %21,3’tine LCI yapilmis olup bu
hastalarin %63,63’tinde LCI 7°den biiyiik, %36,37 sinde LCI 7’den kiiciiktii. Hastalarin
%74,3’liniin tekrarlayan ASYE, %11,5’inin ise bronsiolit nedeniyle hastane bagvurularinin
oldugu o6grenildi. Hastalarmm %37,2’sinde bronsektazi, bronsektazisi olan hastalarin ise
%37,93’linde her iki akcigerde bronsektazi mevcuttu. Hastalarin %1,9’u akciger nakli

olmustu, %4,5’inde ABPA vardi ve ABPA gelisme yas1 ortancast 216 aydi (Tablo 26).
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Tablo 26: Hastalarin Ust ve alt solunum sistemine ait 6zellikleri

Ozellikler Tum hastalar (N=156)
Nazal polip n (%)
Var 14 (9)
Yok 142 (91)
Polipektomi (n=11) n (%)
Var 4 (36,4)
Yok 7 (63,6)
Kronik sintzit n (%)
Var 75 (48)
Yok 81 (52)
Lung klerens indeks (n=33) n (%)
7 den buyuk 21 (63,63)
7 den kiguk 12 (36,37)
Tekrarlayan ASYE n (%)
Var 116 (74,3)
Yok 40 (25,7)
Bronsiolit n (%)
Var 18 (11,5)
Yok 138 (88,5)
Bronsektazi n (%)
Var 58 (37,2)
Yok 98 (62,8)
Bronsektazi anatomik lokalizasyon (n=58) n (%)
Her iki akciger bilateral loblarda yaygin 22 (37,93)
Her iki alt lob 8 (13,79)
Sag orta lob 8 (13,79)
Sag tist-orta-alt lob 7 (12,06)
Her iki Ust lob 5 (8,62)
Sol alt lob 4 (6,89)
Her iki orta lob 2 (3,44)
Her iki Ust ve alt lob 2 (3,4)
AKkciger nakli n (%)
Var 3(1,9)
Yok 153 (98,1)
ABPA n (%)
Var 7 (4,5)
Yok 149 (95,5)

ABPA gelisme yasi (ay)/ Ortanca (1-3. Ceyreklik) 216 (132-318)




Nazal polibi olan ve olmayan hastalarin ter testi sonucu, FEV1/FVC orani, FEV1
hacmi ve FEV1 yizdesi benzerdi (p>0,05). Nazal polip ve reverzibilite arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 27: Nazal polip varligi ile ter testi, FEV1/FVC-FEV1, reverzibilite sonuglarinin
kargilastirilmasi

Nazal Polip
Var (n=14) Yok (n=142) p
Ortanca (1-3. Ceyreklik)  Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Ter testi sonucu 80,35 (72,25-94,32) 80,55 (64,75-97,07) 0,862*
FEV1/FVC (%) 101 (94,25-110,5) 102 (88,75-110) 0,862*
FEV1 hacmi (It) 1,95 (1,54-2,71) 1,71 (1,2-2,8) 0,330*
FEV1 (%) 94 (77,75-104,25) 88 (61-103) 0,367*
I(:\r:e:\/jgl’)ZIblllte n (%) n (%)
Var 1 (16,6) 6 (15,3) 0,995**
Yok 5 (83,4) 37 (84,7)

*Mann-Whitney U testi, **Ki-kare testi

Bronsektazi olanlarin yas ortancas1 162 aydi (Min:53-Max:576 ay). Bronsektazi
olanlarin yas ortancasi olmayanlardan anlamli yiiksekti (p<0,001). Bronsektazi olanlarin
FEV1/FVC oram1 ve FEV1 ve FVC ylizdesi olmayanlardan anlamli ve daha diisiiktii
(p<0,05) (Tablo 28)

Tablo 28: Bronsektazi olan ve olmayan hastalarin bazi 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Bronsektazi
Ozellik Var Yok p*
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Yas 162 (114,7-243) 107,5 (73,7-192) <0,001
FEV 1/FVC (%) 94,5 (82-105) 104 (95,2-113,7) 0,001
FVC (%) 77 (59-94) 94 (82-101) <0,001
FEV 1 (%) 67 (51-93) 95 (94,2-107) <0,001

*Mann-Whitney U testi

50



ABPA olanlarin %?20’sinde olmayanlarin %4,8’inde diyabetes mellitus vardi
(p=0,247). ABPA olanlarm %57’sinde, %44’iinde Pseudomonas aureginosa vardi
(p=0,684). ABPA olan hastalardan %14,4’{inlin beslenme durumu yetersiz, %42,8’inin
riskli idi, ABPA olanlarda, olmayanlara gore beslenme durumu daha riskli idi(p=0,0019).
ABPA olanlarin FEV1/FVC orani, FEV1 yiizdesi ve FVC yilizdesi ABPA olmayanlardan
anlaml1 ve daha disiiktii (swrasiyla p=0,027; p=0,007; p=0,048). ABPA olan ve olmayan
hastalarin FEV 1 hacmi ve FEF 25-75 degeri benzerdi (p>0,05) (Tablo 29).

Tablo 29: ABPA olan ve olmayan hastalarin bazi 6zelliklerinin karsilastiriimasi

ABPA
Ozellik Var (n=7) Yok (n=149) p
n (%) n (%)
Diyabetes Mellitus
Var 1 (20) 6 (4,8) 0,247*
Yok 4 (80) 118 (95,2)
Pseudomonas aureginosa
Var 4 (57) 66 (44) 0.684*
Yok 3 (43) 83 (56)
Beslenme durumu
Beslenme durumu yetersiz 1(14,4) 50 (33,4)
Beslenme durumu riskli 3(42,8) 8 (5,4) 0.0019*
Normal 3(42,8) 73 (48,9)
Sisman - 5(3,4)
Obez - 13 (8,7)
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik)
FEV 1/FVC (%) 92 (76-94) 102 (89,5-110) 0,027**
FEV 1 hacmi (It) 1,71 (1,18-2,7) 1,76 (1,22-2,82) 0,626**
FEV 1 (%) 46 (31-68) 91 (67-103,75) 0,007**
FVC 59 (46-94) 91 (73-98,7) 0,048**
FEF 25-75 1,64 (0,58-2,34) 2,27 (1,24-3,23) 0,209**

*Ki-kare testi; **Mann-Whitney U testi

Bronsektazisi olan hastalarin %43,1’inin beslenme durumu yetersiz, bronsektazisi
olmayanlarin ise %26,5’inin beslenme durumu yetersizdi. Brongektazisi olanlarin
%27,6’sinda, olmayanlarin %5,1’inde comak parmak vardi. Bronsektazisi olanlarda ¢comak
parmak goriilme oran1 anlamli ve daha yiiksekti (p<0,001). Bronsektazisi olan hastalarda
LCI %19’unda 7°den biiyiik, bronsektazisi olmayanlarin ise %10,2’sinde LCI 7’den
blylktu (p=0,157) (Tablo 30).

51



Tablo 30: Hastalarda bronsektazi varligi ile beslenme durumu, ¢omak parmak ve LCI
sonucunun karsilastirilmasi

Bronsektazi
Var (n=58) Yok (n=98) p*
n (%) n (%)
Beslenme durumu
Beslenme durumu yetersiz 25 (43,1) 26 (26,5)
Beslenme durumu riskli 35,2 8 (8,2)
Normal 25 (43,1) 51 (52)
Sisman 4 (6,9) 1(1)
Obez 1(1,7) 12 (12,2)
Gomak parmak
Var 16 (27,6) 5(5,1) <0,001
Yok 42 (72,4) 93 (94,9)
LCI
Yapilmamig 41 (70,7) 82 (83,7)
7°den biiyiik 11 (19) 10 (10,2) 0,157
7’den kiigtik 6 (10,3) 6 (6,1)

*Ki-kare testi

LCI sonucu 7’den biiyiik olanlarda FEV1 hacmi ortancas1 2,15 It., 7°den kiigiik
olanlarda ise 2,19 It., yapilmayanlarda ise 1,6 It. idi. LCI sonucuna gére FEV1 hacmi
ortancalar1 benzerdi (p=0,210). LCI sonucuna gore FEV1 hacmi yiizdesi de benzerdi
(p=0,996) (Tablo 31).

Tablo 31: Hastalarin LCI ile FEV1 degerinin karsilastirilmasi

FEV 1 hacmi (It) FEV 1 hacmi (%)
Ortanca (1-3. p* Ortanca (1-3. Ceyreklik) p*
Ceyreklik)
LCI
Yapilmamig 1,60 (1,18-2,7) 88 (64,75-103,25)
7°den biiyiik 2,15 (1,55-3,25) 0,210 86 (55,5-106,5) 0,996
7°den kiigiik 2,19 (1,2-2,79) 93,5 (75,5-98,75)

*Kruskall-Wallis H testi

Hastalarin FEV1 hacmi ortanca 1,75 It., FEV1 ylizdesi ortancasi 89 olarak
hesaplandi. FVC hacmi ortancas1 2,24 It., FVC yiizdesi ortancast 89 idi. FEV1 yiizdesine
gore hastalarin %6,7’sinde agir hastalik vardi, %61,5’1 normaldi. FVC yuzdesine gore
%65,2’s1 normaldi. Hastalarin solunum fonksiyon test sonuclarina gore %28,81 resftriktif,

%3’U obstruktif, %5,3’l miks tipte solunum paternine sahipti (Tablo 32).
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Tablo 32: Hastalarin solunum fonksiyon testi sonuglarma ait 6zellikler

Degiskenler Ortanca (1-3. Ceyreklik)
FEV1 hacmi (It) (n=124) 1,75 (1,22-2,76)
FEV1 (%) (n=124) 89 (62-103)
FVC hacmi (It) (n=124) 2,24 (1,44-3,23)
FVC (%) (n=124) 89 (71-98)
FEF 25-75 hacmi (It) (n=124) 2,24 (1,23-3,2)
PEF hacmi (It) (n=124) 3,77 (2,7-5,4)
FEV1/FVC (%) (n=124) 102 (89-110)
Reverzibilite (%) (n=49) 3 (-1-8)
FEF 25-75 Reverzibilite (%) (n=49) 10 (1-46)
PEF Reverzibilite (%) (n=49) 5 (-4,5-19,5)

n (%)

FEV1 (%) gruplamasi (n=124)
<40 Agir hastalik 8 (6,7)
41-60 Orta derece hastalik 19 (15,6)
61-80 Hafif hastalik 20 (16,3)
>80 Normal 77 (61,5)

FVC (%) gruplamasi (n=124)
<%80 43 (34,8)
>%380 80 (65,2)

FEV1/FVC gruplamasi (n=124)

Normal (>%80) 112 (90,3)
Obstriiksiyon var (<%80) 12 (9,7)

Reverzibilite gruplamasi (n=49)

Pozitif 7 (14,3)
Negatif 42 (85,7)

SFT Paterni (n=124)

Restriktif tip 36 (28,8)
Obstriktif tip 4 (3)
Mixt tip 6 (5,3)
Normal 78 (62,9)

Hastalarin beslenme durumu ile FEV1/FVC oran1 arasinda anlamli fark vardi
(p=0,020). Fark beslenme durumu yetersiz olanlarimn FEV1/FVC oranmin beslenme
durumu normal olanlardan daha diisiik olmasindan kaynaklandigi belirlendi. Hastalarin
beslenme durumu ile FEF 25-75 degeri arasinda anlamli fark vardi (p=0,001). Fark
beslenme durumu yetersiz olanlarin FEF 25-75 degerinin beslenme durumu obez ve

sisman olanlardan daha diisiikk olmasindan kaynaklandigi belirlendi (Tablo 33).
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Tablo 33: Hastalarin beslenme durumu ile FEV1/FVC oraninin karsilagtirilmasi

Hastalarin FEV1/FVC FEV1 FvC FEF 25-75
beslenme Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.  Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
durumu Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
Beslenme 1,56 (0,75-
durumu yetersiz 96 (82-104) 83 (57-100) 83 (67-96) 2.34)
Beslenme 103 (91,5- 2,55 (1,46-
durumu riskli 113,5) 94 (79-101) 93 (80-101) 4,16)
89,5 (64,5- 2,34 (1,39-
Normal 105 (93-114) 90 (67-105) 98,7) 3.32)
2 1,17-
Sigman 91 (81,5-102) 69 (55-106) 81 (62-108) ’83 és)
94,5 (87,2- 94,5 (89,5- 2,86 (2,39-
Obez 103 (96-108) 104,7) 102,7) 4.44)
p* 0,020 0,356 0,513 0,001
post-hoc** 1<3 1<4,5

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi

Hastalarm  %20,5’inde karaciger enzimleri yiiksekti, %19,9’unda karaciger
yaglanmasi, %0,6’sinda karaciger nakli vardi %4,5’ine karaciger biyopsisi yapildigi
belirlendi. Hastalarin %86,5’inde pankreatik yetmezlik, %21,8’inde pankreatit, %1,3’iinde
rektal prolapsus, %8,3’tinde MI, %3.,2’sinde DIOS, %1,3’linde gastrostomi vardu.
Hastalarin fekal elastaz sonucu ortancasi 96,5 pg/g idi. Hastalarin %69,9’unda fekal elastaz

sonucu 200 pg/g’1n altinda, %25’ inde ise 200 pg/g’in Ustiindeydi (Tablo 34).
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Tablo 34: Hastalarin gastrointestinal sistem 6zellikleri

Ozellikler Tum hastalar (N=156)
Karaciger enzimleri n (%)
Y uksek 32 (20,5)
Normal 124 (79,5)
Karaciger yaglanmasi n (%)
Var 31 (19,9)
Yok 125 (80,1)
Karaciger nakli n (%)
Var 1(0,6)
Yok 155 (99,4)
Karaciger biyopsisi n (%)
Var 7 (4,5)
Yok 149 (95,5)
Karaciger biyopsi nedeni (n=7) n (%)
Siroz 3(42,9)
Kronik hepatit 2 (28,6)
Kronik karaciger 2 (28,6)
Pankreatik yetmezlik n (%)
Var 135 (86,5)
Yok 21 (13,5)
Pankreatit n (%)
Var 34 (21,8)
Yok 122 (78,2)
Rektal prolapsus n (%)
Var 2 (1,3)
Yok 154 (98,7)
Mekonyum ileusu n (%)
Var 13 (8,3)
Yok 143 (91,7)
Distal intestinal obstruksiyon n (%)
Var 53,2
Yok 151 (96,8)
Gastrostomi durumu n (%)
Var 2 (1,3)
Yok 154 (98,7)
Fekal elastaz sonucu (n=148)/Ortanca (1-3. Ceyreklik) 96,5 (17,25-204,75)
Fekal elastaz sonucu (n=148) n (%)
<200 ug/g 109 (69,9)

>200 pg/g 39 (29)




KCFT sonucu yiiksek gelen hastalarm %50’Sinmn, normal olanlarin ise %28,2’sinin
beslenme durumu yetersizdi. KCFT sonucu yiiksek ve normal olan hastalarin karacigerinde

yaglanma goriilme oranlar1 benzerdi (p=0,415) (Tablo 35).

Tablo 35: Hastalarda KCFT sonucu ile beslenme durumu ve karaciger yaglanmasinin
kargilastirilmasi

KCFT sonucu
Yiksek (n=32) Normal (n=124) p*
n (%) n (%)
Hastalarin beslenme durumu
Beslenme durumu yetersiz 16 (50) 35 (28,2)
Beslenme durumu riskli 1(3,1) 10 (8,1)
Normal 13 (40,6) 63 (50,8)
Sisman 1(3,1) 4 (3,2)
Obez 1(3,1) 12 (9,7)
Karaciger yaglanmasi
Var 8 (25) 23 (18,5) 0,415
Yok 24 (75) 101 (81,5)

*Ki-kare testi

Pankreatik yetmezlik olanlarin %37’sinde, pankreatit olanlarin %35,3linde
F508del mutasyon vardi. Pankreatik yetmezlik olan ve olmayan hastalarda Class I, Class
I1, Class III, Class IV ve Class V mutasyon goriilme oranlar1 benzerdi (p>0,05). Pankreatit
olanlarda Class IV mutasyon goriillme orani pankreatit olmayanlardan anlamli yiiksekti
(p=0,003) (Tablo 36).
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Tablo 36: Hastalarda pankreatik yetmezlik ve pankreatit varligina goére mutasyonlarin

dagilimi
Pankreatik yetmezlik Pankreatit
Ozellik Var Yok N Var Yok N
(n=135)  (n=21) P n=34)  (n=122) P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Mutasyon sonucu
F508del 50 (37) 9 (42,9) 12 (35,3) 47 (38,5)
N1303K 16 (11,9)  2(9,5) 5(14,7) 13 (10,7)
G85E 13 (9,6) 1(4,8) 4 (11,8) 10 (8,2)
G542X 10 (7,4)  1(4,9) 1(2,9) 10 (8,2)
2789+ 5G>A 9 (6,7) 2(9,5) 1(2,9) 10 (8,2)
1677delTA 9 (6,7) - 1(2,9) 8 (6,6)
M470V 7 (5,2) - 3(8,8) 4 (3,3)
R347P 4 (3) 2 (9,5) 1(2,9) 5 (4,1)
Diger 4 (3) 1(4,8) - 5 (4,1)
D1152H 3(2,2) 1(4,8) 3(8,8) 1(0,8)
2183AA->G 2(1,5) 1(4,8) - 3(2,5)
D110H 2 (1,5) - - 2 (1,6)
W1282X 2(1,2) - 1(2,9) 1(0,8)
L997F 2(1,5) - - 2 (1,6)
R334W 1(0,7) 1(4,8)
E92K 1(0,7) - - 1(0,8)
Mutasyon siniflamasi
Class | 41 (30,4) 7(33,3) 0,784 7(20,6) 41 (33,6) 0,146
Class 11 77(57) 12(57,1) 0,993 20(58,8) 69 (56,6) 0,813
Class I 8 (5,9) 2(9,5 0401 2(5,9) 8 (6,6) 0,624
Class IV 35(259) 7(333) 0477 16(47,1) 26(21,3) 0,003
Class V 24 (17,8) 4(19) 0546 8(23)5) 20 (16,4) 0,338
Class VI 3(2,2) - - - 3(2,5) -

*Ki-kare testi

Hastalarin 9%9,6’sinda osteoporoz, %20,5’inde osteopeni, %5,4’linde diyabetes

mellitus vardi (Tablo 37).
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Tablo 37: Hastalarin endokrin sistem Ozellikleri

Tum hastalar (N=156)

Ozellikler n (%)
Osteoporoz
Var 15 (9,6)
Yok 141 (90,4)
Osteopeni
Var 32 (20,5)
Yok 124 (79,5)
Diyabetes mellitus (n=129)
Var 7 (5,4)
Yok 122 (94,6)

Hastalarin %13,5’inde ¢omak parmak, %35,9’unda hipoalbiiminemi, %67,3’linde
anemi, %21,8’inde APPK wvardi. Tuberkulin deri testi (TDT) %48,7’sinde 0-5 mm,
%7,1’inde 5-9 mm, %3,2’sinde 10-14 mm, %1,9’unda >15 mm idi. Hastalarm %35,1’inin

TDT 6lctimi >10 mm (zerinde idi ve 6 ay boyunca Izoniazid profilaksisi verildi (Tablo

38).

Tablo 38: Hastalarin diger sistem bulgularina ait 6zellikler

Comak parmak n (%)
Var 21 (13,5)
Yok 135 (86,5)

Hipoalbuminemi n (%)
Var 56 (35,9)
Yok 100 (64,1)

Anemi n (%)
Var 105 (67,3)
Yok 51 (32,7)

APPK n (%)
Yapilamadi 26 (16,7)
Var 34 (21,8)
Yok 96 (61,5)

TDT n (%)
Yapilmamis 61 (39,1)
0-5 mm 76 (48,7)
5-9 mm 11(7,1)
10-14 mm 5(3,2)
>15 mm 3(1,9)

Izoniazid Profilaksisi n (%)
Var 8(5,1)
Yok 148 (94,9)
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Anemisi olan hastalarin %33,3’{iniin, olmayanlarin ise %31,4’liniin beslenme
durumu yetersizdi. Anemisi olanlarin %12,4’linde, anemisi olmayanlarin %]15,7’sinde
comak parmak vardi. Anemisi olan ve olmayan hastalarda comak parmak goriilme oranlari
benzerdi (p=0,570). Anemisi olan ve olmayan hastalarin FEV1/FVC oram1 ve FEV1
yiizdesi benzerdi (p>0,05). FEV1 hacmi anemisi olanlarda olmayanlardan anlamli diistiktii

(p<0,001) (Tablo 39).

Tablo 39: Hastalarda anemi varligi ile beslenme durumu, ¢omak parmak varhigi ve
FEV1/FVC-FEV1 sonuglarmin karsilastiriimasi

Anemi
Var (n=105) Yok (n=51) p
n (%) n (%)
Hastalarin beslenme durumu
Beslenme durumu yetersiz 35 (33,3) 16 (31,4)
Beslenme durumu riskli 6 (5,7) 5(9,8)
Normal 57 (54,3) 19 (37,3)
Sisman 2 (1,9 3(5,9)
Obez 5 (4,8) 8 (15,7)
Comak parmak
Var 13 (12,4) 8 (15,7) 0,570*
Yok 92 (87,6) 43 (84,3)
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik)
FEV 1/FVC (%) 102 (89-111) 102 (88,5-108) 0,344**
FEV 1 hacmi (It) 1,39 (1,13-2,15) 2,78 (1,76-3,52) <0,001**
FEV 1 (%) 87 (57-102,5) 92,5 (73,75-105,25) 0,124**

*Ki-kare testi; **Mann-Whitney U testi

APPK olanlarm 9%26,5’inde olmayanlarin ise %43,8’inde F508del mutasyonu
vardi. G85E mutasyonu olan hastalarda APPK varligi, olmayanlara gore anlamli ve
yuksekti, diger mutasyonlar igin APPK olan ve olmayan arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.0497; p>0,05). APPK olan ve olmayan hastalarda Class I,
Class II, Class III, Class IV ve Class V mutasyon goriilme oranlar1 benzerdi (p>0,05)
(Tablo 40).
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Tablo 40: Hastalarda APPK varligia gore mutasyonlarin dagilimi

APPK
Ozellik Var (n=34) Yok (n=96) p*
n (%) n (%)

Mutasyon sonucu
F508del 9 (26,5) 42 (43,8) 0.102
N1303K 5(14,7) 9 (9,4) 0,519
G85E 7 (20,6) 7(7,3) 0.0497
G542X 3(8,8) 6 (6,3) 0,696
2789+ 5G>A 3(8,8) 5(5,2) 0,430
1677delTA 2 (5,9) 5(5,2) 1,000
M470V 1(2,9) 5(5,2) 1,000
R347P 1(2,9) 5(5,2) 1,000
Diger - 3331 -
D1152H 2 (5,9) 2(2,1) 0,280
2183AA->G - 3(3,1) -
D110H 1(2,9) - -
W1282X - 1(1) -
L997F - 2(2,1) -
R334W - 1(1) -
E92K - - -

Mutasyon siniflamasi
Class | 10 (29,4) 30 (31,3) 0,842
Class Il 21 (61,8) 55 (57,3) 0,649
Class 111 2 (5,9 6 (6,3) 0,651
Class IV 9 (26,5) 24 (25) 0,866
Class V 6 (17,6) 17 (17,7) 0,994
Class VI - 3(3,1) -

*Ki-kare testi

APPK olan ve olmayan hastalarin ter testi sonuglar1 benzerdi (p=0,149) (Tablo 41).

Tablo 41: APPK varligi ile ter testi sonucunun

APPK
Var (n=34) Yok (n=96) p*
Ortanca (1-3. Ceyreklik)  Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Ter testi sonucu 88,45 (66,52-97,87) 77,65 (62,4-91,6) 0,149

*Mann-Whitney U testi,

APPK olan hastalarm %35,3’ilinlin beslenme durumu yetersiz, %55,9’u normal ve
%8,8’1 obezdi. APPK olmayanlarin ise %31,3’liniin beslenme durumu yetersiz,

%10,4’{iniin beslenme durumu riskli, %5,2’si sisman ve %9,4’1 obezdi (Tablo 42).
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Tablo 42: APPK varligina gore beslenme durumunun dagilimi

APPK
Hastalarin beslenme durumu Var (n=34) Yok (n=96)

n (%) n (%)
Beslenme durumu yetersiz 12 (35,3) 30 (31,3)
Beslenme durumu riskli - 10 (10,4)
Normal 19 (55,9) 42 (43,8)
Sisman - 5(5,2)
Obez 3(8,8) 9(9,4)

En son kontrollerinde, biyokimyasal parametrelerinde hipoalbliminemisi olan
hastalarin %48,2’sinde beslenme durumu yetersiz, %5,4’linde beslenme durumu riskli,
%37,5’inde normal, %3,6’s1 sisman, %35,4’li ise obezdi. Hipoalbiiminemisi olmayan
hastalarm  %24’(inde beslenme durumu yetersiz, %8’inde beslenme durumu riskli,
%55’inda normal, %3’U sisman, %10’u ise obezdi. Beslenme durumu yetersiz olan
hastalarda hipoalbuminemi varligi, olmayanlara gore anlamli ve yiiksekti (p=0,0025)

(Tablo 43).

Tablo 43: Hastalarda hipoalbiiminemi varligi ile beslenme durumunun karsilastiriimasi

HipoalbUiminemi

Hastalarin beslenme durumu Var (n=56) Yok (n=100) .
n (%) n (%) P
Beslenme durumu yetersiz 27 (48,2) 24 (24) 0,0025
Beslenme durumu riskli 3(5,4) 8 (8) 0,747
Normal 21 (37,5) 55 (55) 0,865
Sigman 2 (3,6) 3(3) 1,000
Obez 35,49 10 (10) 0,3802

*Mann-Whitney U testi,

IRT yiiksekligi olan ve olmayan hastalarin ter testi sonucu ve fekal elastaz sonuglar1
benzerdi. IRT yiiksekligi olanlarin %24,6’smm, IRT yiiksekligi olmayanlarm ise

%37,4linlin beslenme durumu yetersizdi (Tablo 44).
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Tablo 44: IRT pozitifligi ile ter testi, persentil, fekal elastaz sonuglarinin kiyaslanmasi

I IRT yiiksekligi
ik
Ozelli Var (n=57) Yok (n=99) P
84,9 (68,55-

Ter testi sonucu/ Ortanca (1-3. Ceyreklik) 78,5 (62,2-99,5) 0,774*

93,5)

Fekal elastaz sonucu (n=148) /Ortanca (1-3. 62 (15-2135) 111(25,9-205)  0,200%

Ceyreklik)
Fekal elastaz sonucu n (%) n (%)
<200 pg/g 39 (68,4) 70 (70,7)
>200 ug/g 14 (24,6) 25 (25,3) 0,719**
Yapilmamis 4 (7) 4 (4)
Hastalarin beslenme durumu n (%) n (%)
Beslenme durumu yetersiz 14 (24,6) 37 (37,4)
Beslenme durumu riskli 5(8,8) 6 (6,1)
Normal 32 (56,1) 44 (44,4) -
Sigsman - 5(5,1)
Obez 6 (10,5) 7(7,1)

*Mann-Whitney U testi; ** Ki-kare testi

Hastalarin yasi ile Pseudomonas aeruginosa ilk iireme yasi arasinda anlamli yiiksek
diizeyde korelasyon vardi (r=0,748; p<0,001). Hayatinin herhangi bir doneminde kronik
kolonize olan hastalarin, kronik kolonize olma yas1 ile Pseudomonas aeruginosa ilk tireme
yas1 arasinda anlamli yiiksek diizeyde iliski vardi (r=0,942; p<0,001) (Tablo 45).

Tablo 45: Pseudomonas aeruginosa ilk iireme yasi ile hastalarin yas ve kronik kolonize
olma yasinin korelasyonu

Pseudomonas aeruginosa ilk
iireme yas1 (ay) / Ortanca (1-3.
Ceyreklik) 48,5 (9,75-104,5)

r p
Yas 0,748 <0,001
Hayatinin herhangi bir déneminde kronik kolonize olan
hastalarim, kronik kolonize olma yas1 (ay) / Ortanca (1-3. 0,942 <0,001

Ceyreklik) 116 (27,7-190,5)

*r: Spearman korelasyon katsayisi

Hastalarin %30,8’1’linde hayatmmim herhangi bir doneminde kronik kolonizasyon
vard1. Kronik kolonizasyon yas1 ortancasi 116 aydi. Hastalarin %44,9’unda hayatinda en az
1 defa Pseudomonas aeruginosa tremesi vardi. ilk Pseudomonas aeruginosa lreme yasi

ortancasi 48 aydi. Hastalarin %16’sinda son 1 yilda kronik kolonizasyon vardi (Tablo 46)
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Tablo 46: Hastalarin kronik kolonizasyon ve kultir dremelerine ait 6zellikler

TUm hastalar

Ozellikler (N=156)
Hayatinin herhangi bir doneminde kronik kolonize olma n (%)
durumu
Var 48 (30,8)
Yok 108 (69,2)
Hayatinin herhangi bir doneminde kronik kolonize olan n (%)
hastalarin kolonizasyon o6zellikleri
Pseudomonas aeruginosa 32 (67,2)
MRSA 9(18,9)
Metisilin duyarli staphylococcus aureus 7 (14,6)
Klebsiella pneumoniae 2(4,2)

Hayatimin herhangi bir doneminde kronik kolonize olan

hastalarin, kronik kolonize olma yas1 (ay) / Ortanca (1-3.
Ceyreklik)

116 (27,7-190,5)

Hayatinda en az 1 defa Pseudomonas ve/veya bakteri
Uremesi olan hastalar*
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter xylosoxidans
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Enterobacteriaceae
Klebsiella pneumoniae
AGBHS
Staphylococcus epidermidis
Acinetobacter
Escherichia coli
Moraxella catarrhalis

n (%)

70 (44,9)
36 (%23,1)
34 (21,8)
31 (19,9)
13 (8,3)
8 (5,1)
7 (4,5)
7 (4,5)
7 (4,5)
4 (2,6)
4 (2,6)
2 (1,3)

Pseudomonas ilk iireme yasi (ay) (n=70) /Ortanca (1-3.
Ceyreklik)

48,5 (9,75-104,5)

Son 1 yilda kronik kolonizasyon

Var 25 (16)
Yok 131 (84)
Son 1 yilda kronik kolonize olan hastalarin kolonizasyon
ozellikleri (n=23)
Pseudomonas aeruginosa 13 (56,2)
MRSA 6 (26,1)
Metisilin duyarli staphylococcus aureus 4 (17,4)

Son 1 yilda bakilan kiiltiirlerden kronik kolonize olan

hastalar, ka¢ yasinda kronik kolonize olmus (ay) Ortanca (1-

3. Ceyreklik)

180 (108-220)

*Bazi1 hastalarda birden fazla bakteri tiremesi mevcut



Pseudomonas aeruginosa iiremesi olan hastalarin %40’min beslenme durumu
yetersiz, %5,7’sinin beslenme durumu riskli, %45,7’sininki ise normaldi. Pseudomonas
aeruginosa tiremesi olmayanlarda ise beslenme durumu yetersiz olanlarin oran1 %26,7 idi
Pseudomonas aeruginosa tremesi olan ve olmayan hastalarin beslenme durumlar1 arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05). Pseudomonas aeruginosa tremesi olan ve olmayan hastalarin
FEV1/FVC oran1 benzerdi. Pseudomonas aeruginosa iiremesi olanlarim FEV1 hacmi,
FEV1 yilzdesi ve FEF 25-75 degeri tiremesi olmayanlardan anlaml diistiktii (p<0,05)
(Tablo 47).

Tablo 47: Pseudomonas aeruginosa iiremesine gore hastalarin beslenme, kolonizasyon,
FEV1/FVC ve FEV1, FEF 25-75 degerlerinin karsilastirilmasi

Pseudomonas aeruginosa tremesi

Ozellik Var (70) Yok (86) p
n (%) n (%)

Hastalarin beslenme durumu
Beslenme durumu yetersiz 28 (40) 23 (26,7) 0,088*
Beslenme durumu riskli 4 (5,7) 7(8,1) 0,755*
Normal 32 (45,7) 44 (51,2) 0,523*
Sisman 2(2,9) 3(3,5) 1,000*
Obez 4 (5,7) 9 (10,5) 0,386*

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

FEV 1/FVC (%) 100,5 (86,5-110) 102,0 (90,2-108,7)  0,912*
FEV 1 hacmi (lt) 1,52 (1,08-2,43) 2,11 (1,35-3,04) 0,004*
FEV 1 (%) 78 (56,5-101,5) 93,5 (78,5-104,2) 0,019*
FEF 25-75 1,91 (0,98-2,69) 2,38 (1,54-3,52) 0,014*

*Mann-Whitney U testi

Staphylococcus aureus iiremesi olanlarin %35,5’inin, olmayanlarin ise %32’sinin
beslenme durumu yetersizdi. Staphylococcus aureus Uremesi olan ve olmayanlarin
FEV1/FVC orani, FEV1 hacmi, FEV1 yiizdesi, FEF 25-75 degeri benzerdi (p>0,05) (Tablo
48).
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Tablo 48: Staphylococcus aureus iiremesi olanlar ile olmayanlar arasinda persentil

dagilimi ve FEV/FVC ile FEV1 degerlerinin karsilastirilmasi

Staphylococcus aureus Uremesi

Ozellik Var Yok p
n (%) n (%)
Hastalarin beslenme
durumu
Beslenme durumu yetersiz 11 (35,5) 40 (32)
Beslenme durumu riskli 3(9,7) 8 (6,4) -
Normal 13 (41,9) 63 (50,4)
Sisman 1(3,2) 4(3,2)
Obez 3(9,7) 10 (8)
. Ortanca (1-3.
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ceyreklik)
FEV 1/FVC (%) 99,5 (88,5-105) 102 (89-111) 0,235*
FEV 1 hacmi (It) 1,78 (1,41-2,83) 1,71 (1,20-2,75) 0,375*
FEV 1 (%) 80 (59-105) 91 (66,2-103) 0,529*
FEF 25-75 2,17 (1,21-3,42) 2,25 (1,29-3,07) 0,968*

*Mann-Whitney U testi

Hayatinin herhangi bir doneminde kronik kolonize olan bireylerde, yetersiz

beslenme oram1 %41,7 iken, olmayanlarda bu oran %28,7°dir. Son 1 yilda kronik

kolonizasyonu olan bireylerin %36,0’1 yetersiz beslenme durumundayken, olmayanlarda

bu oran %32,1’dir. Hayatinin herhangi bir doneminde kronik kolonize olan bireylerde

FEV1 (%), FVC (%), FEVI/FVC oran1 ve FEF 25-75 hacmi anlamli sekilde daha diistiktii

(p<0,05). Son 1 yildaki kolonizasyon varhigi a¢isindan degerlendirildiginde ise sadece

FEV1/FVC orani anlaml fark gostermektedir (p=0,026) (Tablo 49).
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Tablo 49: Kronik kolonizasyon varligi ile beslenme durumu ve solunum fonksiyon test

sonuglarinin karsilastirilmast

Hayatinin herhangi bir doneminde

kronik kolonize olma durumu

Son 1 yilda kronik kolonizasyon

Ozellikler Var Yok p* Var Yok p*
n (%) n (%) n (%) n (%)
Beslenme durumu
Beslenme
durumu yetersiz 20 (41,7) 31(28.7) 9 (36) 42 (32,1)
Beslenme -
durumu riskli 4 (8,3) 7 (6,5) 5 (20) 6 (4,6)
Normal 20 (41,7) 56 (51,9) 7 (28) 69 (52,7)
Sisman 2(4,2) 3(2,8) 2 (8) 3(2,3)
Obez 2(4,2) 11 (10,2) 2(8) 11 (8,4)
Ortanca (1-3. Ortanca (1- Ortanca Ortanca
Ceyreklik) 3. (1-3. (1-3.
y Ceyreklik) Ceyreklik)  Ceyreklik)
93,5 (73,7- 91,5 (66,2-
0, - -
FEV 1% 73 (49-94,5) 106) <0,001 79 (52-96) 104,7) 0,107
1,5 (70,2-
FVC % 81 (52-93,5) 93 (74-100) 0,004 86 (73-94) o ’592)0’ 0,468
104 (94- 94,5 (82- 103,5
FEV1/FVC 94,5 (82-104) 112,7) 0,001 102,5) (89,7-111) 0,026
FEF 25-75 1,72 (0,85- 2,3 (1,42- 2,15(0,95- 2,24 (1,31-
hacmi 2,62) 3,27) 0,034 2,75) 3,25) 0,440

*Mann-Whitney U testi

Hayatmin herhangi bir doneminde kronik kolonize olan ve olmayan hastalarm, son
1 yilda kronik kolonize olan ve olmayan hastalarin PBS atak sikliklar1 benzerdi (sirasiyla
p=0,183; p=0,066) (Tablo 50).

Tablo 50: PBS Atak siklig1 ile kronik kolonizasyon varliginin kargilagtirilmasi

PBS Atak sikhii .
Ortanca (1-3. Ceyreklik) P
Hayatimn herhangi bir déneminde kronik kolonize
olma durumu
Var 7,0 (3,0-10,0) 0,183
Yok 5,0 (3,0-8,0)
Son 1 yilda kronik kolonizasyon
Var 8,0 (4,0-14,0) 0,066
Yok 5,0 (3,0-8,0)

*Mann-Whitney U testi
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Kronik kolonizasyon olan hastalarda atak siklig1 ortancasi 5,5, kronik kolonizasyon
olmayanlarda ise 5 idi. Kronik kolonizasyon olan ve olmayan hastalarda atak sikliklari

agisindan anlamli farklilik yoktu (p=0,171) (Tablo 51).

Tablo 51: PBS kronik kolonizasyon varligi ile atak sikliginin karsilastirilmasi

Atak sikhig

*
Ortanca (1-3. Ceyreklik) P
Kronik kolonizasyon
Var 515 (3-9)
Yok 5 (2-6,5) 0.171

*Mann-Whitney U testi

Takipte olan ve olmayan hastalarda osteoporoz, osteopeni, diyabet, KCFT
yiiksekligi, karaciger yaglanmasi, PBS atagi, bronsektazi ve anemi goriilme oranlari
benzerdi (p>0,05). Takipte olanlarda ¢comak parmak ve hipoalbiminemi goriilme oranlari
ise takipte olmayan hastalardan anlamli ve daha diisiik saptandi (sirasiyla p=0,044;
p=0,019). Takipte olan hastalarin %31,8’inin beslenme durumu yetersiz, %7,8inin
beslenme durumu riskliydi. Takipte olmayanlarin ise %37 sinin beslenme durumu yetersiz,
%3,7’sinin beslenme durumu riskliydi. Takipte olan ve olmayan hastalarda PBS atak

sikliklar1 agisindan anlamli farklhilik yoktu (p=0,338) (Tablo 52).

67



Tablo 52: Takipte olan hastalar ile olmayanlar arasinda baz1 6zelliklerin karsilastiriimasi

Takip varhgi
Ozellik Takipte (n=129) Takipte degil (n=12) p
n (%) n (%)

Osteoporoz
Var 10 (7,8) 5 (18,5) 0,091*
Yok 119 (92,2) 22 (81,5)

Osteopeni
Var 25 (19,4) 7 (25,9) 0,444*
Yok 104 (80,6) 20 (74,1)

Diyabet
Var 7(5,4) 1(8,3) 0,936*
Yok 122 (94,6) 11 (91,7)

Karaciger enzimleri
Yiiksek 25 (19,4) 7 (25,9) 0,444*
Normal 104 (80,36) 20 (74,1)

Karaciger yaglanmasi
Var 25 (19,4) 6 (22,2) 0,736*
Yok 104 (80,36) 21 (77,8)

PBS atag
Gegirmemis 70 (54,3) 14 (51,9) 0,819*
Gegirmis 59 (45,7) 13 (48,1)

Comak parmak
Var 14 (10,9) 7 (25,9) 0,044*
Yok 115 (89,1) 20 (74,1)

Bronsektazi
Var 46 (35,7) 12 (44,4) 0,390*
Yok 83 (64,3) 15 (55,6)

Hipoalbuminemi
Var 41 (31,8) 15 (55,6) 0,019*
Yok 88 (68,2) 12 (44,4)

Anemi
Var 83 (64,3) 22 (81,5) 0,084*
Yok 46 (35,7) 5(18,5)

Hastalarin beslenme durumu
Beslenme durumu yetersiz 41 (31,8) 10 (37)
Beslenme durumu riskli 10 (7,8) 13,7
Normal 61 (47,3) 15 (55,6) -
Sisman 5(3,9) -
Obez 12 (9,3) 1(3,7)

Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)
PBS atak siklig1 (n=72) 5 (3-8,25) 7 (3,75-9,25) 0,338**

*Ki-kare testi; **Mann-Whitney U testi

MI goriilen ve goriilmeyen hastalarin ter testi ve fekal elastaz sonucu benzerdi

(srrastyla p=0,363; p=0,131). MI olanlarda FEV1/FVC oram1 ve FEV1 yiizdesi
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olmayanlardan anlamli ve daha diisiiktii (sirastyla p=0,005; p=0,020). Ml olan ve olmayan
hastalarm FVC hacmi benzerdi (p=0,075). Ml olan hastalarin %38,5’inde, olmayanlarin ise
%37,1’inde bronsektazi vardi. Her iki grupta bronsektazi goriilme orani benzerdi
(p=0,570). Ml olanlarin %76,9’unda beslenme durumu yetersizdi. MI goriilmeyenlerde ise
bu oran %28,7 olarak saptandi. MI goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda KCFT
sonuglart benzerdi, MI olanlarda uzamis sarilik goriilme oranit anlamli ve yiiksekti
(swrastyla p=0,284; p=0,025) (Tablo 53).

Tablo 53: MI olan ve olmayan hastalarin ter testi, fekal elastaz sonu¢ ve beslenme

ozellikleri ile bronsektazi varliginin karsilastirilmasi
Mekonyum ileusu

Ozellik Var (n=13) Yok (143) p
Ortanca (1-3. Ceyreklik)  Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Ter testi sonucu 80 (73-103,8) 81 (64-96,7) 0,363*
Fekal elastaz sonucu 65,25 (11,47-149,75) 103 (19,75-231,5) 0,131*
FEV 1/FVC (%) 84 (71,5-96,5) 102 (90-110) 0,005*
FVC (%) 76 (63-86) 91,5 (71,7-99) 0,075*
FEV 1 (%) 72 (54,5-73,5) 91,5 (65,5-104,2) 0,020*
n (%) n (%)
Bronsektazi
Var 5 (38,5) 53 (37,1) 0,570**
Yok 8 (61,5) 90 (62,9)
Hastalarin beslenme
durumu
Besler?me durumu 10 (76,9) 41 (28.7)
yetersiz
Beslenme durumu riskli - 11 (7,7)
Normal 3(23,1) 73 (51) -
Sisman - 5(3,5)
Obez - 13(9,1)
KCFT yiiksekligi
Var 5 (38,5) 27 (18,8) 0.284**
Yok 8 (61,5) 116 (81,2)
Uzams sarihk
Var 3(23) 8 (5,6) 0.025**
Yok 10 (77) 135 (94,4)

*Mann-Whitney U testi; **Ki-kare testi

DIOS olan ve olmayan hastalarm ter testi, fekal elastaz sonucu benzerdi (p>0,05).
DIOS olanlarin tamaminda, olmayanlarm ise %86,4’linde pankreatik yetmezlik vardi

(Tablo 54).

69



Tablo 54: DIOS varligi ile ter testi, fekal elastaz sonug ve pankreatik yetmezlik varhigmin
kargilastirilmasi

DiOS
Ozellik Var (n=2) Yok (154) p
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Ter testi sonucu 99,45 (82,9) 80,05 (65,07-96,77) 0,993*
Fekal elastaz sonucu 130 (15) 96,5 (17,75-204,25) 0,278*
n (%) n (%)

Pankreatik yetmezlik

Var 2 (100) 133 (86,4)

Yok - 21 (13,6)

*Mann-Whitney U testi

Multivitamin alan ve almayan hastalarda osteoporoz ve osteopeni goriilme oranlari
benzerdi (sirasiyla p=0,556; p=0,542). Multivitamin alan hastalarin %33,6’sinin beslenme
durumu yetersiz, multivitamin almayanlarin ise %28,0’mnm beslenme durumu yetersizdi

(Tablo 55).

Tablo 55: Multivitamin alan ve almayan hastalarin beslenme durumu, osteopeni,
osteoporoz varliginin karsilagtirilmasi

Multivitamin alma durumu

Ozellik Alan (n=131) Almayan (n=25) p*
n (%) n (%)

Osteoporoz
Var 13 (9,9) 2(8) 0,556
Yok 118 (90,1) 23 (92)

Osteopeni
Var 28 (21,4) 4 (16) 0,542
Yok 103 (78,6) 21 (84)

Hastalarin beslenme durumu
Beslenme durumu yetersiz 44 (33,6) 7 (28)
Beslenme durumu riskli 9(6,9) 2 (8)
Normal 66 (50,4) 10 (40) -
Sisman 4(3,1) 1(4)
Obez 8 (6,1) 5 (20)

*Ki-kare testi

Dornaz alfa kullanan hastalarin yas ortancas1 130,5 ay, kullanmayanlarin 100,5

aydi. Dornaz alfa alan ve almayan hastalarin yaslar1 benzerdi (p=0,702) (Tablo 56).

Tablo 56: Dornaz alfa alan ve almayan hastalarin yaslarinin karsilagtirilmasi

Dornaz alfa
Ozellik Kullanmiyor (n=144) Kullanmiyor (n=12) p
Ortanca (1-3. Ceyreklik)  Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Yas (ay) 130,5 (87,25-204) 100,5 (64-225) 0,702*

*Mann-Whitney U testi
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Hastalarin  %39,1’inin  modulatér tedavi uyumlu oldugu fakat 9%21,2’sinin

modiilator tedavi aldigi belirlendi. En sik baslanan modiilator tedavi tiiri %75,7 ile

elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor idi. Modilatér tedavi baslama yas1 ortancasi

108 aydi. Hastalarin %1,9’unda tiiberkiiloz tedavisi uygulandigi belirlendi. Hastalarin

%92,3’line dornaz alfa, %85,9’una pankreatik lipaz, %84’Une multivitamin, %66’sma tuz,

%39,7’sine inhaler tedavi, %39,1’ine hipertonik salin, %37,8’ine goglis fizyoterapisi

uygulamasi, %35,3line azitromisin, %12,2’sine inhaler mannitol, %10,3’line inhaler

antibiyotik, %3,2’sine insiilin tedavisi baglandigi, belirlendi (Tablo 57).

Tablo 57: Hastalarin tedavilerine iligskin 6zellikler

Ozellikler

Tum hastalar (N=156)

Modulator tedavi uyumu n (%)
Yok 96 (60,9)
Var 60 (39,1)

Modulator tedavi kullaninm n (%)
Yok 123 (78,8)
Var 33(21,2)

Modulator tedavi tird (n=33) n (%)
Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor+ ivacaftor 25 (75,7)
Ivakaftor 4(12,1)
Lumacaftor+ivacaftor 3(9,1)
Ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor 13

Modiilator tedavi baslama yasi (ay) (n=33) /Ortanca (1-3.
Ceyreklik)

108 (60,5-216)

Tuberkulloz profilaksisi n (%)
Var 3(1,9)
Yok 153 (98,1)

Kistik fibrozis tedavileri* n (%)
Dornaz alfa 144 (92,3)
Pankreatik lipaz 134 (85,9)
Multivitamin 131 (84)
Tuz 103 (66)
Inhaler tedavi 62 (39,7)
Hipertonik salin 61 (39,1)
Gogiis fizyoterapisi 59 (37,8)
Azitromisin 55 (35,3)
Inhaler mannitol 19 (12,2)
Inhaler antibiyotik 16 (10,3)
Insiilin 7(4,4)

*Baz1 hastalarda birden fazla tedavi uygulanmaktadir.

Modulator tedavi alan ve almayanlarda diyabet ve KCFT yiiksekligi goriilme

oranlar1 benzerdi (sirastyla p=0,235; p=0,709). APPK modulator tedavi almayanlarda

%21,1’inde, alanlarda ise %24,2’sinde vardi. Modiilator tedavi alan ve almayan hastalarda
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comak parmak ve bronsektazi goriilme oranlar1 agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).

Modilator tedavi almayanlarm %29,3’linde, tedavi alanlarin ise %45,5’inde beslenme

durumu yetersizdi. Modiilator tedavi alan ve almayan hastalarm FEV1/FVC orani, FEV1

hacmi ve FEV1 ylzdesi benzerdi (p>0,05) (Tablo 58).

Tablo 58: Modilator tedavi alan ve almayan hastalarm bazi 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Modulator tedavi

Ozellik Yok (n=123) Var (n=33) p
n (%) n (%)
Diyabetes mellitus
Var 4(4,1) 3(9,4) 0,235*
Yok 93 (95,9) 29 (90,6)
Karaciger enzimleri
Y uksek 26 (21,1) 6 (18,2) 0,709*
Normal 97 (78,9) 27 (81,8)
APPK
Yapilamadi 26 (21,1) -
Var 26 (21,1) 8 (24,2) -
Yok 71 (57,7) 25 (75,8)
Comak parmak
Var 16 (13) 5 (15,2) 0,470*
Yok 107 (87) 28 (84,8)
Bronsektazi
Var 42 (34,1) 16 (48,5) 0,130*
Yok 81 (65,9) 17 (51,5)
Hastalarin beslenme
durumu
Beslenme durumu 36 (29,3) 15 (45,5)
yetersiz
Beslenme durumu riskli 9 (7,3) 2 (6,1) -
Normal 65 (52,8) 11 (33,3)
Sisman 3(2,4) 2 (6,1)
Obez 10 (8,1) 3(9,1)
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik)
FEV1/FVC (%) 101,5 (89-111) 103 (93,25-105,25) 0,610**
FEV1 hacmi (It) 1,72 (1,21-2,8) 2,14 (1,3-2,7) 0,478**
FEV1 (%) 88 (61-103,75) 95 (67-101) 0,758**

*Ki-kare testi; **Mann-Whitney U testi

Modiilator tedavi almayanlarin %29,3’linlin hayatinda bir kere kronik kolonize,

%14,6’snin son 1 yilda kronik kolonize oldugu belirlendi. Tedavi alanlarmn ise

%36,4’linlin hayatinin herhangi bir doneminde, %21,2’sinin son 1 yilda kronik kolonize

72



oldugu saptandi (sirastyla p=0,433; p=0,360). Modiilator tedavi almayanlarin %42,3’inde
Pseudomonas aeruginosa, %17,1’inde Staphylococcus aureus iiremesi vardi, Modiilator
tedavi alanlarin ise %54,5’inde Pseudomonas aeruginosa, %30,3’linde Staphylococcus
aureus iiremesi vardi (Tablo 59).

Tablo 59: Modiilatér tedavi alan ve almayan hastalarda kolonizasyon varligi ve iireyen
mikroorganizmalarin dagilimi

Modulator tedavi
Ozellik Yok (n=123) Var (n=33) p*
n (%) n (%)

Hayatinin herhangi bir doneminde
kronik kolonize olma durumu

Var 36 (29,3) 12 (36,4) 0,433
Yok 87 (70,7) 21 (63,6)
Son 1 yilda kronik kolonizasyon
Var 18 (14,6) 7(21,2) 0,360
Yok 105 (85,4) 26 (78,8)
Pseudomonas kolonizasyonu
Var 52 (42,3) 18 (54,5) 0,208
Yok 71 (57,7) 15 (45,5)
Kultirde Greyen mikroorganizmalar
Pseudomonas aeruginosa 52 (42,3) 18 (54,5)
Stenotrophomonas maltophilia 29 (23,6) 7(21,2)
Achromobacter xylosoxidans 23 (18,7) 11 (33,3)
Staphylococcus aureus 21 (17,1) 10 (30,3)
Streptococcus pyogenes 11 (8,9) 2 (6,1)
Enterobacteriaceae 6 (4,9) 2 (6,1)
Staphylococcus epidermidis 6 (4,9) 13)
Klebsiella pneumoniae 5(4,1) 2 (6,1)
Acinetobacter baumannii 3(2,4) 13)
AGBHS 5(4,1) 2(6,1)
Escherichia coli 3(2,4) 13
Moraxella catarrhalis 1(0,8) 13

*Ki-kare testi, AGBHS: A grubu beta hemolitik streptococcus

Modiilator tedavi Oncesi hastalarin %36,4’iinde, tedavi sonrasi ise %33,3’linde
osteopeni vardi (p=0,999). Modiilator tedavi 6ncesi hastalarin %27,3’linde, tedavi sonrasi
ise %24,2’sinde osteoporoz saptandi (p=0,999). Modiilatér tedavi Oncesi hastalarin
%48,5’1, sonrasinda ise %45,5’inin beslenme durumu yetersizdi. Modiilator tedavi dncesi
%36,4’unda, sonrasinda ise %21,6’sinda kronik kolonizasyon vardi (p=0,063). Modiilator
tedavi sonrasi1 FEV1, FVC, FEF 25-75 sonucu modiilator tedavi Oncesinden anlamli

yuksekti ve ter testi sonuglarinda anlamli diisiis vard (sirasiyla p<0,05; <0,001) (Tablo 60).
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Tablo 60: Modiilator tedavi 6ncesi ve sonrasi bazi1 degerlerin karsilagtirilmasi

Modulatdr Tedavi

Ozellikler Oncesi Sonrasi p
n (%) n (%)
Osteopeni
Var 12 (36,4) 11 (33,3) 0,999*
Yok 21 (63,6) 22 (66,7)
Osteoporoz
Yok 24 (72,7) 25 (75,8) 0,999*
Var 9 (27,3) 8 (24,2)
Beslenme durumu
Beslenme durumu yetersiz 16 (48,5) 15 (45,5)
Beslenme durumu riskli 4 (12,1) 2(6,1)
Normal 9 (27,3) 11 (33,3) -
Sigsman 4(12,1) 2(6,1)
Obez - 3(9,1)
Kronik kolonizasyon
Var 12 (36,4) 7 (21,6) 0,063*
Yok 21 (63,6) 26 (78,8)
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik)
FEV1 % 87,5 (65,7-95,5) 95 (67-101) <0,001**
FVC % 87,5 (65,7-95) 93 (77-100) <0,001**
FEV1/FVC 97,3 (85,6-108,1) 103 (93,2-105,2) 0,230**
FEF 25-75 hacmi 2,20 (0,92-3,17) 2,27 (0,96-3,29) <0,001**
Ter testi sonuglari 85,9 (76,5-93) 58 (36,4-74,8) <0,001**

*Mc-Namer ki-kare testi; **Wilcoxon isaretli sira testi

Hastalardan ex olan ve yasayanlarm yas dagilimlar1 benzerdi (p=0,481). Ex olan
hastalarin FEV1 yiizdesi, FVC yiizdesi yasayanlardan anlamli diisiiktii (p<<0,001). Ex olan
ve yasayan hastalarin cinsiyet dagilimi ve ABPA varligi benzerdi (swrasiyla p=0,853;
p=0,092). Ex olan hastalarin %50,0’1nin beslenme durumu yetersiz, %41,7’si normal,
%38,3’li obezdi. Yasayan hastalarin ise %31,3 liniin beslenme durumu yetersiz, %7,6’sinin

riskli, %49,3i normal, %3,5’1 sisman ve %8,31i obezdi (Tablo 61).
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Tablo 61: Hastalarin son durumu ile bazi 6zellik ve test sonuglarmin karsilastirilmasi

Son durum
Ozellikler Ex (n=12) Yasayan (n=144) p
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik)
Yas 125,5 (62,75-179,75) 129 (85,5-204) 0,481*
FEV 1/FVC (%) 86 (84-102) 102 (90-110) 0,117*
FEV 1 hacmi (It) 1,22 (0,47-2,70) 1,76 (1,23-2,82) 0,094*
FEV 1 (%) 31 (21-57) 91,5 (67,5-104)  <0,001*
FVC 46 (23-62) 92 (73,25-99) <0,001*
FEF 25-75 1,67 (0,40-3,95) 2,27 (1,29-3,19) 0,343*
n (%) n (%)

Cinsiyet
Erkek 6 (50) 68 (47,2) 0,853**
Kiz 6 (50) 76 (52,8)

ABPA
Var 2 (16,7) 5(3,5) 0,092**
Yok 10 (83,3) 139 (96,5)

Diyabetes mellitus
Var - 7 (5,4) -
Yok - 122 (94,6)

Beslenme durumu
Beslenme durumu yetersiz 6 (50) 45 (31,3) -
Beslenme durumu riskli - 11 (7,6)
Normal 5(41,7) 71 (49,3)
Sisman - 5 (3,5)
Obez 1(8,3) 12 (8,3)

*Mann-Whitney U testi; **Ki-kare testi, ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergilloz

Ex olan hastalarda en sik izole edilen mikroorganizmanin %75 ile Pseudomonas
aeruginosa idi. Ex olanlarm %25,0’inda Achromobacter xylosoxidans, %16,7’sinde
Stenotrophomonas maltophilia, %38,3’linde Staphylococcus aureus ve %38,3’linde
Enterobacteriaceae iiremesi oldugu belirlendi. Yasayan hastalarda %42,4 oraninda
Pseudomonas aeruginosa, %23,6 oraninda Stenotrophomonas maltophilia, %20,8 oraninda
Staphylococcus aureus ve %21,5 oraninda Achromobacter xylosoxidans tiremesi oldugu
belirlendi. Yasayan hastalarda Streptococcus pyogenes (%9), Klebsiella pneumoniae
(%4,9), Enterobacteriaceae (%4,9), AGBHS (%4,9), Staphylococcus epidermidis (%4,9),
Acinetobacter baumannii (%2,8), Escherichia coli (%2,8), MRSA (%2,1) ve Moraxella
(%]1,4) tireyen bakteriler arasinda yer almaktadir (Tablo 62).
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Tablo 62: Hastalarin son durumuna gore hayatinda en az 1 defa Pseudomonas ve/veya
bakteri Gremesi olan hastalarda ureyen bakteri tiiriiniin dagilimi

Hayatinda en az 1 defa pseudomonas Ex (n=12) Yasayan (n=144)
ve/veya bakteri Gremesi olan

hastalarda treyen bakteri tard n (%) n (%)
Pseudomonas aeruginosa 9 (75,0) 61 (42,4)
Achromobacter xylosoxidans 3(25,0) 31 (21,5)
Stenotrophomonas maltophilia 2 (16,7) 34 (23,6)
Staphylococcus aureus 1(8,3) 30 (20,8)
Streptococcus pyogenes - 13 (9,0)
Acinetobacter baumannii - 4 (2,8)
Klebsiella pneumoniae - 7 (4,9)
Enterobacteriaceae 1(8,3) 7 (4,9)
Moraxella catarrhalis - 2 (1,4
AGBHS - 7 (4,9)
Staphylococcus epidermidis - 7 (4,9)
Escherichia coli - 4 (2,8)

AGBHS: A grubu beta hemolitik streptococcus
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5. TARTISMA

Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Go6giis Hastaliklar1 Bilim Dali’nda, KF tanisi ile takip
edilen 156 vakanin, demografik 6zellikleri, laboratuvar ve klinik bulgular1 retrospektif

olarak incelenmistir.

Calismamizda vakalarin 74’0 (%47,4) erkek, 82’si kiz (%52,6) idi. erkek/kiz orani
ise 0,9 olarak sonuglanmistir. Ulusal KF hasta kayit sistemi verilerine gore, kayitli
hastalarin %53,1'1 erkek, %46,9'u kizdir (Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sistemi 2023a).
Calismamizda kiz hasta orani bir miktar yiiksek goriinmekle birlikte, cinsiyet dagilimi
genel olarak literatiirle uyumludur. Bu fark, ¢alismanin yapildig1 merkezin bolgesel hasta

profili, sosyoekonomik yapi, hasta sayisi ve bagvuru egilimlerinden kaynaklanabilir.

Calismamizda takip ettigimiz vakalarimizin tani yasi ortancasi 3 ay aydi. Benzer
sekilde, ECFS verilerine gore, yenidogan tarama programlarinin uygulanmasiyla birlikte
bircok Ulkede hastalarin yasamm ilk 3 ay1 igerisinde KF tanisi aldigi bildirilmistir
(Adamoli ve ark. 2024). Klinigimizde 2014 yilinda KF hastalar1 ile yapilan tez
calismasinda tani yasi ortalamasi 25 ay idi (Adabali 2014e). Bu durum, erken taninin,
hastalik yonetiminde 6nemli bir avantaj sagladigini ve tani siireclerinin IRT taramalari ile

birlikte kiiresel dlgekte iyilestigini desteklemektedir.

Calismamizda vakalarin soy ge¢mis Ozellikleri incelendiginde, 89 (%57,1)
hastanin anne babasi arasinda akrabalik oldugu tesbit edildi. Klinigimizde 2014 yilinda
KF’li hastalarla ilgili yapilan bir tez caliymasinda anne baba arasindaki akrabalik orani
%37,9 olarak bulunmustur (Adabali 2014a). Portekizde yapilan bir c¢aligmada, KF
hastalarinda anne baba arasinda akrabalik oran1 %21,4 olarak bildirilmistir (Avila ve ark.
2020). Bu farkliliklar, toplumlar arasi kiiltiirel, sosyodemografik ve genetik etkilesimlerin
cesitliligini yansitmakta olup, akraba evliliginin KF goriilme siklig1 ve genetik gecis

acisindan 6nemli bir risk faktorii olmaya devam ettigini gostermektedir.

Calismamizda kardes Oykiisii olan hastalarin 10’unda (%32,3), kardes Oykiisii
olmayanlarin 41’inde (%32,8) beslenme durumu yetersiz olarak sonuglanmustir. Literat(r
incelemelerinde, Literatiirdeki bir c¢alismada 77 KF hastanin klinik ve demografik

ozelliklerini degerlendirilmistir. %63’linde ailede KF’li baska bir birey oldugu

77



bildirilmistir. Hastalarin énemli bir kisminda VKI skorlarmin diisiik oldugu, yani yas ve
cinsiyetlerine gore beklenen VKI degerlerinin altinda kaldiklar: tespit edilmistir (Salah ve
ark. 2023). Literatiirde kardes oOykiisii ve beslenme ile ilgili caligmalar kisithidir.
Sosyoekonomik durum ve KF’de kullanilan giincel tedavi metodlar1 hastalarin biiyiime

gelismesini etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda 125 (%80,1) hastanin klor bazl, 31 (%19,9) hastanin ise
kondiktivite yontemime gore ter testi Olgiildigi belirlendi. Ter testi sonucu ortancasi
81,93 mmol/L, klor bazli dlgiilen ter testi sonucu ortancast 81 mmol/L, kondiiktivite
yonteme gore Olgiilen ter testi sonucu ortancast 85,7 mmol/L olarak saptandi. Klor bazl
Olgtim sonucuna gore 11 (%8,8) hastanin 30 mmol/L un altinda, 12 (%9,6) hastanin 30-60
mmol/L arasinda, 102 (%81,6) hastanin ise 60 mmol/L’iin iistiinde idi. Kondiiktivite
yonteme gore ise 2 (%6,5) hastalarin 50 mmol/L’lin altinda, 17 (%54,8) hastanin 50-90
mmol/L arasinda, 12 (%38,7) hastanm ise 90 mmol/L’lin iizerinde idi. Literatirde, Klor
bazli 6lglim yontemi (Gibson—Cooke yontemi) KF tanisinda altin standarttir ve ozellikle
>60 mmol/L klor diizeyleri tan1 koydurucudur. Buna karsin kondiiktivite yontemi, daha
cok ilk asama tarama testi olarak Onerilmekte olup, 90 mmol/L {izerindeki sonuglarda
kesin tani i¢in klor bazli yontemle dogrulama yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(Zubair ve ark. 2025; Leni¢ek Krleza ve ark. 2022). Calismamizda da klor bazli yontemin
tanisal duyarliligi ve ozgiilliigliniin daha yiiksek oldugu, bu nedenle KF tanisinda daha

belirleyici bir rol tistlendigi gozlemlenmistir.

Calismamizda APPK olan ve olmayan hastalarin ter testi sonuglar1 benzerdi
(p=0,149). Literatiir incelemelerinde, son popiilasyon ¢alismalarinda KF hastalarindaki ter
kloriir konsantrasyonu ile APPK'nin siddeti arasinda bir iliski goriilmemistir (Torres-
Laboy ve ark. 2021). Elde ettigimiz bulgular literatiile uyusmaktadir.

Caliymamiza dahil ettigimiz hastalarin 57’sinin (%36,5) IRT yiiksekligi, 55’inin
(%35,3) PBS, 31’inin (%19,9) kardes 6ykiisii, 18’inin (%11,5) 6ksiiriik, 11’inin (%7,1) MI
nedeniyle basvurdugu belirlendi. Hastalarn bagvuru yakinmalarinin hem erkek hem kiz
hastalarda benzer oldugu saptandi (p>0,05). IRT taramasi ile tani alan hastalarin dogum
tarihi 2015 ve sonrastydi, 2015 sonras1 dogup IRT taramasi negatif sonuclanan, fakat diger
semptomlarla tani alan hasta sayist ise 6 (%3,8) idi. Klinigimizde 2014 yilinda KF’li
hastalarla yapilan tez ¢aligmasinda, hastalarin bagvuru sikayetleri arasinda en sik goriilen

bulgu %28 oraniyla kilo alamama olup; bunu sirasiyla %26,3 ile oksiiriik ve %21 ile sik
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enfeksiyon gegirme izlemistir (Adabali 2014d). Ek olarak literatlirdeki bir ¢aligmada,
hastalarin bagvuru anindaki klinik belirtileri kapsamli bir sekilde ele alinmaktadir.
Calismada, KF'nin genellikle bebeklik doneminde yagl diski, kilo alamama ve solunum
semptomlart (6ksiiriik, hirilt1) gibi belirtilerle basladigi saptanmistir. Yenidogan tarama
programlarinin uygulanmasiyla, bir¢ok hastanin asemptomatik donemde teshis edildigi ve
erken tani ile tedavinin, hastaligin seyrini olumlu yonde etkiledigi vurgulanmaktadir (Ong
ve Ramsey 2023 ). Bir baska yapilan ¢alismada, Sdo Miguel Adasi'nda yapilan bir
calismada, KF tanis1 alan 14 hastanin ilk basvuru sikayetlerinin en sik solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve bilyiime geriligi oldugu bildirilmistir (Avila ve ark. 2020). Bu bulgular
bir arada degerlendirildiginde hem tarama programlarinin hem de klinik semptomlarin
erken tanida birbirini tamamlayict unsurlar oldugu ve Ozellikle tarama dig1 basvuran

olgularda dikkatli klinik degerlendirmenin kritik oldugu sonucuna varilmaktadir.

Calismamizda 72 (%46,2) hastada PBS vardi, Hastalarmm 55’inin (%35,3) ilk
basvuru sikayeti PBS idi. Ulkemizde yapilan bir ¢ahismada, Ulusal KF kayit sisteminde
kayitli 1.170 hastanin %10'unda PBS tespit edildigini bildirmektedir (Eyuboglu ve ark.
2020). Gincel literaturden elde edilen bulgularla, bizim ¢alismamiz uyumlu degildir. Bu
farkliliklar, ¢alismamiza dahil edilen vaka sayisinin yani sira, bolgenin iklim
Ozellikleri’nin de etkili olabilecegini disiindiirmektedir. Ayrica, ulusal KF kayit
verilerinin yalnizca tani anindaki bulgular1 yansittigi, ¢calismamizda ise PBS varligi hem
tan1 aninda hem de takip siirecindeki bulgulara dayanarak degerlendirildigi g6z Oniinde
bulunduruldugunda, elde ettigimiz daha yiiksek oran, klinik agidan daha anlamli ve

degerli kabul edilmektedir.

Calismamizda PBS olan ve olmayan hastalarin akrabalik goriilme ve ex olma
oranlar1 ve beslenme durumlar1 benzerdi (swrasiyla p=0,100; p=0,378; p=0,999).
Literatlirde, yapilan bir c¢alismada bu sendromun sadece genetik yatkinliga bagh
gelismedigini, gevresel faktorlerin de etkili oldugunu vurgulanmistir (Abdul Aziz ve ark.
2022). Ek olarak, KF’li hastalarin tamamida PBS'nin erken doéneminde hiponatremi
gelistigi gozlenmis; hastaligm baslangicindan 6nce ise anoreksi, oksiiriik ve hipokalemi
gibi klinik semptomlar ile biyokimyasal anormalliklerin ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir.
(Faraji-Goodarzi 2019). PBS olan ve olmayan hastalarin Z-skorlariyla degerlendirilen
VKI degerleri arasmnda anlamli bir fark bulunmamistir (Eyuboglu ve ark. 2020). Bu

veriler, PBS’nin KF hastalarinda dikkatle izlenmesi gereken, ancak dogru sekilde
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yonetildiginde prognoz iizerinde kalic1 bir olumsuzluk yaratmayan, yonetilebilir bir durum

oldugunu gostermektedir.

Calismamizda PBS olan 23 (%31,9) hastada, PBS olamayan 36 (%42,9) hastada
F508del mutasyonu vardi. PBS olan ve olmayan hastalarin her bir mutasyon
siniflamasinda goriilme sikliklar1 benzerdi (p>0,05). Litaratlirde, 2023 yilinda yayimlanan
bir caligmada da benzer sekilde PBS gelisen KF hastalarinda, F508del mutasyonu dahil
olmak iizere KFTR gen mutasyonlarinin dagilimi ile PBS olmayanlar arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Calismada PBS olan hastalarin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri
detayli bir sekilde degerlendirilmis, ancak KFTR mutasyon profili ile PBS arasindaki
iliskinin zay1f oldugu vurgulannustir (Ozaslan ve ark. 2023). Eyuboglu ve arkadaslarmin
calismasinda ise PBS olan ve olmayan hastalarda genetik mutasyon tiplerinin farklilik
gostermedigi ifade edilmistir (Eyuboglu ve ark. 2020). Fakat bu hastalar tarama iginde
geldiklerinde PBS tablosunda olabildiklerinden elektrolit kontrolii yapilmadan yapilan ter
testi sonucu hatali degerlendirilmeye ve hastanin tani almasmnm gecikmesine yol
acabilmektedir (Erdinc ve ark. 2024). Calismamiz giincel literatiir bulgular1 ile birlikte
degerlendirildiginde, PBS’nin gelisimi ile KFTR mutasyonlarinin 6zellikle F508del
mutasyonunun varligi arasinda dogrudan bir iliski olmadig1 anlagilmaktadir. Bu nedenle
PBS riski tasiyan hastalarim sadece genetik ozellikleri degil, aym1 zamanda yasam
kosullari, hidrasyon durumu ve metabolik dengeleri de gz Oniinde bulundurularak

izlenmeleri biliyiikk 6nem tasimaktadir.

Calismamizda PBS olan hastalarin biyokimyasal parametrelerdeki elektrolit
imbalans1 diizeltildikten sonra bakilan ter testi sonucu, PBS olmayanlardan anlamli
yiiksek saptandi (p=0,007). Literatiirde yer alan bir ¢alismada, PBS’li hastalarda elektrolit
diizeylerinin baslangigta normal olabilecegi, ancak zamanla gelisen bdbrek tiibiiler
disfonksiyon nedeniyle bu dengenin siirdiiriilemeyebilecegi belirtilmistir. Buna karsilik,
KF’de elektrolit kaybi esas olarak ter yoluyla meydana gelirken, bdbrek tiibiillerinde
elektrolit geri emiliminin siirdiigii ifade edilmistir (Faraji-Goodarzi 2019). Elektrolit
kaybmin ter yoluyla gerceklesmesi nedeniyle, elektrolit dengesizligi diizeltildikten sonra
bile PBS’li hastalarda terde klor diizeylerinin yiiksek kalmasinin anlamli olabilecegi

diisiiniilmektedir.

Calismamizda IRT-1 ve IRT-2 degerleri PBS olan ve olmayan hastalarda benzer

olarak sonu¢lanmigtir (p>0,05). Literatiirde PBS’nin IRT diizeyleri lizerindeki etkisine
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dair veriler smirh olmakla birlikte, bu konuda farkli goriisler mevcuttur. Ornegin,
Eyliboglu ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayimladigi ¢alismada, PBS gelisen KF
hastalarinda klinik semptomlarin daha belirgin olabilecegi, ancak biyokimyasal tarama
parametrelerinde anlaml bir farklilik gézlenmedigi belirtilmistir (Eyuboglu ve ark. 2020).
Benzer sekilde, Faraji-Goodarzi’nin 2019 tarihli ¢alismasinda da PBS’nin KF tanisini
klinik olarak karmasiklastirabilen ancak biyokimyasal tarama testlerinde sapmaya yol
acmayan bir tablo oldugu ifade edilmistir (Faraji-Goodarzi 2019). Bununla birlikte, 2024
yilinda yayimlanan daha giincel bir calismada ise PBS’nin, biyokimyasal parametrelerde
sapmalara yol agabilecegi ileri siiriilmiistiir (Erdinc ve ark. 2024). Bu durum, PBS'nin
klinik yelpazesinin genisligi ve olasi metabolik etkilerinin hastadan hastaya farklilik

gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

PBS olan hastalarin tan1 yas1 PBS olmayandan anlamli diisiik saptanmistir (
p=0,022). Eyuboglu ve arkadaslari’nin Ulkemizde yaptigi bir arastirmada, 1170 KF
hastasinin verilerini incelemis ve PBS tanisi alan 120 hastanin, almayanlara gére anlamli
derecede daha erken yasta teshis edildigi bulunmustur (Eyuboglu ve ark. 2020). Ek olarak
bir bagka ¢aligmada ise 128 KF hastasinin 18’i PBS tanisi1 almis ve hastalarm ortalama
tan1 yas1 PBS olanlarda anlaml1 olarak daha diisiik olarak saptanmistir (p<0,003) (Ozaslan
ve ark. 2023). Mevcut veriler, calismamizda elde edilen sonuglarla paralellik

gostermektedir.

Calismamizda 59 (%37,8) hastada F508del, 18 (%11,5) hastada N1303K, 14 (%9)
hastada ise G85E mutasyonu vardi. Erdogan ve arkadaslarmin 316 hasta ile tilkemizde
yapmis oldugu bir caligmada en sik goriilen varyant %29,6 ile F508del, 2. En sik goriilen
varyantlar ise %8,2’lik bir yiizdelik dilim ile G85E ve N1303K imis (Erdogan ve ark.
2021). Yayimlanan bir bagka ¢alismada {ilkemizde KFTR mutasyonu %28 allel frekansi
ile F508del olup; bunu sirasiyla N1303K, G542X, 1677delTA, G85E, 2183AA>G ve
2789+5G>A mutasyonlar1 izlemektedir (Dogru ve ark. 2020). Ayrica ulusal KF kayit
sisteminde iilkemizde KF hastalarinin kayit verileri incelendiginde %22,8 en sik F508del
mutasyonu olup bunu %4,29 ile N1303K izlemistir (Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sistemi
2023b). Klinigimizde 2014 yilinda KF hastalar ile ilgili yapilan tez ¢alismasinda en sik
gorilen mutasyonlar %33,9 ile en sik goriilen mutasyon F508del olup bunu sirasiyla %8,9
ile G85E ve %7,1 ile N1303K takip etmistir (Adabali 2014b). F508del mutasyonu,
calismamizda oldugu gibi dnceki boliim tezimiz ile ulusal ve bolgesel diizeyde yapilmis

arastirmalarda da agik ara en sik rastlanan KFTR varyanti olarak 6ne ¢ikmaktadir. G85SE
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ve N1303K gibi mutasyonlar ise Ozellikle bolgesel caligmalarda anlamli oranlarda
izlenmekte ve lilkemizde sik goriilen diger patojenik varyantlar arasinda yer almaktadir.
Bu mutasyonlarin belirlenmesi, hastalarn  genetik agidan modiilatér tedavilere
uygunlugunun degerlendirilmesinde kritik rol oynamaktadir. FElde edilen veriler,
ulkemizdeki genetik tani stratejilerinin ve mutasyon tarama panellerinin basta F508del
olmak lizere yaygin mutasyonlari kapsayacak sekilde yapilandirilmasmin gerekliligini bir

kez daha vurgulamaktadir.

Calismamizda hastalarin 48’inde (%30,8) Class I, 89’unda (%57,1) Class 11, 10
‘unda (%6,4) Class Ill, 42’sinde (%26,9) Class 1V, 28’inde (%17,9) Class V, 3’iinde
(%1,9) Class VI mutasyon smiflamasina sahip olup, Class VII mutasyona sahip hastamiz
yoktu. Avrupa’da 2014 yilinda 26685 hasta ile yapilan bir calismada mevcut hastalarm
genetik varyantlari incelendiginde %51,3 ile en sik Class II mutasyonu goriilmiistiir ve
bunu %11,2 ile Class I mutasyon takip etmistir (De Boeck ve ark. 2014). Bu veriler
calismanizda elde edilen sonuclarla paralellik gostermektedir. Ulkemizde en sik goriilen
mutasyonlardan olan F508del, G85E ve N1303K mutasyonlar1 Class II smifina dahil
mutasyonlar oldugundan dolay1 genetik mutasyonlar ile KFTR mutasyon siniflamalari
birbirleri ile korelasyon icerisindedir. Bu durum, merkezimizde izlenen hastalarda KFTR
proteininin sentezlenemedigi ya da sentezlense bile hiicre yiizeyine ulasamadigi,
dolayisiyla daha agir fenotiple seyreden mutasyonlarin 6n planda oldugunu ve klinik

tablonun bu nedenle daha agir olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda pankreatik yetmezlik olan 50 (%37) hastada, pankreatit olan 12
(%35,3) hastada F508del mutasyon vardi Literatiirede, 2011 yilinda yayimlanan bir
calismada, pankreatit ve pankreatik yetmezlige sahip olan hastalar arasinda en sik goriilen
genetik varyant F508del olarak sonuglanmustir (Ooi ve ark. 2011). Bu veriler

calismamizda elde edilen sonuglarla paralellik gostermektedir.

Calismamizda Hastalarin 135’inde (%86,5) pankreatik yetmezlik vardi. Literatirde
var olan c¢aligmalar incelendiginde, pankreatik yetmezlik &zellikle Class [1-I11
mutasyonlarin baskin oldugu olgularda yaygindir ve literatiirde bu oran KF’li hastalarda
%85-90 arasinda bildirilmistir (Ooi ve Durie 2016). Pankreatik enzim salgisinin bozulmasi
ile birlikte malabsorbsiyon ve kilo aliminda giicliik gibi semptomlarla seyreden bu durum,
KF’in en sik gastrointestinal komplikasyonlarindan biridir ve bizim ¢aligmamizla literatiir

uyumludur.
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Calismamizda pankreatik yetmezlik olan ve olmayan hastalarda Class I, Class I,
Class 111, Class 1V, Class V ve Class VI mutasyon goriilme oranlar1 benzerdi (p>0,05).
Literatiir verileriyle karsilastirildiginda, 277 hasta ile yapilan bir ¢aligmada Class I-1l ve
III mutasyonlar1 pankreatik yetmezlik hastalarinda daha sik gézlenmistir (Ooi ve ark.
2011). Bu baglamda literatlir c¢alismalar1 ¢alismamizi destekler nitelikte degildir. Bu
farkliligin, ¢aligmalarda yer alan hasta sayisina bagl olarak degiskenlik gosterebilecegi
diistiniilmektedir. Konuya iliskin daha genis orneklemli ve ¢ok merkezli galigmalara

ithtiya¢ vardir.

Calismamizda pankreatit olanlarda Class IV mutasyon goriilme orami pankreatit
olmayanlardan anlaml yiiksekti (p=0,003). Ornegin, Ooi ve arkadaslarinmn yapmis oldugu
bir calismada pankreatit gelisen KF hastalarinda Class IV ve V mutasyonlarmin daha
yaygin oldugunu ve bu hastalarin pankreatik fonksiyonlarinin daha iyi korundugunu
bildirmistir (Ooi ve ark. 2011). Phadke ve Sellers tarafindan yapilan baska bir ¢alismada
da benzer sekilde, KFTR mutasyon siniflarina sahip hastalarda pankreas kanal epitelindeki
kloriir ve bikarbonat sekresyonunun genellikle bozuldugu; ancak daha hafif smiftaki
mutasyonlarda (Class 1V-V) kalan KFTR fonksiyonunun kismen korunarak pankreatitin
patofizyolojisine zemin hazirlayabildigi vurgulanmistir (Phadke ve Sellers 2022 ). Bu
veriler, c¢alismamizda elde edilen bulgularla uyumlu olup, Ozellikle hafif CFTR
mutasyonlarmin pankreatit gelisimi agisindan ayirt edici bir risk faktorii olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda bronsektazi olan hastalarn 23’tinde (%39,7) F508del, 8’inde
(%13,8) N1303K mutasyonu vardi. 2013 yilinda Sirbistan’da idiyopatik bronsektazisi olan
48 hasta ile yapilan bir ¢alismada, F508del varyanti tasiyan KF hastalarinda bronsektazi
goriilme sikhigimi diger varyantlara nisbeten anlamli ve yiiksek bulunmustur (Milosevic ve
ark. 2013). Bizim g¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak F508del varyanti daha sik

gorilmiistiir.

Caliymamizda Class II mutasyona sahip olan hastalarin 27’sinin (%30,3) hayatimin
herhangi bir doneminde kronik kolonizasyon gegirdigi, 12’sinin (%13,5) ise son 1 yilda
kronik kolonize oldugiu saptandi. Literatiir incelemelerinde yapilan ¢aligmalarda, Class Il
mutasyonlari’nim, 6zellikle en yaygin goriilen F508del mutasyonunu da igeren bir grup
oldugu ifade edilmistir. Bu mutasyonlar sonucunda, KFTR proteini yanlis katlanir ve

hiicre zarma ulasamaz. Bu yapisal bozukluk, klor iyon tagmiminin bozulmasina ve
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mukusun koyulagsmasina yol agar. Viskoz ve yapiskan mukus, Pseudomonas aeruginosa
gibi patojenlerin solunum yollarinda tutunmasini kolaylastirir ve kronik enfeksiyonlara
zemin hazirlar (Elborn 2016). Ayrica, bir bagka c¢aligmada Class Il mutasyonu olan
bireylerde Pseudomonas aeruginosa’nin mukoid fenotipe gegisinin daha sik goriildiigiinii,
bu durumun da enfeksiyonun kaliciligini artirdigmi gostermektedir (Ciofu ve Tolker-
Nielsen 2019). Literatiirle uyumlu olarak, calismamizda Class II mutasyona sahip
hastalarda kronik kolonizasyon oranlarinin daha yiiksek bulunmasi, bu mutasyonu tagiyan

hastalarin enfeksiyonlara kars1 yatkinliginin yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Class II ile diger Classlara ait mutasyonu olanlarm FEV1/FVC, FEV1 hacmi
benzerdi (p>0,05). FEV1 ylizdesi Class II mutasyonu olanlarda anlamli diistkti
(p=0,014). Literatiirde de benzer sekilde, Class II mutasyonlarmin FEV1 yiizdesinde
diisiisle iliskilendirildigi, ancak FEV1 hacmi veya FEV1/FVC orani gibi parametrelerin bu
farki her zaman yansitmayabilecegi belirtilmistir. Ek olarak, Class II mutasyonlarmin
ozellikle de en sik goriilen F508del mutasyonunun KFTR proteininin yanlis katlanmas1 ve
endoplazmik retikulumda yikimi nedeniyle, fonksiyonel proteinin hiicre yiizeyine
ulasamamasina neden oldugu belirtilmistir (Cutting 2015). Bu durum, mukosiliyer
klirensin bozulmasma ve akcigerlerde kalin, yapiskan mukus birikimine yol agmakta,
boylece enfeksiyonlara ve inflamasyona zemin hazirlayarak akciger fonksiyonlarmin daha

hizli bozulmasia neden olmaktadir.

Calismamizda 34 (%21,8) hastada APPK vardi. Literatiir incelemelerinde, APPK
KFile giiclii bir sekilde iliskili oldugu ve KF hastalarmm %25'ini etkiledigi ortaya
koyulmustur (Smith ve ark. 2024). Bu oran, mevcut literatirle biyuk 6élcide uyumlu olup,

APPK’nin KF’li bireylerde sik goriilen dermatolojik bir bulgu oldugunu desteklemektedir.

Cahsmamizda APPK olan 9 (%26,5) hastada, olmayan 42 (%43,8) hastada
F508del mutasyonu vardi. APPK olan ve olmayan hastalarda Class I, Class Il, Class I,
Class IV ve Class V mutasyon goriilme oranlar1 benzerdi (p>0,05). Raynal ve arkadaslar,
APPK’nin KFTR gen varyantlariyla iliskili olabilecegini belirtmis, ancak belirli mutasyon
siniflartyla dogrudan bir baglanti kurulamamustir (Raynal ve ark. 2019). Falcdo ve
arkadaglari, F508del mutasyonuna sahip KF hastalarinda APPK geligsme riskinin arttigini
bildirmistir.(Falcdo ve ark. 2023). Bu bulgular, CFTR mutasyonlarmin 6zellikle F508del
varyantinin APPK fenotipi lizerindeki potansiyel etkisini desteklemekte, ancak mutasyon

smnift diizeyinde bir ayrim yapmanin yeterli olmayabilecegini diigiindiirmektedir.
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Calismamizda hastalarin 58’inde (%37,2) bronsektazi vardi. Bu oran, bazi literatiir
verileriyle kiyaslandiginda daha diisiik olarak gozlemlenmistir. Ornegin, 2020 yilinda
yayimlanan bir ¢aligmada, 49 KF hastasinin toraks BT bulgular1 incelenmis ve hastalarin
%73,4’linde bronsektazi tespit edilmistir. (Sarioglu ve ark. 2020). Calismamizdaki
bronsektazi oraninin daha diigiikk bulunmasi, hasta popiilasyonumuzun yas ortalamasinin
diistik olmasi, hastaligin seyri, diizenli takip ve tedaviye uyum gibi faktorlerle

aciklanabilir.

Calismamizda brongektazisi olan 25 (%43,1), bronsektazisi olmayan 26 (%26,5)
hastanin ise beslenme durumu yetersizdi. Literatirde, 2017 yilinda yayimlanan bir
calismada, 16 yas ve lizeri 73 KF hastasi incelenmis ve malniitrisyon prevalanst %24,7
olarak bulunmustur. Malniitrisyonun, yas, klinik siddet ve akciger fonksiyon bozuklugu
ile iligkili oldugu belirlenmistir (Barni ve ark. 2017). Bir baska c¢alismada ise, 61 ¢ocuk
KF hastasiin tibbi kayitlar1 incelenmis ve malniitrisyonun yiiksek oranda %65,5 oldugu
saptanmistir  (Dhochak ve ark. 2019). Bronsektazi daha agir klinik bulgu olmasi
alevlenmelerle seyretmesi, hastaneye yatiglarin sik olmasi, balgam iiretimi ve bu
nedenlerle enerji ve protein ihtiyacinin daha fazla olmasi bu hastalarn daha malnutre

olmasini agiklayabilir.

Calismamizda Class II mutasyona sahip 28 (%31,5), diger Classlara ait mutasyonu
olan 23 (%34,3) hastanin beslenme durumu yetersizdi (p>0,05). Literatir incelemelerinde,
KF hastalarda Class II KFTR mutasyonlarin, o6zellikle F508del gibi yaygin
mutasyonlarm, KFTR proteininin yanlis katlanmasma ve endoplazmik retikulumda
tutulmasina, protein tretilmemesine neden oldugunu ve bu durumun pankreatik yetmezlik
ile malabsorpsiyon riskini artirarak beslenme durumunu olumsuz etkileyebilecegini ifade
etmektedir (De Boeck ve ark. 2014; Shteinberg ve ark. 2021). Ancak ¢alismamizda, Class
IT mutasyona sahip hastalarda beslenme yetersizligi oraninin diger mutasyon smiflarina
gore daha diislik bulunmasi, bu iligskinin beklenenden daha karmasik oldugunu ve yalnizca
genetik faktorlerle aciklanamayacagmi gdstermektedir. Bu durum, genel olarak diisiik
sosyoekonomik diizey, yetersiz hasta ve aile egitimi ile gastrostomi agilmasmin aileler
tarafindan zamaninda kabul edilmemesi gibi etkenlerle iligkili olabilir. Nitekim
caligmamizda gastrostomisi olan hasta sayisinin sadece 2 olmasi, bu konuda 6nemli bir
eksiklik bulundugunu ve beslenme destegine yonelik yaklasimlarin gili¢lendirilmesi

gerektigini ortaya koymaktadir.
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Brongektazisi olan 16 hastada (%27,6), olmayanlarda ise 5 hastada (%35,1) ¢omak
parmak vardi. Brongektazisi olanlarda ¢omak parmak goriilme orani anlamli ve daha
yuksekti (p<0,001). Literatir incelemelerinde yapilan bir ¢alismada, 95 cocuk KF
hastasinin %78'inde ¢omak parmak, %60'mda ise radyolojik olarak bronsektazi tespit
edilmistir (Kabir ve ark. 2020). Bronsektazisi olan KF hastalarda ve ¢omak parmak

gelismesi ile ilgili yapilan literatiir taramalar1 ile ¢alismamiz korelasyon igerisindedir.

Calismamizda takipte olanlarda ¢omak parmak ve hipoalbiminemi goriilme
oranlart ise takipte olmayan hastalardan anlamli ve daha diisiikk saptandi (sirasiyla
p=0,044; p=0,019). Comak parmak, KF'de genellikle hastaligin ileri evrelerinde ortaya
¢ikan bir bulgudur ve orta-agir hastalikta goriilmeye baslar. Bu durum, ilerlemis akciger
hasar1 ve kronik hipoksemi ile iliskilidir. Diizenli klinik takip, akciger fonksiyonlarmndaki
bozulmalar1 erken tespit etmeye ve uygun miidahalelerle hastaligin ilerlemesini
yavaslatmaya olanak tanir. Bu sayede, comak parmak gibi ge¢c donem bulgularin gelisme
riski azalir (KF Tami ve Tedavi Rehberi 2024¢). Ek olarak, literatlirde KF'li bebeklerde
hipoalbumineminin en sik karsilagilan laboratuvar bulgularindan biri oldugu bildirilmistir
(Ugar ve ark. 2014). Bu galismalar ile uyumlu olarak, bizim bulgularimiz da diizenli
takipte olan hastalarda beslenme izlemi, destek tedaviler ve erken mudahalelerin etkisiyle

comak parmak sikliginin ve hipoalbumineminin daha az goriildiiglinii géstermektedir.

Calismamizda brongektazisi olan 11 (%19,0) hastada LCI 7°den biiyiik,
bronsektazisi olmayan 10 hastada (%10,2) ise LCI 7’den biiyiiktii (p=0,157). Literattr
incelemelerinde, KF’li hastalarda bronsektazi ve spirometri tizerine giincel bir ¢alisma,
Bayfield ve arkadaslar1 tarafindan 2024 yilinda yaymlanmistir. Bu calisma, okul
cagindaki KF'li c¢ocuklarda erken akciger hastaliginin tespitinde kullanilan g¢esitli
fonksiyonel araglarin etkinligini karsilastirmustir. Ozellikle LCI'nin erken yapisal akciger
hastaligini tespit etmede daha hassas oldugunu gostermistir (Bayfield ve ark. 2024). Bu
bulgu, LCI'nin hastaligin seyrini izlemek i¢in ve kiigiik hava yolu hasarmi daha erken
gOstermesi nedeniyle énemli bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak,
mevcut literatir, LCI Olgiimlerinin KF'li hastalarda bronsektazi gibi komplikasyonlarin
erken tespitinde ve hastaligin ilerleyisinin izlenmesinde degerli bir ara¢ oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda bronsektazi olanlarn FEV1/FVC oran1 ve FEV1 ve FVC yiizdesi

bronsektazi olmayanlardan anlamli ve daha diisiiktii (p<0,05). Bronsektazisi olan
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hastalarin biiyiik boliimiinde, o6zellikle agir olmayan hastalarda obstriiktif bozukluk
goriilir, FEV1 ve FVC degerleri siklikla disiiktiir (Korkmaz ve ark. 2018). Bu bulgu,
bronsektazinin erken donemlerinde bile solunum fonksiyonlarin1 bozabilecegini
gostermektedir. Dolayistyla, KF hastalarinda bronsektazi gelisiminin yakindan izlenmesi
ve solunum fonksiyon testleriyle diizenli takibin yapilmasi, ilerleyici akciger hasarmin
erken taninmast ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan Onem arz

etmektedir.

Calismamizda takipte olan ve olmayan hastalarda bronsektazi goriilme oranlari
benzerdi (p>0,05). Bronsektazinin gelisiminde esas belirleyici faktorler; kalin ve yapiskan
mukus birikimi, yetersiz mukosilyer temizlenme, tekrarlayan enfeksiyonlar ve kronik
inflamasyondur. Bu faktorler, 6zellikle KFTR gen mutasyonu tasiyan bireylerde dogustan
itibaren aktif hale gelir ve zamanla brons duvarlarinda geri doniistimsiiz genislemelere
neden olur (Ratjen ve ark. 2015). Ozellikle ge¢ tam alan veya genetik mutasyon tipi
nedeniyle daha agir seyreden olgularda, bronsektazinin gelismesi kac¢milmaz
olabilmektedir. Takibe gelen hastalarda dahi, brongektazi sikliginin takibe gelmeyenlerle
benzer diizeyde olmasi, bu komplikasyonun ¢ogunlukla erken dénemde basladigini ve
diizenli takiplerin olusumdan c¢ok ilerlemeyi smirlamada etkili oldugunu

diisiindiirmektedir. Bu da bizim bulgumuzu desteklemektedir.

Calismamizda MI olan hastalarin 5’inde (%38,5), olmayanlarin ise 53’iinde
(%37,1) bronsektazi vardi. Her iki grupta bronsektazi gériilme orani benzerdi (p=0,570).
Literatirde 2018 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, MI ile dogan KF'li ¢ocuklarin, diger
KF'li ¢ocuklara kiyasla daha kétii akciger fonksiyonlarina ve gogiis radyografi skorlarina
sahip oldugunu belirtmektedir. Bu durum, MI'nin akciger komplikasyonlariyla iliskili
olabilecegini distindiirmektedir (Sanders ve ark. 2018). KF’li hastalarda MI ve
bronsektazi birlikteligini spesifik olarak inceleyen giincel bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ancak, mevcut arastirmalar MI’nin KF’li hastalarinda bronsektazi gelisimi i¢in bir risk

faktorii olabilecegini gdstermektedir.
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Calismaya dahil edilen 3 hasta (%1,9) 2 yas altinda, 125 hasta (%80,1) 2-18 yas
aras1 ve 28 hasta (%17,9) ise 18 yas iistiinde idi. 2 yas alt1 hastalarin 1’inde (%33,3), 2-18
yas arasi hastalarin 41’inde (%32,8) beslenme yetersizligi vardi. 18 yas istii hastalarin
9’unun (%32,1) ise VKI degerinin 18,5 kg/m? ¢ nin altinda oldugu saptandi. Tim
hastalarm 51’inin (%32,7) beslenme durumu yetersiz, 11’inin (%7,1) beslenme durumu
riskli, 76’smin (%48,7) ise normal idi. Hastalarimizin 5’1 (%3,2) sisman, 13’1 (%8,3) ise
obezdi. Literatlr incelemelerinde, KF ¢ocuklarda malniitrisyon hala 6nemli bir saglik
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fransa'da yapilan ve 2023 yilinda yayimlanan bir
calismada, hastaneye yatirilan KF'li ¢ocuklarin yaklagik %46'sinda yetersiz beslenme
tespit etmistir. Ayrica, KF'li ¢ocuklarin %81'1 yas ve cinsiyetlerine gore belirlenen
beslenme hedeflerinin altinda kalmistir (Bouvart ve ark. 2023). ESPGHAN’nin KF’li
hastalar i¢in beslenme ve bakim kavuzunda zayiflig1 tanimlayan standart esik degerlerlerin
kullanilmas: gerektigi ifade edilmis olup, 18 yasindan biiyiik hastalar igin VKI degerinin
18,5 kg/m? "nin altinda olmas1 tibbi olarak zayiflik ve riskli viicut agirligi olarak ifade
edilmistir (Wilschanski ve ark. 2024). Bu durum, KF'li ¢ocuklarin beslenme durumlarmin
diizenli olarak izlenmesi ve uygun beslenme miidahalelerinin yapilmasinin 6nemini
vurgulamaktadir. Elde edilen bulgularla literatiir caligmalar1 birbirleri ile paralellik

gostermektedir.

Caligmamizda modiilator tedavi almayan hastalarm 36’sinda (%29,3), tedavi
alanlarin 15’inde (%45,5) beslenme durumu yetersizdi. Literatiirde, KFTR modulator

tedavilerinin KF'li bireylerin beslenme durumu UGzerindeki etkilerinin incelendigi bir
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caligmada, tedavinin uygulanmasiyla birlikte, kilo artis1 ve malniitrisyonun azalmasi gibi
olumlu sonuglar gdézlemlenmistir. Ancak, artan VKI ile birlikte, fazla kilo ve obeziteye
bagli komorbiditelerin ortaya c¢ikabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle, beslenme
yonetiminin bireysellestirilmesi ve optimal VKI hedeflerinin yeniden tanimlanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (Bass ve Alvarez 2024). Elde ettigimiz veriler literatrdeki
caligmalarla tam olarak ortiismemektedir. KFTR modulatér tedavilerin beslenme durumu
tizerindeki olumlu etkilerinin ortaya ¢ikmasmin zaman alabilecegi goz Oniine alindiginda,
bu durum caliymamizda saptanan yliksek malniitrisyon oranlarimi agiklayabilir. Ayrica,
modiilator tedavilere erisimde yasanan giigliikler, tedavi siiresinin gorece kisa olmasi ve

diizenli kullanimin ¢esitli nedenlerle siirdiiriilememesi de bu bulgulara etki etmis olabilir.

Calismamizda APPK olan hastalardan 12’sinin (%35,3) beslenme durumu yetersiz,
19’unun ise (%55,9) normaldi. 3 (%8,8) hasta obezdi. APPK olmayan hastalarin 30’ unun
(%31,3) beslenme durumu yetersiz, 10’unun (%10,4) beslenme durumu riskli idi ve bu
hastalardan 5’i (%5,2) sisman, 9’u (%9,4) ise obezdi. Literatiirde, KF hastalarinda
beslenme durumu ile cilt bulgular1 arasmda dolayl iliskiler bildirilmektedir. Ozellikle
yagda ¢oziinen vitaminlerin (A, D, E, K) eksiklikleri, biiylime gelismeyi, cilt biitiinligiini
hem de keratinizasyon sireclerini etkileyebilcegi ifade edilmistir (Smith ve ark. 2024). Bu
baglamda, APPK goriilme sikliginin daha ¢ok beslenme durumu normal veya yetersiz olan
bireylerde saptanmasi, beslenme durumunun bu cilt bulgular1 {izerinde rolii olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda, hastalarda en sik kronik kolonizasyona neden olan etken
Pseudomonas aeruginosa olup, hayatinin herhangi bir déneminde kronik kolonizasyon
gelisen 20 hastanin (%41,7) beslenme durumu yetersizken, hi¢ kronik kolonizasyon
Oykusl olmayan 31 hastada (%28,7) beslenme durumu yetersizdi. Son bir yil iginde
kronik kolonizasyonu bulunan 9 hastanin (%36) beslenme durumu yetersizken, son bir
yilda kronik kolonizasyon saptanmayan 42 hastada (%32) beslenme durumu yetersizdi.
Literattr incelemelerinde, kronik Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu olan bir KF
hastasinda beslenme durumu ve metabolik komplikasyonlar detayli bir sekilde
incelenmigstir. Hastanin tekrarlayan balgam kiiltiirlerinde Pseudomonas aeruginosa
iremesi nedeniyle kronik kolonizasyon tanisi aldigi ve bu durumun beslenme durumu
izerinde olumsuz etkileri oldugu belirtilmistir (Akbiyik ve ark. 2017). Calismamizda elde

edilen bulgular, kronik kolonizasyonun yalnizca solunum fonksiyonlarin1 degil, ayni
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zamanda hastanin genel beslenme durumunu da etkileyebilecegine dair literatiir ile

uyumlu veriler sunmaktadir.

Calismamizda hastalarin 70’inde (%44,9) hayatmin bir doneminde en az 1 defa
Pseudomonas aeruginosa tiremesi olmus olup ilk iireme yasi ortalama 48 aydi
Klinigimizde 2014 yapilan tez c¢alismasinda hastalarda en az 1 defa Pseudomonas
aeruginosa iireme orant %41,3 olup iireme yasi1 ortancast 5 yas 4 ay olarak bulunmustur
(Adabal1 2014c). Ek olarak literatiirde, yayimlanan bir ¢aligmada KF’li hastalarin ortalama
%50" sinde en az 1 defa Pseudomonas aeruginosa iiremesi oldugu ve ilk {ireme’nin
ortalama 5,1 yasinda ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir (Mésinele ve ark. 2022). Calismamizda
saptanan %44,9 oran ve 48 aylik (4 yas) ilk iireme yasi ile literatiirde bildirilen oran ve yas
arasinda benzerlik oldugu gorilmektedir. Bu durum, Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonunun KF’li bireylerde genellikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢iktigini ve
izlem siirecinde dikkatle takip edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Erken donemde
tan1 konulmast ve uygun eradikasyon tedavisinin baslanmasi, kronik enfeksiyon

gelisiminin 6nlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Calismamizda anemisi olan 35 (%33,3) hastanin, anemisi olmayan 16 (%31,4)
hastanin beslenme durumu yetersizdi. Ornegin 2024 yilinda yayimlanan bir ¢alismada,
malniitrisyon saptanan KF hastalarinin hemoglobin diizeylerinin anlamh sekilde diisiik
oldugu ve VKI ile hemoglobin arasinda pozitif korelasyon saptandigi bildirilmistir (YUriik
2024). Literatiir ¢alismamizi destekler niteliktedir. Her ne kadar bu fark istatistiksel
anlamlilik tasimiyor olsa da, KF’de yetersiz beslenme, anemi gelisimiyle iligkili

olabilecegine dair klinik bir egilim gostermektedir.

Calismamizda, hastalarin en son basvurusundaki biyokimyasal parametrelerden
elde edilen verilerle, hipoalbliminemisi olan hastalardan 27’sinin (%48,2), beslenme
durumu vyetersiz, 3’iniin (%5,4) riskli, 21’inin (%37,5) normal idi. Hastalardan 2’si
(%3,6) sisman, 3’1 (%5,4) ise obez smnifindaydi. Hipoalbiminemisi olmayan hastalardan
24’Uniin (%24) beslenme durumu yetersiz, 8’inin (%8) beslenme durumu riskli, 55’inin
(%55) normal idi. Hastalardan 3’4 (%3) sisman, 10’u (%210) ise obezdi. KF’de
hipoalbiiminemi gelisiminin temel nedenlerinden biri, pankreatik yetmezlik sonucu yag ve
protein emilimindeki bozulmadir. Bu durum, 6zellikle biiylime donemindeki ¢ocuklarda
protein-enerji yetersizligine ve buna bagli olarak serum albiimin diizeylerinde disiise

neden olur (Durmaz ve Yabanct 2021). Calismamizda elde edilen bulgular giincel
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literaturle paralellik gdstermekte olup, hipoalblimineminin malnitrisyonun hem sonucu
hem gostergesi olabilecegi ve beslenme yOnetiminin bireysellestirilmis, ¢ok boyutlu

yapilmas1 gerektigini vurgulamaktadir.

Calismamizda takipte olan hastalarin 41’inde (%31,8) beslenme durumu yetersiz,
10’unda (%7,8) ise riskli olarak degerlendirilmistir. Takipte olmayan hastalarmn son
kontrollerinde ise 10’unda (%37) yetersiz, 1’inde (%3,7) riskli beslenme durumu
saptanmustir. Literatlirde, duizenli klinik takiplerin KF hastalarinda beslenme durumunun
degerlendirilmesi ve ydnetilmesinde kritik &neme sahip oldugu belirtilmektedir. Ozellikle
biiyiime ve gelisme parametrelerinin izlenmesi, beslenme yetersizliginin erken tesbiti ve
miidahalesi acisindan oOnemlidir. Diizenli takipler sayesinde, hastalarin beslenme
durumlar1 daha yakindan izlenebilir ve gerekli tibbi beslenme tedavileri zamaninda
uygulanabilir (YUruk 2024). Bu bulgular, diizenli klinik izlemin KF hastalarinda beslenme

durumunun korunmasina katki sagladigin1 gostermektedir.

Calismamizda Multivitamin alan hastalardan 44’iniin (%33,6), almayan 7’sinin
(%28) beslenme durumu yetersizdi. KF’li hastalarda, 6zellikle pankreatik yetmezlik
nedeniyle yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E ve K) emiliminde bozulma sik
goriilmektedir. Bu nedenle, bu hastalara rutin olarak multivitamin destegi 6nerilmektedir.
Ancak, vitamin takviyelerinin etkinligi, hastanin genel beslenme durumu, enzim
tedavisine uyumu ve diger bireysel faktorlere baghdir (Ede ve Késeoglu 2020). Ancak bu
durumun, multivitamin desteginin etkisizliginden ziyade, hastalarmn daha ciddi beslenme
sorunlar1 nedeniyle bu destegi aliyor olmalarindan ve bir kismmin tedaviye uyumsuzluk
gostererek ilaglar1 kendi istegiyle kullanmamasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica, bu bulgular, s6z konusu hasta grubunda A, D, E ve K vitamin dlzeylerinin daha
yakindan izlenmesi ve eksikligi saptanan vitaminlerin ilave olarak bireysel gereksinimlere

gore desteklenmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda hastalari beslenme durumu ile FEV1/FVC orami arasinda anlamli
fark vardi (p=0,020). Fark beslenme durumu yetersiz olanlarin FEV1/FVC oranmin
beslenme durumu normal olanlardan daha diisiik olmasindan kaynaklandigi belirlendi.
Hastalarin beslenme durumu ile FEF 25-75 degeri arasinda anlamh fark vardi (p=0,001).
Fark beslenme durumu yetersiz olanlarin FEF 25-75 degerinin beslenme durumu obez ve
sisman olanlardan daha diisiik olmasindan kaynaklandigi belirlendi. Literatiirde Karhan ve

arkadaglarmm 2019 yilinda yayimladig1 bir ¢calismada, KF’li hastalarda malniitrisyonun
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siklig1 ve bunun solunum fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri incelenmistir. Malniitrisyonu
olan hastalarin FEV1 ve FVC degerleri, beslenme durumu normal olan hastalara gore
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (Karhan 2019). Bir baska calismada, diisiik
viicut agirligma sahip KF’li ¢ocuklarin FEV1, FVC ve FEF 25-75 degerlerinin daha
diistik oldugu belirlenmistir (Kazmierska ve ark. 2020). Bu da beslenme durumunun
akciger fonksiyonlari lizerindeki etkisini desteklemektedir. Bu bulgular, ¢alismamizda
elde ettiginiz sonuglarla uyumludur ve beslenme yetersizliginin, KF hastalarinda solunum

fonksiyonlar1 lizerinde olumsuz etkileri olabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda MI olan 10 (%76,9) hastanin, MI olmayan 41 (%28,7) hastanin
beslenme durumu yetersizdi. Literatir incelemelerinde, 2010 yilinda 22 hasta ile yapilan
bir ¢ahsmada MI ile dogan KF’ li hastalar incelenmistir. Hastalarm son VKI degerleri
viicut agirligi ve boy persantilleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir (Pekcan
ve ark. 2010). Ek olarak 2019 yilinda yayimlanan bir makalede MI hastalarinin zamanla
onemli dlgiide daha diisiik VKI degerlerine sahip oldugu saptanmustir (Tan ve ark. 2019).
Calismamizin sonuglari, bu literatiir bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde, MI’1in KF'li
hastalarda beslenme durumu iizerinde anlamli bir risk faktorii olusturabilecegini
gostermektedir. Ozellikle yasamm erken donemlerinde karsilasilan  intestinal
komplikasyonlar, yeterli kalori alimi ve biiylime potansiyelini smirlayabilmekte; bu
durum da multidisipliner izlem ve bireysellestirilmis beslenme desteginin gerekliligini

ortaya koymaktadir.

Calismamizda hastalarin bagvuru sikayetlerinde 11’inin (%7,1) MI oldugu
saptand1. Literatiirde ililkemizde yayimlanan bir ¢alismada KF’ li hastalarda bagvuru
sikayetlerinde MI prevalansit %5,5 olarak saptanmustir (Dogru ve ark. 2020). MI’nin KF
tanisinda erken donemde ortaya ¢ikan Onemli bir klinik belirti olmasi nedeniyle, bu
bulgunun saptanmas1 hastaligin tani siirecini kolaylastirmaktadir. Calismamizda gézlenen
MI prevalansinin daha yiiksek olmasmin, basvuru yasindaki farkliliklar, bolgesel ve

cevresel etmenler gibi faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda MI goriilen ve goriilmeyen hastalarin ter testi ve fekal elastaz
sonucu benzerdi (sirasiyla p=0,363; p=0,131). Literatur incelemelerinde, MI'l1 hastalarda
ter testi ve fekal elastaz degerlerinin degiskenlik gdsterebilecegini ve bu biyobelirteclerin

MI varligma gore tutarh bir sekilde farklilasmayabilecegini rapor edilmistir (Sathe ve
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Houwen 2017). Bu nedenle, MI'nin varlig1 ile biyobelirte¢ seviyeleri arasindaki iliskiyi

degerlendiren ileriye doniik, calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda MI olanlarda, olmayanlara gére FEV1/FVC orani ve FEV1 yiizdesi
olmayanlardan anlamli ve daha diisiiktii (sirasiyla p=0,005; p=0,020). MI olan ve olmayan
hastalarin FVC hacmi benzerdi (p=0,075). Literatlirde elde ettigimiz verilere benzer
sekilde, 2024 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, MI Oykiisliniin KF hastalarinda daha
diisiik akciger fonksiyonlar1 ve artmis obstriiktif akciger hastaligi riski ile iligkili oldugu
belirtilmistir (Da Silva-Filho ve ark. 2024). Bu durum, MI’nin KF’nin daha agir
solunumsal fenotiplerinden biriyle iliskili olabilecegini ve bu hasta grubunun uzun dénem

izleminde daha dikkatli degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda 32 (%20,5) hastanin karaciger enzimleri yiiksekti, 31 (%19,9)
hastada ise abdominal ultrasonografide karaciger yaglanmasi vardi. Woodruff ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, 21 yasina kadar olan KF hastalarinin %93 ilinde en az bir
kez ALT (Alanin amino transferaz) yiiksekligi, %63’tinde AST (Aspartat amino
transferaz) ve %39’unda GGT (Gama-glutamil transferaz) yiiksekligi bildirilmistir
(Woodruff ve ark. 2017). Ek olarak bir bagka ¢alismada hastalarin %14,9 *unda karaciger
yaglanmasi saptanmustir. KF’de steatoz prevalansi ¢alismalara gére %20-60 arasinda

degismektedir (Ayoub ve ark. 2018). Calismamiz bu bulgularla paralellik géstermektedir.

Calismamizda hastalarin 48’inde (%30,8) hayatinin herhangi bir doneminde kronik
kolonizasyon vardi ve kronik kolonizasyon yasi ortancasit 116 aydi. Hastalarm 25’inde
(%16) son 1 yilda kronik kolonizasyon gelismisti. Klinigimizde 2014 yilinda yapilan tez
calismasinda hastalardan son 6 ay i¢inde alinan kiiltiirlerinde kronik kolonizasyon orani
%22,3 olarak saptanmustir (Adabali 2014). Literatirde, Beck ve arkadaslar1 tarafindan
2023 yilinda yayimlanan bir ¢aligmada, Pseudomonas aeruginosa ile kronik kolonizasyon
oran1 %54 olarak bildirilmistir (Beck ve ark. 2023). Bir baska ¢alismada ise kronik
kolonizasyonlarin genellikle 3-5 yas arasinda bagladigi ve bu siirecin bireyin genetik
mutasyon tipi, ¢evresel maruziyetler ve saglik hizmetlerine erisimle iliskili oldugu
belirtilmistir (Terlizzi ve ark. 2023). Calismamizda saptanan kronik kolonizasyon orani,
Beck ve arkadaglarmin bildirdigi %54°liikk orandan daha diisiik, gelisim yas1 ise Terlizzi ve
arkadaglarinin belirttigi 3—5 yas araligma kiyasla daha gectir. Bu farklilik, eradikasyon
stratejileri, genetik varyasyonlar, izlem siiresi ve bdlgesel saglik hizmetlerine erisim gibi

cesitli faktorlerle agiklanabilir.
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Hastalarin yasi ile, Pseudomonas aeruginosa ilk iireme yasi arasinda anlamli
yiiksek diizeyde korelasyon vardi (r=0,748; p<0,001). Hayatinin herhangi bir déneminde
kronik kolonize olan hastalarin, kronik kolonize olma yasi ile Pseudomonas aeruginosa
ilk tlreme yast arasmda anlamli yiliksek diizeyde iliski vardi (r=0,942; p<0,001)
Literatiirdeki bir ¢alismada 13 yas ve iizeri KF hastalarinda yeni kronik Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonu gelisme oranlarinda anlamli bir azalma gézlemlenmistir (Crull ve
ark. 2018). Bu azalma, erken tani, enfeksiyon kontrol stratejilerindeki gelismeler ve
eradikasyon tedavilerinin etkinligi sayesinde enfeksiyon gelisiminin 6nlenmesinde

saglanan ilerlemeleri yansitmaktadir.

Calismamizda hayatinin herhangi bir doneminde kronik kolonize olan bireylerde
FEV1 (%), FVC (%), FEVI/FVC oran1 ve FEF 25-75 hacmi anlamli sekilde daha diisiiktii
(p<0,05). Son 1 yildaki kolonizasyon varligi agisindan degerlendirildiginde ise sadece
FEV1/FVC oram anlaml fark gdstermektedir (p=0,026). Ulkemizin KF kayit sistemi
verilerine dayanan 2024 tarihli bir ¢alismada, kronik Pseudomonas aeruginosa
kolonizasyonunun FEV1 disiisii ile iliskili oldugu, ancak bu etkinin hastalarin
baslangictaki FEV1 degerleri, beslenme durumu ve diger klinik faktorlere bagli olarak
degisebilecegi vurgulanmistir (Emiralioglu ve ark. 2024).Yayimlanan giincel bir baska
calismada, Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonunun, 6zellikle FVC ve FEF 25-75
degerlerinde belirgin azalma ile iliskili oldugu, bunun da enfeksiyonun hava yolu
duvarinda kronik inflamasyon ve yapisal hasara yol agmasindan kaynaklandigi ifade
edilmistir (Garcia-Clemente ve ark. 2020). Bu dogrultuda, ¢alismamizda elde edilen
veriler, kronik Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonunun hem biyik hem kicuk
havayollarinda anlamli fonksiyon kayiplarina yol agtigmi ve bu etkinin zaman i¢inde

birikerek solunum kapasitesinde kalic1 hasar olusturabilecegini gostermektedir.

Caligmamizda SFT sonuglarma gore, hastalarin 38’inde (%28,8) resftriktif, 4’tinde
(%3) obstruktif, 7’sinde (%5,3) ise miks tipte solunum yetmezligi vardi. Literatiirde,
yayimlanan bir ¢alisgmada, eriskin KF hastalarmimn biiyiik ¢ogunlugunda obstriiktif patern
goriilmis, restriktif patern ise daha az siklikla rapor edilmistir (Ribeiro Mogo ve ark.
2015). Literatiirdeki verilerle karsilastirildiginda bu farklarin nedenlerini daha iyi anlamak
icin hasta popiilasyonunun demografik oOzellikleri, hastalik evresi ve kullanilan tani

kriterleri gibi faktdrlerin detayli analizinin yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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Calismamizda hastalarin 15’inde (%9,6) osteoporoz, 32’sinde (%20,5) osteopeni,
7’sinde (%35,4) ise diyabetes mellitus vardi. Literatiirde, Johns Hopkins KF Merkezi'nde
yapilan bir calismada, yetiskin KF hastalarinin %52,6'sinda diisiik kemik mineral
yogunlugu tespit edilmistir (Boyle ve ark. 2022). ECFS’nin 2023 yili verilerine gore, KF’li
hastalarda diyabet prevalansi 10—19 yas grubunda %9,7, 20-29 yas grubunda %?24,1 ve 30
yas ve tlzeri bireylerde %32,7 olarak bildirilmistir (Anton-Paduraru ve ark. 2023).
Calismamizda elde edilen osteoporoz, osteopeni ve kistik fibrozis iligkili diyabet
prevalanslari, literatiirde bildirilen oranlara kiyasla daha diisiik bulunmustur. Bu durumun,
klinigimizde takip edilen hastalarin yas ortalamasmin diger ¢aligmalara dahil edilen hasta
gruplarma goére daha kiiciik olmasindan kaynaklandig1r diisiiniilmektedir. Nitekim
calismamiza dahil edilen hastalarin %57,6’s1 10 yasin altinda olup, bu hastalara heniiz
OGTT uygulanmamistir. OGTT yapilmamis hasta sayisinin fazla olmasi da klinigimizde

diyabet prevalansinin az olmasini etkilemektedir.

Cahismamizda 33 (%21,2) hastaya modiilator tedavi baslandigi belirlendi. Ek
olarak 27 (%17,9) hastanin ise modiilator tedavi uyumu bulunup ila¢ erisimi ve diger
sebeplerden dolay1 modiilator tedavi almadigi belirlendi. En sik baslanan modiilator tedavi
tiru 25 (%75,7) hasta ile elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor idi. Modulator tedavi
baslama yas1 ortancas1 108 aydi. Literatiirde, elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor
kombinasyonu, 6zellikle en az bir F508del mutasyonu tasiyan bireylerde solunum
fonksiyonlarmi iyilestirme, ekzokrin pankreas yetmezligi siddetini azaltma, yasam
kalitesini ylikseltme ve inflamasyonu baskilama gibi bir¢ok olumlu klinik etkiye sahip
oldugu gosterilen en etkin KFTR modiilator tedavi bigimi oldugu ifade edilmistir (Dacco
ve ark. 2024). Calismamizin bulgulari, bu kombinasyonun giiniimiizde en sik tercih edilen
KFTR modiilator tedavisi oldugunu ve tedaviye genellikle cocukluk caginda baslandigini
ortaya koymaktadir. Ote yandan, modiilatdr tedaviye uygunluk gosteren hastalarin énemli
bir kismimin ilaca erisememesi, tedavi olanaklarinin yalnizca biyolojik uygunlukla degil,
ayni zamanda sosyoekonomik ve lojistik etkenlerle de yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir. Bu durum, modiilatér tedavilerin etkinliginin toplum genelinde
yayginlastirilabilmesi i¢in erisilebilirlik acgisindan iyilestirmelere ihtiya¢ oldugunu

disiindiirmektedir.

Modiilator tedavi almayan hastalarin 36’sinin (%29,3) hayatinda bir kere kronik
kolonize, 18’inin (%14,6) ise son 1 yilda kronik kolonize oldugu belirlendi. Tedavi

alanlarin 12’sinin (%36,4) hayatinin herhangi bir déneminde, 7’ sinin (%21,2) ise son 1
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yilda kronik kolonize oldugu saptandi (swrasiyla p=0,433; p=0,360). Literatiirde,
modulatér tedavilerin Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu uzerindeki etkileri
konusunda cesitli bulgular mevcuttur. Ornegin, Ledger ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada, elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor tedavisi sonrasi Pseudomonas aeruginosa
yukiinde azalma gozlemlenmis, ancak kronik enfeksiyonun tamamen eradike edilemedigi
belirtilmistir (Ledger ve ark. 2024). Bu durum, modilator tedavilerin bakteriyel yiki
azaltmasina ragmen mevcut kronik enfeksiyonlar1 tamamen ortadan kaldiramayabilecegini
gostermektedir. Ancak, hastalarin modiilatér tedaviye baglama siirelerinin farklilik
gostermesi, kullanim siirelerinin kisa olmasi ve lilkemizde bu tedavilere dogrudan erisimin
smirli  olmast nedeniyle kullanimda zaman zaman kesintiler yasanmasi, bu

degerlendirmenin dogrulugunu kisitlayabilir.

Calismamizda modiilatér tedavi alan hastalardan, tedavi baslanmadan Onceki 16
(%48,5) hastanin , sonrasinda ise 15 (%45,5) hastanin beslenme durumu yetersizdi.
Modiilatér tedavi oncesi hastalarin 12’sinde (%36,4), sonrasinda ise 7’sinde (%21,6)
kronik kolonizasyon vardi (p=0,063). Kisa siireli kullanima ragmen modulator tedavi
sonrast FEV1, FVC, FEF 25-75 sonuglar1 modiilator tedavi 6ncesinden anlamli ytiksekti
ve modiilator ilag kullanimi sonrasi ter testi sonuglarinda anlamli diisiis vardi (sirasiyla
p<0,05; <0,001). Ornegin, Lumacaftor/Ivacaftor tedavisi alan cocuklarda yapilan bir
caligmada, beslenme durumunda belirgin iyilesmeler rapor edilmistir (Gaschignard ve ark.
2023). Ayrica, modiilator tedavilerin kronik kolonizasyon oranlarini azaltabilecegi, bu
durumun da akciger fonksiyonlarmi olumlu yonde etkileyebilecegi belirtilmektedir
(Nichols ve ark. 2023). Ek olarak literatiirde yayimlanan bir ¢alismada modilat6r tedavi
kullanan hastalarin akciger fonksiyon testlerinde tedavi sonrasi anlamli iyilesmeler
gozlemlendigi ifade edilmistir (Davies ve ark. 2020). Bir baska ¢alismada ise modiilator
tedavi sonrasi ter testi sonucglarinda sayisal anlamda diismeler oldugu KFTR
fonksiyonunun iyilestigini ve tedavinin etkinligi hakkinda bilgi verilmektedir (Graeber ve
ark. 2021). Calismamizda modiilator tedavi sonrasi elde edilen klinik ve biyokimyasal
iyilesmeler, literatirde bildirilen verilerle paralellik gdstermektedir. Bu durum, modulator
tedavilerin yalnizca semptomatik iyilesme degil, ayn1 zamanda hastaligin altinda yatan

patofizyolojik siirecleri hedef alarak anlamli klinik fayda sagladigini ortaya koymaktadir.

Caliymamizda tiiberkiilin deri testi uygulanan hastalarin 76’sinda (%48,7) 0-5 mm,
11’inde (%7,1) 5-9 mm ve 5’inde (%5,1) 10-14 mm, 3’linde ise >15 mm indlrasyon

Olgtilmiistiir ve hastalarimizda herhangi bir kiiltiirde NTM tiremesi olmamustir. Literatlirde
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bulunan bir ¢calismada, KFTR tasiyiciligi orani ile tiiberkiiloz insidansi arasinda anlamli bir
negatif korelasyon bulunmustur (Bosch ve ark. 2017). Tuberkdlin deri testinin 6zgilligi
ve duyarliligi, BCG asilamast ve NTM maruziyeti gibi faktorlerden etkilenebilir. Bu
nedenle, KF hastalarinda test sonuglarinin yorumlanmasinda dikkatli olunmali ve gerekirse

interferon-gamma salinim testleri gibi daha spesifik testler kullanilmalidir.

97



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

6. SONUCLAR

Calismamizda vakalarin tani1 yasi ortancasi, yenidogan taramasi olmayan olgular da
dahil edilerek 3 ay olarak bulunmustur; bu bulgu, ECFS verileriyle uyumlu sekilde
erken taninin yaygmlastigin1 gostermektedir. Elde edilen sonuglar, tani siire¢lerindeki
kiiresel iyilesmenin yani sira, bdlgemizde kistik fibrozis konusunda farkindaligin

yiiksek oldugunu da ortaya koymaktadir.

Calismamizda akraba evliligi oranm1 %57,1 olarak saptanmis olup, bu bulgu akraba
evliliginin kistik fibrozisin genetik gecisinde halen 6nemli bir risk faktorii oldugunu
ve llkeler arasindaki sosyokiiltiirel farkliliklarin bu oranlar iizerinde belirleyici rol

oynadigini géstermektedir.

Calismamizda klor bazli yontemin, kondiiktivite yontemine kiyasla daha yiliksek
tanisal duyarlilik ve 0zgiillik sundugu goriilmiis olup, bu bulgu literatiirdeki tani
kilavuzlariyla uyumludur. Bu nedenle, KF tanisinda klor bazli ol¢limiin tercih

edilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Calismamizda en sik basvuru nedeni IRT yliksekligi olup, bu durum yenidogan
tarama programiin etkin bir sekilde uygulandigini gostermektedir. Yenidogan tarama

programi yapilmayan 2015 6ncesi donemde ise en sik bagvuru nedeni PBS idi.

Calismamizda PBS orami ulusal verilerden daha yiiksek saptanmis olup, bu durum
hem tant hem de takip siirecindeki degerlendirmelere dayaniyor olmasiyla
aciklanabilir. Bulgularimiz, bdlgesel ve metodolojik farkliliklarn PBS sikligi

iizerinde etkili olabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda PBS olan hastalarda elektrolit diizeltilmesi sonrasi ter testi degerleri
anlamli sekilde yiliksek saptanmis olup, bu durum KF’deki primer elektrolit kaybinin
ter yoluyla gerceklestigini ve ter klor diizeylerinin PBS varliginda da tanisal deger

tagidigini gostermektedir.

Calismamizda PBS olan hastalarin tan1 yasi anlamh sekilde daha diisiikk saptanmis
olup, bu bulgu literatiirdeki verilerle uyumludur. PBS, KF tanismi klinik olarak

hizlandiran bir tablo olabilir.
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8) Calismamizda en sik rastlanan varyantlar %37,8 ile F508del ve %11,5 ile N1303K
mutasyonlar1 olup, bu oranlarm literatiir ve ulusal verilere kiyasla biraz daha yiiksek
olmas1 bolgesel genetik farkliliklardan kaynaklanabilir. Genel mutasyon dagilimimiz

ise Ulke verileriyle uyumludur.

9) Calismamizda en sik gorillen mutasyon smifi Class II olup, bu bulgu Avrupa
verileriyle uyumludur. Bu smifa ait mutasyonlarm agir fenotiple iliskili olmasi, takip
ettigimiz  hasta grubunda daha ciddi klinik tabloya yol acabilecegini

diistindiirmektedir.

10) Calismamizda pankreatik yetmezlik ve pankreatit goriilen hastalarda en sik F508del
mutasyonu saptanmis olup, bu bulgu literatiirde bildirilen verilerle paralellik
gostermektedir. F508del mutasyonu, pankreas tutulumu agisindan 6nemli bir genetik

belirtec olabilir.

11) Calismamizda pankreatik yetmezlik oran1 %86,5 olup, bu bulgu literatiirde bildirilen
%85-90 arahigiyla uyumludur. Bu durum, KF’in en sik gorilen GIS

komplikasyonlarindan biri olarak one ¢ikmaktadir.

12) Calismamizda pankreatit olan hastalarda Class IV mutasyon orani anlamli sekilde
yiiksek saptanmis olup, bu bulgu literatiirde bildirilen hafif mutasyonlarin pankreatit
riskini artirabilecegine dair verilerle uyumludur. Class IV mutasyonlar, kalan CFTR

fonksiyonuyla pankreatit gelisimine zemin hazirlayabilir.

13) Calismamizda bronsektazi goriilen hastalarda en sik F508del mutasyonu saptanmis
olup, bu bulgu literatiirde F508del ile bronsektazi iliskisini gosteren verilerle

uyumludur.

14) Calismamizda Class 11 mutasyon tasiyan hastalarda kronik kolonizasyon orani yiiksek
bulunmus olup, bu bulgu literatirde bu mutasyon grubunun enfeksiyonlara
yatkihigiyla ilgili verilerle uyumludur. Class II mutasyonlar, mukus yapisimi bozarak

kronik enfeksiyonlara zemin hazirlayabilir.

15) Calismamizda Class II mutasyonu olan hastalarda FEV1 yiuzdesi anlamli diisiik
bulunmus olup, bu bulgu literatiirdeki verilerle uyumludur. Bu mutasyon grubunda
fonksiyonel CFTR proteininin eksikligi, akciger fonksiyonlarinin daha hizli

bozulmasina neden olabilir.
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16) Calismamizda APPK oram1 %21,8 olarak bulunmus olup, bu sonug¢ literatiirde
bildirilen oranlarla biliylk 0Ol¢ide uyumludur. Bulgularimiz, APPK’nin KF’li

hastalarda sik goriilen bir dermatolojik bulgu oldugunu desteklemektedir.

17) Calismamizda APPK varligi ile CFTR mutasyon siniflar1 arasinda anlamli fark
saptanmazken, F508del mutasyonu APPK olmayanlarda daha sik goriilmiistiir. Bu
bulgu, APPK’nin belirli mutasyonlarla iliskili olabilecegini diisiindiirse de, mutasyon

smif1 diizeyinde belirleyici bir etki gdstermemektedir.

18) Calismamizda bronsektazi oran1 %37,2 olup, literatiirde bildirilen oranlardan daha
diisiik saptanmustir. Bu fark, hastalarimizin daha geng¢ yas grubu ve diizenli takip-

tedaviye uyumlariyla iliskili olabilir.

19) Calismamizda bronsektazisi olan hastalarda yetersiz beslenme orani daha yiiksek
saptanmig olup, bu durum malniitrisyonun klinik siddetle iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak bronsektazi ile malniitrisyon arasindaki iligkiyi dogrudan

inceleyen caligmalar siirhdir.

20) Calismamizda Class II mutasyona sahip hastalarda beslenme durumu yetersizligi
orani diger mutasyon gruplarina gore daha diisiik saptanmis olup, bu durum beslenme
durumunu etkileyen faktorlerin yalnizca genetikle sinirli olmadigini géstermektedir.

Bulgularimiz, bu iligskinin ¢ok faktorli oldugunu diisiindiirmektedir.

21) Calismamizda bronsektazisi olan hastalarda ¢omak parmak goriilme orani anlamli
sekilde daha yiiksek saptanmis olup, bu bulgu literatiirde bronsektazi ile g¢omak
parmak iliskisini goOsteren verilerle uyumludur. Bulgular, comak parmagin

brongektazinin klinik bir gostergesi olabilecegini desteklemektedir.

22) Calismamizda diizenli takipte olan hastalarda ¢omak parmak ve hipoalbuminemi
oranlar1 anlamli sekilde daha diisiikk saptanmis olup, bu bulgu erken miidahale ve
beslenme izleminin hastalik seyrine olumlu etkisini gostermektedir. Bulgularimiz,

dizenli takibin komplikasyon riskini azaltmada 6nemli oldugunu desteklemektedir.

23) Calismamizda brongektazisi olan hastalarda LCI yiiksekligi daha sik goriilmekle
birlikte fark anlamli degildi; bu bulgu LCI’nin bronsektaziyle iliskisini destekler

nitelikte olsa da sl 6rneklem nedeniyle belirginlik gostermemistir. Literatiire
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paralel olarak, LCI'nin erken akciger hastaligin1 izleme agisindan degerli bir

parametre oldugu diisiiniilmektedir.

24) Calismamizda bronsektazisi olan hastalarda FEV1/FVC orami ile FEV1 ve FVC
yuzdeleri anlamli sekilde diisiik bulunmus olup, bu bulgu bronsektazinin solunum
fonksiyonlarmi1 erken donemde bozabilecegini gostermektedir. Bu nedenle,

bronsektazi gelisiminin solunum testleriyle diizenli izlenmesi klinik agidan 6nemlidir.

25) Calismamizda hastalarin yaklagik tligte birinde beslenme yetersizligi saptanmis olup,
bu bulgu literatiirde bildirilen malniitrisyon oranlariyla uyumludur. Sonuglarimiz,

KF’li hastalarda beslenmenin diizenli izlenmesi gerektigini desteklemektedir.

26) Calismamizda kardes Oykiisii olan ve olmayan hastalarda beslenme durumu benzer
bulunmus olup, bu durum kardes dykiisiiniin beslenme iizerinde belirleyici bir etkisi
olmadigini diisiindiirmektedir. Literatiirde bu konuda smirli veri bulunmakta, sonuglar

diger cevresel ve sosyoekonomik faktorlerle iliskili olabilir.

27) Calismamizda kronik kolonizasyonu olan hastalarda beslenme yetersizligi oran1 daha
yiiksek bulunmus olup, bu bulgu Pseudomonas aeruginosa nin sadece solunum degil,

beslenme durumu {izerinde de olumsuz etkiler yaratabilecegini gostermektedir.

28) Calismamizda Pseudomonas aeruginosa iiremesi %44,9 oraninda ve ortalama 48
ayda saptanmis olup, bu bulgular literatiirde bildirilen oran ve yasla uyumludur.
Erken cocuklukta gorilen bu enfeksiyonun dikkatle izlenmesi ve erken midahale

edilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.

29) Calismamizda hipoalbiiminemisi olan hastalarda beslenme yetersizligi daha sik
gbriilmiis olup, bu bulgu hipoalbiimineminin malniitrisyonun hem gostergesi hem
sonucu  olabilecegini  desteklemektedir.  Bulgular, beslenme yOnetiminin

bireysellestirilmis sekilde yiiriitiilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

30) Calismamizda diizenli takipte olan hastalarda beslenme durumu daha iyi olup, bu
bulgu literatiirle uyumlu sekilde diizenli izlemin beslenme yonetiminde 6nemli bir rol
oynadigimi gostermektedir. Erken miidahale ve yakin izlem, beslenme yetersizligini

Onlemede etkilidir.
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31) Calismamizda multivitamin alan hastalarda beslenme yetersizligi orani daha yiiksek
olsa da bu durum multivitaminin etkisizliginden ziyade bu hastalarin zaten beslenme

acisindan riskli grupta yer aliyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

32) Calismamizda beslenme durumu yetersiz olan hastalarda FEV1/FVC oran1 ve FEF
25-75 degeri anlamli sekilde diisiik bulunmus olup, bu bulgu malniitrisyonun KF’li
bireylerde  solunum  fonksiyonlarint  olumsuz  etkiledigini  gdstermektedir.

Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

33) Calismamizda MI 6ykist bulunan KF’li hastalarin biiylime ve beslenme agisindan
yikksek risk grubunda yer aldigi g6z Oniinde bulundurularak, bu hastalarin erken
donemde tanimlanmasi ve kapsamli beslenme yonetimi ile izlenmesi, uzun dénem

klinik sonuglarin iyilestirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

34) Calismamizda MI orani %7,1 olup, literatiirde bildirilen %5,5 oranindan biraz daha
yliksek saptanmistir. Bu fark, bagvuru yas1 ve bolgesel etkenler gibi degiskenlerle
iliskili olabilir.

35) Calismamizda MI olan hastalarda FEV1/FVC oran1 ve FEV1 yiizdesi daha diisiik
bulunmus olup, bu bulgu MI’nin daha agir solunum fenotipiyle iligkili olabilecegini

gostermektedir.

36) Calismamizda modiilator tedavi sonrasi beslenme, kronik kolonizasyon ve solunum
fonksiyonlarinda iyilesme ile ter testi degerlerinde anlamli diisiis gézlenmis olup, bu
bulgular modiilatér tedavilerin patofizyolojik diizeyde klinik fayda sagladigimi

gostermektedir.

37) Calismamizda kronik kolonizasyon orani ve basglangic yasi literatiire gére daha diisiik
bulunmus olup, bu fark eradikasyon yaklasimlari, genetik farkliliklar ve izlem siiresi

gibi etkenlerle aciklanabilir. Bulgular, erken miidahalenin 6nemine isaret etmektedir.

38) Calismamizda Pseudomonas aeruginosa ilk iireme yasi ile hastalarm yas1 ve kronik
kolonizasyon yasi arasinda anlamli yliksek korelasyon saptanmig olup, bu bulgu
enfeksiyon siirecinin yasla birlikte ilerledigini gostermektedir. Bulgular, erken tani ve

eradikasyon stratejilerinin 6nemini desteklemektedir.
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39) Calismamizda kronik kolonize hastalarda tiim ana solunum parametrelerinde anlamli
diistis saptanmis olup, bu bulgu Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu’nun hem
biiyiilk hem kiiciik havayollarinda kalic1 fonksiyon kaybina yol agtigin1 ve prognozu
kotiilestirdigini gostermektedir.

40) Calismamizda ex olan hastalarin FEV1 yiizdesi anlamli sekilde diisiik bulunmus olup,
bu bulgu FEV1’in KF’de yasam siiresi ve prognoz agismdan giiglii bir belirteg

oldugunu gostermektedir.

41) Calismamizda ABPA olan hastalarda FEV1/FVC oranm1 ve FEV1 yiizdesi anlamli
sekilde diisiik bulunmus olup, bu bulgu ABPA'nin akciger fonksiyonlar: iizerindeki

olumsuz etkisini ve inflamasyonla iligkili yapisal hasar1 desteklemektedir.

42) Calismamizda anemisi olan hastalarda FEV1 hacmi anlamli diisiik bulunmus olup, bu
bulgu aneminin KF’li hastalarda akciger fonksiyonlarin1 olumsuz etkileyebilecegini

gostermektedir.

43) Calismamizda osteoporoz, osteopeni ve diyabet prevalanslarmin diisiik bulunmasi,
hasta grubunun geng yas profili ve tanisal testlerin heniiz uygulanmamis olmasinin bir
sonucu olarak degerlendirilmeli; ileri yaslardaki takiplerde bu oranlarin artabilecegi

g6z Oniinde bulundurulmalidir.
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