T.C.

ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

KISTiK FIBROZISLi COCUKLARDA

FEKAL KALPROTEKTIN DUZEYLERI

Uzmanlik Tezi

Dr. Damla GOKCEER AKBULUT

(Tez Danismant: Prof.Dr. Ozlem DURMAZ)

ISTANBUL-2015



ONSOZ

Bilgi ve tecriibeleri ile iyi bir ¢ocuk hekimi olabilmem igin emek veren Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali baskani Saym
Prof.Dr. Miibeccel Demirkol basta olmak iizere, ITF Cocuk Saglig: ve Hastaliklar1 Anabilim

Dal1 ve Cocuk Saglig1 Enstitiisii’niin tiim saygideger 6gretim iiyelerine,

Tez calismamin yiiriitiilmesinde yol gosterici olan, yogun calisma temposu igerisinde
bana degerli vaktini ayiran, bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim tez danismanim Sayin

Prof.Dr. Ozlem Durmaz’a,

Tez c¢alismamin konusunun belirlenme asamasinda yardimci olan Sayin Prof. Dr.

Vildan Ertekin’e, bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim Sayin Prof.Dr. Zeynep Tamay’a,

Tez galismam esnasinda yardimlarini esirgemeyen Saym Dog¢. Dr. Mustafa Serdar

Cantez’e,

Calisma oOrneklerimin analizlerinde yardimci olan Cocuk Gastro Eser Element
Laboratuvari sorumlusu Saym Dog¢.Dr. Tiilin Ozden’e ve tiim calisanlarina, genetik alaninda
bilgilerinden faydalandigim Sayin Sonay Temurhan’a, tezim siiresince emegi gegen ITF

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ¢alisanlarina,

Birlikte ¢aligmaktan mutluluk duydugum klinigimizdeki degerli uzman doktor ve

asistan arkadaslarima,

Hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini benden esirgemeyen, bana inanan

aileme ve yanimda olan esime Sevgi, saygi ve siikkranlarimi sunarim.

Dr. Damla GOKCEER AKBULUT

Kasim 2015



ICINDEKILER
Sayfa No
ONSOZ ... I
ICINDEKILER...........ooiiiiiiiiii s ii
SEKIL LISTEST ...ttt v
TABLO LISTESI ...coootiiiiiiiiiii e \Y
KISALTMALAR ..ttt et b e e nneesnneenree s Vii
L0 )/ 21 O TP P PP PPP PP 1
SUMMARY .ottt e s e e s e e e s at e e e a e e et e e e e ae e e e na e e e taeeaneeeaaaeeanres 3
1. GIRIS VE AMAC ..ottt sttt asn s snenes 5
2. GENEL BILGILER ........coooiiiiiiiiiiscce sttt 7
2.0, TanIM Ve TAFTRCE .......c.viiiiiiiii ettt ettt e be st e e sbeesbeebeenbesneesne e 7
A = 1L (< o gL Y/e] o] TV 1= 1] A SR 8
2.2.1. Kistik Fibrozis Transmembran Regulatorii (KFTR)..........cccoccooiiiiiiiiiiinieeee e 8
2.3. PAtOQGENEZ V& PFOGNOZ ...ttt b bbbt nn e renreen s 13
2.4, KINIK BUIGUIAE ...t b bbb bbbt eb e nn et nr e b nnes 14
2.4.1. Kistik Fibroziste Akciger Tutulumu................occoiiiiiiiiii e 16
2.4.2. Kistik Fibroziste Gastrointestinal Sistem TUtUIUMU ........ccociiiininiinis 17
2.4.3. Kistik Fibroziste Hepatobiliyer Sistem TULUIUMU ..ot 23
2.4.4. Kistik Fibroziste Kardiyak TUTUIUM .........coooiiiiiicc et 23
2.4.5. Kistik Fibroziste Genitoiiriner Sistem Tutulumu................cccooiiiiiiiniiin e 24
2.5, TanISAL YAKIASIIN.......ooouiiiiiiiiiie ettt et e sttt este e te e teeneeeseesbeenbeenbeesteareesreesreeneeeneas 24
2.5.0. Prenatal TANL.........coooiiiiiiiiiiii ettt b e re e e 25
2.5.2. YenidoZan Tarama Pro@raml .............ccccoiiiiiiiiiiiiiiieiieiee ettt sb e 25
2.5.3. KIasik Tant YOMEEIMIETT ..........ccuoiiiiiiiiieieeie ettt e e see e s steesteeeeenee s e sraesneesneeneeeneeas 26
2.5.4. Molekiiler-Genetik Tant YONtEMIETi.............ccooovviiiiieriieiiee et ee s 27
2.8, TROAVI. ..ttt bbbt h e E R h R R Rt R e Rt R Rt h et r e rennes 29
2.6.1. Semptoma Yonelik Tedavi YaKIasimIari.............cccccoviiiiiiiniiiieece s 30

T 1= o T Lo F= NV £ IR OO TRRR ORI 32



2.7. Kistik Fibrozis ve intestinal inflamasyon THskKisi.................c.cccocoeiiiiiiiniiiicccce e, 33
B I =Y L LI =1 o] (o] (=111 PR 34
2.9. Kistik Fibrozis ve Kalprotektin TISKisi.................c.ccccooeiiiiiiieiiiiceieecee e 37

HASTA VE YONTEMLER .........cocooviiiiiieeeeeeeeeeeeeees et 38
3.1 EK KUIul OMAYL ..o bbb 38
3.2, HASTA GIUDU ... 38
3.3, KONTIOI GRUBU ... 42
3.4. Gaita orneklerinin alinmasi ve saKIanmasI..............cccoceviiiiiiiiiic 42
3.5, KalproteKtin GICHMI ... s 43
3.6. IStatiSIKSE] YOIMECII ..........ovvvviiieiieeicieie e 43

BULGULAR ... e 44
4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarma Goére Genel Degerlendirmeler ....................ccoccooiiiiiiiniiiii 45
4.2. Hasta Olgulara iliskin Degerlendirmeler .................ccccccoeevueviiviiiiiireniiseeesss e 50
4.3. Genetik Mutasyon Tiplerine Gore Fekal Kalprotektin Diizeyleri................ccccoovviiininnniiinnn, 58

TARTISIMA ... e e e e e e e bt e e e e s bb e e e e nannre e e e e nees 67

SONUCLAR VE ONERILER ........ocoooiiiiiieeeeeeeeee e 73

KAYNAKLAR L. 75

ERLER . ..o 89
Bilgilendirilmis Onam FOrmu OInegi ..............cccccoovuiiiiiieiiiieieieceieieeee e 89
Hasta TaKip FOrmu OINeFi.............c..cccooiviviiiiieieoeeseeeee e 94
Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu Karar FOrmMU.............ccccoovevevnieiieeeeens 97

OZGECMIS VE ILETISIM BILGILERI .............cc.cooovviiiiecceeeeeeeeeeeeeeen, 98
GBINEL ... Rt R 98
EGIIIIM .....ooiiiiii R Rt r et r et r e r e 98
QU SR (] 1o =] L= PSR 99
YUFtAIST ROTASYOMUL ... .coiviiiiiiiiii ittt b et e et e bt e e be e e s bb e e be e e sbeeenbeeenbneenbneens 99
POSter SUNUIMIATL .......ocoiiiiiiii e r e r et ean e nre e r e e ne e nneanneas 100

D )2 111 ) TSRS P TP PRURRUROTN 100



SEKIL LiSTESI
Sayfa No
Sekil 1. KFTR proteini Yap1S1 [2]....ccueeicuieiiiieiiiiieiiieesieeesieessiieessiiesssisesssinesssssesssisessssessnsnnens 9
Sekil 2. KFTR proteininin hiicre zarindaki goriniimull.........ccccovcvveiiiiriiiieiiiie e 9
Sekil 3. KFTR mutasyonlart [38].....cuueiiiiiiiiieiiiieiiie s 11
Sekil 4. Gruplardaki yasa gore boy, kilo ve VKI dl¢iimlerinin Z skorlar1 dagilimi................. 46

Sekil 5. Gruplardaki yasa gore boy, kilo ve VKI 6l¢iim medyanlarinin Z skorlar1 dagilimi... 47

Sekil 6. Gruplara gore Z skoru diizeylerine iliskin dagilim ..........ccoocvviiiiiiiiii, 47
Sekil 7. Gruplara gore fekal kalprotektin diizeyleri dagilimi........ccoccoovvviiiiiiiiiiiii, 49
Sekil 8. Cocuklarin genetik mutasyon tiplerine iliskin dagilimlar............c.ccoooveiiiiicninee 56
Sekil 9. Fekal kalprotektin ortalamasinin mutasyonlara gére dagilimi.........c.ccoeoeiieiinnnee 59
Sekil 10. Genetik mutasyon tipine gore tlim mutasyonlari tagityanlarin dagilim semast ......... 59
Sekil 11. Ter testi ile fekal kalprotektin diizeyleri 1liskiSi.........ccoovveiiiiiiiiiiicece 61
Sekil 12. Pulmoner alevlenme varligina gore fekal kalprotektin diizeyleri dagilima............... 62
Sekil 13. Pankreas fonksiyonu durumuna gore fekal kalprotektin diizeyleri dagilimi ........... 64

Sekil 14. Pankreatik enzim replasmani varligina gore fekal kalprotektin diizeyleri dagilimi . 65



TABLO LiSTESI
Sayfa No
Tablo 1. Kistik fibrozis komplikasyonlart [8].......ccccocvviiiiiiiiiiiiii e 15
Tablo 2. Kistik fibroziste akciger hastaligi tedavisi [1] ....ccccoovviiiiiiiiiinii 30
Tablo 3. Kistik fibroziste besin gereksinimleri [85] ........cccooviiiiiiniiiiiee e, 31
Tablo 4. Fekal kalprotektin diizeyi yiiksek saptanan hastaliklar.............c.cccoiiiiiiiiiiiiicnnnn, 36
Tablo 5. Relatif tartiya gore beslenme durumunun degerlendirilmesi [163] .......ccccoeveerinennne. 39

Tablo 6. Gruplara gore bliylime gelismeye iligskin yas ve cinsiyet ile birlikte tanimlayict

Ozelliklerin degerlendirilmeSi.........cviiieiiiiiiieiice e 45
Tablo 7a. Gruplara gore fekal kalprotektin diizeylerinin degerlendirilmesi..........cccocevviveennens 48
Tablo 7b. Gruplara gore fekal kalprotektin diizeylerinin dagilimi........cccoceviiiiiiiiiiiiiennnen, 48
Tablo 8. Hasta grubun tanimlayici 6zelliklerine iliskin dagilimlar............cocoooiiiiiiininnns 50
Tablo 9. Eslik eden morbiditelerin dagilimi...........cccooiiiiiiiiiiiee e 50
Tablo 10. Ilag kullanimma iliskin dagiimIar............cccevevereverereeesesece e 51

Tablo 11. Semptom ve diskilama 6zellikleri ve pankreatik fonksiyonlarina iliskin dagilimlar

.................................................................................................................................................. 52
Tablo 12. Laboratuvar bulgularinin dagilimi...........ccooviiiiiiiiiiii 53
Tablo 13. Hastalarin ter testi 1 ve 2 degerleri dagilimi..........ccoooveviiiiiiiiiiccee 54
Tablo 14. Hastalarda fekal elastaz-1 diizeylerinin dagilimi...........ccooevveviieneniiiniicceeee, 55
Tablo 15. Hastalarin diski kimotripsin aktivitesinin dagilimi..........cccoovviiiiniiiiciiniiieenn, 55
Tablo 16. Hastalarin steatokrit diizeylerinin dagilimi.........cccccooiiiiiiiiiiiiii, 55
Tablo 17. Genetik mutasyon tiplerine iliskin dagilimlar.............cccoooiiii 56
Tablo 18. Genetik mutasyonlardan diger mutasyon tiplerine iliskin dagilimlar-...................... o7
Tablo 19. Genetik mutasyon tiplerine gore fekal kalprotektin diizeyleri dagilima .................. 58
Tablo 20. Tanimlayici 6zellikler ve laboratuvar sonuglari ile fekal kalprotektin iligkisi ........ 60

Tablo 21. Tanimlayict 6zellikler ile fekal kalprotektin iliskisi......cccccveveriveriviiniiiereeieseennn, 61



Vi

Tablo 22. Semptomatoloji ile fekal kalprotektin iligkisi.........ccoovrviiiiiiiiiiiii, 62
Tablo 23. Laboratuvar bulgular1 ve pankreatik fonksiyon ile fekal kalprotektin iliskisi......... 63
Tablo 24. Ila¢ kullanimlari ile fekal kalproteKtin ilisKiSi.......c.ovoveveverreereeeireieeeeeceseseenens 64

Tablo 25. Eslik eden morbiditeler ile fekal kalprotektin iligkiSi........ccccvvvviiiiiiiiiiniiiiniiiieene, 66



ngr
pL

°C
ABC
ABD
ABPA
ARMS
ASP
ATP
bp
cDNA
Cl
CRP
DAMPs
DNA
DIOS
ECP
ELISA
ENaC
ER
ESH
FEV1
FKP

ar
HCO3
ICAM-1
IL

IRT
IBH
kb

vii

KISALTMALAR

: Delta

: Mikrogram

: Mikrolitre

. Santigrat derece

: Adenozin trifosfat baglayan kaset proteinleri
: Amerika Birlesik Devletleri

. Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

: Multipleks amplifikasyon refrakter mutasyon
- Allel spesifik polimeraz zincir reaksiyonu

: Adenozin trifosfat

: Baz ¢ifti

: Tamamlayici deoksiribontikleik asit

- Klor

: C-reaktif protein

: Hasar iliskili molekiiller

: Deoksiriboniikleik asit

: Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

: Eozinofilik katyonik protein

: Immun assay yontemi

: Epitelyal sodyum kanal1

: Endoplazmik retikulum

: Eritrosit sedimentasyon hiz1

: Zorlu ekspiryumun 1.saniyesinde ¢ikarilan gaz voliimii
: Fekal kalprotektin

: Gram

: Bikarbonat

: Hiicreler aras1 adezyon molekiilii

: Interldkin

: Immunreaktif tripsinojen

: Inflamatuvar bagirsak hastaliklari

: Kilo baz



kDa
KF
KFTR
mg

ml
MRNA
MFL
MgSO4
MRP-8
Na
NBD
NEK
NSAI
ORCC
PAGE
Pa02
PCR
PERT
PKA
RDA
ROMK
RNA
SD
SIBO
UDCA
VCAM-1
VKI
WBC

viii

: Kilo dalton (agirlik birimi)

. Kistik fibrozis

: Kistik fibrozis transmembran regiilator
: Miligram

: Mililitre

: Haberci RNA

: Mikroflovmetre

: Magnezyum siilfat

: Myeloid iliskili protein-8

: Sodyum

: Niikleotid baglayan bolge

: Nekrotizan enterokolit

: Nonsteroid antiinflamatuar ilag

: Disar1 dogru uzanan klor kanallar

: Poliakrilamid jel elektroforezi

- Parsiyel arteriel oksijen basinci

: Polimeraz zincir reaksiyonu

. Pankreatik enzim replasman tedavisi

: Protein kinaz A

: Saglikli kisiler i¢in 6nerilen giinliik doz
: Bobrek dis medulla potasyum kanali

: Riboniikleik asit

: Standart sapma

: Ince bagirsakta bakteriyel asir1 cogalma
: Ursodeoksikolik asit

: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1

: Viicut kitle indeksi

: Beyaz kan hiicresi (16kosit)



OZET

GOKCEER D, Kistik Fibrozisli Cocuklarda Fekal Kalprotektin Diizeyleri. istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastahklari Uzmanhk Tezi.
Istanbul, 2015.

Fekal kalprotektin (FKP); baslica inflamatuar bagirsak hastaliklarinda olmak {izere,
bagirsak duvarindaki 16kosit dongiisiiniin ve bagirsak liimeni igerisine nétrofil migrasyonunun

artt1g1 durumlarda diskida yliksek konsantrasyonda bulunabilen bir belirtectir.

Kistik fibrozis (KF); beyaz irkta en sik goriilen, otozomal resesif kalitilan genetik bir
hastalik olup en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni akcigerlerde goriilen inflamasyondur.
Akciger inflamasyonunun yanisira hastalarda intestinal inflamasyon da gelisebilmektedir.
Yapilan c¢alismalarda Kistik fibrozisli hastalarda intestinal inflamasyon goriildiigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada kistik fibrozis tanili hastalarda fekal kalprotektin degerlerinin

belirlenmesi ve fekal kalprotektin diizeyine etkili faktorlerin belirlenmesi amaglanmustir.

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
ve/veya Cocuk Allerji Bilim Dali’ndan takip edilen kistik fibrozis tanili 1-18 yas aras1 45
hasta (19 kiz, 26 erkek, medyan:8 yas, yas ortalamasi 8.6+4.6 yil) ve bilinen saglik sorunu
olmayan 45 kisiden olusan saglikli kontrol grubu (24 kiz, 21 erkek, medyan:7 yas, yas
ortalamas1 7.143.9 yil) dahil edildi. Hastalarin tan1 aldig1 yas, digski 6rneginin verildigi tarih,
cinsiyet, etnik kokeni, boyu, kilosu, relatif tartis1 ve malniitrisyon diizeyi, viicut kitle indeksi
(normal, asir1 kilolu, obez), fekal kalprotektin testi ig¢in diski Ornegi verilen tarihteki
sikayetleri (karin agrisi, gaz distansiyonu, kusma, ates, pulmoner alevlenmeler), digkilama
durumu (siklik, kivam), ter testi sonuglari, enfeksiyon gecirme sikligi (yilda kag kez
gecirildigi), hastane yatis Oykiisii, morbidite dykiisii (mekonyum ileusu, ameliyat gecirme,
bagirsak operasyonu, distal intestinal obstriiksiyon sendromu), fekal kalprotektin testi icin
digk1 Ornegi verilen tarihteki antibiyotik kullanim Oykiisii (inhaler, oral, intravendz) ve
hastaya pankreatik enzim replasmani yapilip yapilmadigi, hastanin pankreatik fonksiyonu ve
dosyasinda kayitl laboratuvar sonuglarindan fekal kalprotektin testi i¢in 6rnek verme zamani
Oncesi veya sonrasi 1-6 ay siire icinde bakilmis olan beyaz kiire, eritrosit sedimentasyon hizi,
C-reaktif protein degerleri ayrica genetik mutasyonu, tam diski analizi, fekal elastaz-1
diizeyleri, digki kimotriptik aktivite diizeyi olusturulmus hasta takip formuna ve poliklinik
dosyalarindan elde edilen verilere uygun sekilde kaydedildi. Bu degiskenler ile fekal
kalprotektin diizeyi arasindaki iligki arastirildi. Hastalarin 2009-2014 tarihleri arasi poliklinik



dosya kayitlar1 ile hastanemiz otomasyon sistemi araciligi ile gegmis laboratuvar
sonuglarindan faydalanildi. Aragtirmaya katilan ¢ocuklara ve ailelerine sorular sorularak
bilgiler alindi. Ulasilamayan veriler, otomasyon sistemindeki kayith telefon numaralarindan
ailelere ulasilarak tamamlandi. Katilimcilardan 1 kez digski 6rnegi alinarak fekal kalprotektin
diizeyleri immunotest yontemi olan PhiCal® Calprotectin  ELISA (enzyme-linked

immunosorbent assay) ile 6l¢iildii.

Calismamizda kistik fibrozis tanili hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin cinsiyet, yas,
boy, kilo, viicut kitle indeksi, boya gore tarti, cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunun fekal kalprotektin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptand1 (p=0.001; p<0.01). Hasta ve kontrol
grubunda fekal kalprotektin diizeyleri ortalamasi sirasiyla 177.8£3 (19-1913) ug/g ve
53.7+2.2 (13-253) ng/g diski olarak bulundu (p<0.001). Hasta ¢ocuklarin fekal kalprotektin

diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

Karin agris1 ve gaz sikayetleri olup olmamasi, hastalarin C-reaktif protein, eritrosit
sedimantasyon hizi, l6kosit, fekal elastaz, diski Kimotripsin aktivitesi, steatokrit, bogaz
kiltiri sonuglari, diskida yag varligi, tan1 alma yaslari, yillik enfeksiyon gegirme sikligi,
hastanede yatis sayilari, hasta kardes Oykiisii ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

Antibiyotik kullanimina gore ¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamlilia yakin farklilik saptanmigtir
(p=0.074; p>0.05); antibiyotik kullanimi olan ¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeylerinin,
kullanmayanlardan yiiksek olmasi dikkat ¢ekici diizeyde saptanda.

Pankreas fonksiyonu yetersiz olan g¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p=0.007; p<0.01). Ayrica pankreatik enzim replasmani alan
cocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.005; p<0.01).

Kistik fibrozisli hastalarda intestinal inflamasyon goriilmekle birlikte fekal kalprotektin
degerleri enfeksiyon, pulmoner alevlenme gibi durumlarda artis gosterebilmektedir. Kistik
fibroziste intestinal inflamasyonun varligin1 gostermede fekal kalprotektin spesifik olmamakla

birlikte, inflamasyonun oldugu durumlarda artabilen bir belirteg oldugunu diisiindiirmiistiir.

Anahtar kelimeler: Kistik fibrozis, fekal kalprotektin, cocukluk ¢agi



SUMMARY

GOKCEER D, Fecal Calprotectin Levels of Children with Cystic Fibrosis. Istanbul
University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Pediatrics. Istanbul, 2015.

Fecal calprotectin (FC) is an indicator that can be found in high concentrations in the
feces in different conditions, mainly including inflammatory bowel disease, where leukocyte

turnover on the intestinal wall and neutrophil migration in intestinal lumen increase.

Cystic Fibrosis is the most common autosomal recessive genetic disorder in Caucasians.
Major cause of mortality and morbidity in cystic fibrosis is the inflammation seen in the
lungs. Besides lung inflammation, the patients may develop intestinal inflammation. In the
studies, it has been demonstrated that intestinal inflammation is seen on the patients with
cystic fibrosis. In this study, the objective is identification of fecal calprotectin values in the

cystic fibrosis patients determination of factors influencing fecal calprotectin levels.

In our study 1-18 years old, 45 patients (19 female, 26 male, median: 8 years old, mean
age: 8.6 £ 4.6 years) diagnosed with cystic fibrosis, followed from Istanbul Faculty of
Medicine, Department of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition and / or
Pediatric Allergy, and a healthy control group consisting of 45 people without known health
problems (24 female, 21 male, median: 7 years old, mean age: 7.1 + 3.9 years) were included.
The patients’ age at diagnosis, the date when stool samples were given, gender, ethnic
background, height, weight, relative weight and severity of malnutrition, body mass index
(normal, overweight, obese), symptoms when stool samples were given (abdominal pain, gas
distention, vomiting, fever, pulmonary exacerbations), defecation status (frequency,
consistency), the sweat test results, the frequency of infection (how many times in a year),
hospitalization story, cystic fibrosis related complications (meconium ileus, having operation,
bowel surgery, distal intestinal obstruction syndrome), antibiotic use when stool samples were
given (inhaled, oral, intravenous) and whether the patient had pancreatic enzyme replacement
or not, the patient's pancreatic function and depending on the laboratory results recorded in
the patient’s file, white blood cell count, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein
results which were recorded before and after 1-6 months when stool sample was taken and
also genetic mutation, complete stools test results, fecal elastase-1 levels, stool chymotryptic
activity level were generated and recorded. The correlation between these variables and the

fecal calprotectin levels was investigated.



Clinical file records of the patients between 2009-2014 and historical laboratory results
from the automation system of our hospital were utilized. Information has been obtained from
the children participating to the study and their families by asking questions. Inaccessible data
were completed by reaching the families from the phone numbers recorded in the automation
system. Taking one stool sample from each participant, fecal calprotectin levels are measured
with PhiCal® Calprotectin ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) method, which is

an immunoassay method.

In our study, no statistically significant difference existed in terms of gender, age,
height, weight, weight for height, body mass index between the children diagnosed with
cystic fibrosis and the control group. However, statistically significant differences in levels of
fecal calprotectin were found between the study and control groups (p = 0.001; p <0.01).
Mean fecal calprotectin level in cystic fibrosis group and control groups were found as
177.8+3 (19-1913) pg/g and 53.7+2.2 (13-253) ng/g of feces, respectively (p <0.001). Fecal
calprotectin levels of cystic fibrosis patients were found to be significantly higher than the

control group.

No statistically significant correlation has been determined between the fecal
calprotectin levels and presence and absence of abdominal pain and gas complaints, C-
reactive protein, erythrocyte sedimentation rate of the patients, leukocyte, fecal elastase-1,
stool chymotrypsin activity, steatocrit, throat culture results, stool fat, diagnosis age, annual

infection frequency, number of hospitalizations and diseased sibling story (p> 0.05).

According to the use of antibiotics, although not statistically significant, nearly
significant differences were found in fecal calprotectin levels of the children (p = 0.074; p>
0.05); fecal calprotectin levels of the children using antibiotics were found to be significantly

higher than those who did not.

Fecal calprotectin levels of the children with inadequate pancreatic function were found
to be significantly higher (p = 0.007; p <0.01). In addition, fecal calprotectin levels of the
patients with pancreatic enzyme replacement were significantly higher (p = 0.005; p <0.01).

Besides observation of intestinal inflammation in patients with cystic fibrosis, fecal
calprotectin is elevated under conditions such as infections and pulmonary exacerbations.
Although fecal calprotectin is not specific as a marker of intestinal inflammation in cystic

fibrosis, it can serve as an indicator which increases in the presence of inflammation.

Keywords: Cystic fibrosis, fecal calprotectin, childhood



1. GIRIS VE AMAC

Kistik fibrozis (KF); beyaz irkta en sik goriilen, bircok sistemi etkileyen, genetik gecisi
otozomal resesif olan bir hastaliktir. Solunum yolu, pankreas, safra, vas deferens kanali, ince
ve kalin bagirsak epitellerindeki fonksiyon bozuklugu patolojik bulgu ve komplikasyonlara
neden olur ve bu bozukluktan kistik fibrozis transmembran regulatdr (KFTR) mutasyonlar
sorumludur. Yedinci kromozomun uzun kolunda bulunan tek bir lokusta meydana gelen
1500°den fazla mutasyonun bu hastaliga neden oldugu gosterilmistir. KFTR ile ilgili gen

mutasyonlar1 epitel hiicrelerinde iyon transportu islevinin bozulmasina neden olur [1].

Kistik fibroziste en onemli morbidite ve mortalite nedeni olan akciger hastaliginin
ilerlemesinde inflamasyon kritik rol oynamaktadir. Artmis visk6z mukus sekresyonu
havayolu obstriiksiyonuna yol agar. Havayolunun patojenik bakteriler ile kolonizasyonu, hava

yolu hasarina neden olur. Bu hasar sonucu havayolunda nétrofil artis1 goriiliir [2].

Kistik fibrozisli hastalarda gastrointestinal sistemde, akcigerdekine benzer sekilde
kronik inflamasyon olabilir. Kistik fibroziste ekzokrin pankreas yetersizligi intestinal
semptomlarin en iyi bilinen nedeni olsa da intestinal inflamasyon, gastrointestinal belirtilerin
gelismesine yol agabilir. Ayrica ¢evresel etkenler de bagirsak florasindaki igerik ve dengeyi

degistirmektedir [3].

Kalprotektin; immunmodiilatér, antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zelligi olan,
kalsiyum baglayici nétrofilik sitozolik bir proteindir. Inflamasyon ve malign durumlarda
beyin omurilik sivisi, sinoviyal sivi, idrar, diski ve plazmada yiiksek konsantasyonlarda
oOl¢iilebilmektedir [4]. Cocuklarda fekal kalprotektinin intestinal inflamasyonun saptanmasi ve
izlenmesinde kullanilabilecek basit, ucuz, duyarl, 6zgiil ve girisimsel olmayan bir yontem
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [5]. Kistik fibrozis mukozal inflamasyonun goriildiigii bir
hastalik olup, bu hastalarda digkida fekal kalprotektinin intestinal inflamasyonu 6lgmedeki

yeri ve onemi ile ilgili daha ¢ok klinik arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir [6].

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali Polikliniginden ve/veya Cocuk Allerji
Polikliniginden takip edilen 1-18 yas arasindaki kistik fibrozis tanili 45 cocuk ve 1-18 yas
arasindaki bilinen saglik sorunu olmayan 45 ¢ocuktan olusan kontrol grubu ¢aligmaya dahil
edildi. Calismanin baslangicinda 1.ve 2. gruptaki ¢ocuklardan diski 6rnegi alinarak fekal
kalprotektin diizeyleri olgiildi. Kistik fibrozisli hastalarda C-reaktif protein, eritrosit

sedimentasyon hizi, beyaz kiire gibi inflamasyonun diger gostergelerine ilave olarak fekal



kalprotektinin sistemik ve intestinal inflamasyon degerlendirilmesi amaci ile kullanilmasi
hedeflendi. Hastalarin kan laboratuvar sonuglari hastane otomasyon sistemi ve poliklinik

dosyalarindan faydalanilarak elde edildi.

Bu ¢alismanin planlanirken kistik fibrozisli ¢ocuklarda intestinal inflamasyon varliginin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Intestinal mukozal inflamasyonu belirlemenin altin standart tan1 yontemi endoskopi ve
biyopsidir ancak girisimsel ve pahali bir islem oldugundan uygulanmasi her zaman miimkiin
olmamaktadir. Fekal kalprotektinin dogrudan intestinal inflamasyonu Olgen girisimsel
olmayan bir 6l¢lim testi olmasi, intestinal inflamasyonun belirlenmesinde kullanim alanini

arttirmaktadir.

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda mukozal inflamasyonun gosterilmesinde gegerli bir
yontem olan fekal Kkalprotektin diizeyi olg¢imii ile kistik fibrozisli hastalarda intestinal
inflamasyon goriliip goriilmedigi saptanmaya ve bu sonuca etkili baska faktorler olup

olmadigi belirlenmeye calisilacaktir.

Calismamizda kistik fibrozisli hastalarda demografik 6zellikler, hastalarin klinigi ve

laboratuvar degerleri ile fekal kalprotektin diizeyinin iligkisinin aragtiritlmasi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim ve Tarihce

Kistik fibrozis, beyaz irkta en sik goriilen hayati tehdit eden otozomal resesif gegisli
genetik bir hastaliktir [2]. Yedinci kromozomun uzun kolunda yer alan tek bir lokusta
meydana gelen 1500°den fazla mutasyonun bu hastalia neden oldugu gosterilmistir. Bu gen
“‘kistik fibrozis transmembran regulator’® (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator -CFTR- gene) adli proteinin sentezini kodlamaktadir. KFTR epitelyal hiicrelerde
eksprese olup CAMP araciligi ile iyon transportunu diizenler. Bu genin mutasyonlari epitel
hiicrelerde iyon transportunun bozulmasina yol acgar. Kuzey Avrupa lilkelerinde en sik
goriilen mutasyon deltaF508 (AF508) olup, fenilalanin aminoasidini kodlayan 508. kodonun
delesyonu anlamini tagimaktadir. Hastalarin yaklasik %50’sinde AF508 mutasyonu
homozigot olarak goriilmektedir. Bu hastalarin %70’inden fazlast da en az bir AF508

mutasyonu tasimaktadir. Diger hastalarda ¢ok sayida gen mutasyonu saptanabilmektedir [1].

Kistik fibrozisteki temel bozukluk; ter ve tiikiiriik bezleri, trakeobronsiyal agag, kalin
bagirsak ve pankreasa ait ekzokrin glandlardan anormal sekresyonlarin olusumundan
kaynaklanir [7]. Hastaligin baslica klinik o6zellikleri; kronik obstriiktif/siiptiratif akciger
hastalig1, ekzokrin/endokrin pankreas yetmezligi, terde yiiksek sodyum ve klor kaybina bagl
gelisen hipokloremik alkaloz ve erkeklerde infertilite goriilmesidir. Ayrica tuz eksikligi, nazal
polipozis, pansiniizit, rektal prolapsus, pankreatit, kolestaz ve insiilin bagimli diyabetes

mellitus geligebilir [8].

Kuzey Avrupa’da kistik fibrozis ile ilgili i1lk 6ngortiler 1857 yilinda, Opiildiigiinde teri
tuzlu olan ¢ocuklarin 6lecegi seklinde olmustur. Modern tanim ile tuzlu ter, hastalik hali ve
erken 6liimiin habercisidir. “Kistik fibrozis” tabiri 1930’1u yillarda kullanilmaya baglanmistir.
Paul di Sant'Agnese tarafindan kistik fibrozisli hastalarda 1953 yilinda terde yiiksek tuz
icerigi saptanmustir. Kistik fibrozis geninin 7. kromozomda oldugunun bulunmasindan sonra
1985 yilinda Lap-Chi Tsui ve arkadaslar1 tarafindan bu kromozomdaki hatali gen lokusu
saptanmustir [9]. Steatore, mekonyum komplikasyonlar1 ve pankreatik hadiselere bagli 19.ve
20. ytizyila ait kayitlar bulunmaktadir [10]. Landsteiner, Kistik fibrozis ile iliskili mekonyum
ileusunun ilk modern tanimini 1905 yilinda yapmustir [11]. Akciger hastaligi ile birlikte
goriilen ishal ve pankreas fonksiyon bozuklugu 20. yiizyilda konjenital familyal steatore
olarak rapor edilmistir [12]. Bronkopulmoner komplikasyonlar goriillmesine ragmen,

pankreatik tutulum ve steatore lizerine yogunlasilmig, Andersen bu hastaligin ¢dlyak



hastaliginin bir formu oldugunu diisiinmiistiir [13]. Fanconi ve ark. ‘‘bronsiektazinin eslik
ettigi konjenital kistik fibrozis’’ tanimini ilk olarak 1936 yilinda yapmustir [14]. Andersen,
1938 yilinda “‘pankreasin kistik fibrozisi’’ terimini kullanmistir [13]. Farber, 1945 yilinda
““mucoviscidosis’’ terimini kullanarak Andersen’in pankreas iizerine yogunlastigi terimin
yerine farkli bir adlandirma yapmustir [15]. Ilk kez 1946 yilinda Andersen ve Hodges, Kistik
fibrozisin genetik bir hastalik oldugunu ve otozomal resesif bir mutasyondan kaynaklandigini
ifade etmislerdir [16]. Amerika Birlesik Devletleri New York eyaletinde 1948 yilinda,
cocuklarda dehidratasyona bagli hastanclere basvurularin artmasi ile Colombia
Hastanesi’'nden di Sant’Agnese ve arkadaslar1 yaptiklar1 gozlemler sonucunda, KF
hastalariin terinde tuz miktarinin dehidratasyona bagli olarak artmig oldugunu bildirmislerdir
[17]. Daha sonraki 5 yil i¢inde son yillarda yapilabilen genetik analiz disindaki en giivenilir
tek parametre ‘‘ter testi’’ olarak kabul edilmistir [18]. Tsui, Riordan, Collins ve arkadaslari
1989 yilinda, Kistik fibroziste mutasyona ugrayan geni tespit etmisler ve geni “Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator” (CFTR) olarak isimlendirmiglerdir. Sonraki yillarda

bu hastaliga dair yapilan arastirmalar ve klinik bilgi giderek artmistir [9].
2.2. Epidemiyoloji ve Genetik

Hastaligin kalitim modeli otozomal resesif olup, goriilme siklig1 1/3.500 canli dogumda
bir olarak bildirilmektedir. Hastaligin insidansi popiilasyonlar arasinda farklilik
gostermektedir [8]. Cinsiyet baskinligi yoktur. Beyaz irk diginda sik degildir. Ayrica hastalik
Amish’de (Ohio) yaklasik 1/500, Kuzey Amerika yerlileri ve Hawaililerde 1/90.000 oraninda
goriilmektedir. Siyah irktan Amerikalilarda daha az siklikta (1/17.000) goriilir ve siyah
Afrikalilarda ise hemen hi¢ goriilmez. Vakalarin, %80’ine 5 yasindan 6nce tan1 konulmakta;
%10’una ergenlik cagma kadar tan1 konulamamaktadir. Az sayidaki ve/veya hafif hastalikli

bazi olgulara 40-50 yasina kadar tan1 konulmamus olabilir [19].
2.2.1.Kistik Fibrozis Transmembran Regulatorii (KFTR)

Kistik fibrozis hastaliginin olusumundan sorumlu KFTR geninin {iriinii KFTR proteini
olarak bilinir. KFTR proteini 168 kDa molekiiler agirliginda ve 1480 aminoasit (aa)
uzunlugunda bir integral proteindir. Hiicre membraninda c¢apa seklinde iki transmembran
alandan olusur. ATP baglanan iki niikleotid baglanma kivrimi (NBD) ve bir diizenleyici (R)

alan, birkag fosforilasyon bolgesine sahip olan bir proteindir [2,20].

KFTR proteini epitel dokuda sivi ve elektrolit transferi yapan ABC (ATP-Binding

Cassette) transporter ailesinin iiyelerinden birisidir [21]. Havayollari, gastrointestinal kanal



(pankreatik ve safra kanallar1 dahil), ter bezleri ve genitoiiriner sistemdeki epitelyal

hiicrelerde KFTR proteini tiretilmektedir [8].

R

G

R

Sekil 1. KFTR proteini yapisi [2]

ATP
+ -
“ Na* D
apex ORCC 'f
Plazma - &‘
membrani

Sekil 2. KFTR proteininin hiicre zarindaki goriiniimii
Schwiebert ve arkadaslari, 1999 - Pascale Fanen

Baslangicta KFTR proteinin bir kloriir kanali olarak hareket ettigi diisiiniilmekteyken,
bugiin hem CI transportundan hem de miisin sekresyonundan sorumlu oldugu ileri

stiriilmektedir [22].
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KFTR proteininin niikleotid baglanma bolgesine baglanan ATP’nin hidrolizi ile R
domaini fosforlanmakta boylelikle kanalin acilip kapanmasi saglanmaktadir [23]. KFTR
proteininin kanal aktivitesine gére hastaligin fenotipik ifadesinde farkliliklar goriillmektedir
[24].

Simdiye kadar tanimlanmis, bir¢ogu kisisel mutasyonlar olan 1000’den fazla KFTR
geni mutasyonu vardir [25,26]. Bazi mutasyonlarda daha belirgin olmakla birlikte,
mutasyonlardaki dagilim oranlar1 degisik iilke ve bolgelere gore farklilik gostermektedir
[27,28,29]. Tirkiye’de bilinen 15 mutasyona ilave olarak 3172delAC, P1013L ve
M1028I’dan olusan ii¢ yeni mutasyon saptanmistir [30].

Tiim tlkeler icin yaklasik %70 siklikla en yaygin mutasyon olan AF508, KFTR’nin
degismis glikolizasyonu ve yanlis lokalizasyonu sonucu olusur. A: delesyon igin, F:
fenilalanin i¢in kullanilan bir simgedir [2,27]. AF508 mutasyonu iki bitisik kodonu etkiledigi
icin kodonun okunma c¢ergevesi degisir. 10. ekzondaki CTT nin delesyonu nedeniyle yeni
fiizyon kodonu ATT olusur. Delesyon sonucu fenilalanini kodlayan kodon kalkar yeni fiizyon
kodonu ATT ile KFTR geninin protein iiriinii olan izoldsin 508 pozisyonunda kodlanir.
Bu AF508 mutasyonu olarak adlandirilir [31]. Normal bireylerden 10. ekzonun
amplifikasyonu 98 baz ¢ift (bp)’lik bir fragment iiretir. Homozigot etkilenmig bireylerden 10.
ekzonun amplifikasyonu daha kiiciik ve daha hizli hareket eden 95 bp fragment {iretir. Klasik
kistik fibrozis i¢in heterozigot bireylerde AF508 olarak bilinen hem 98 bp hem de 95 bp
fragmentler karakteristik ¢ift heliks yapida fragmentlerdir [31,32]. Diger KFTR mutasyonlari
¢ok nadirdir ve sikliklar1 %1’in iistiinde olan sadece 4 mutasyon (G542X, N1303K, G551D
ve W1282X) vardir [7,19].

Herhangi bir KFTR genotipi ile klinik fenotip arasindaki iligki karmagiktir ve tek bir
kisi i¢in Ongoriilmesi miimkiin degildir. Modifiye edici gen polimorfizmleri, farkli klinik
tablolardan ve akciger hasarmin farkli derecelerde olmasindan sorumludur. Bazi nadir
mutasyonlar1 olan hastalarda tipik klinik tabloya karsin ter testi normal olabilmektedir. Bazen
her iki KFTR geninde mutasyonu olan nadir hastalarda ergenlik, hatta eriskin yaslarina kadar
kistik fibrozis bulgular1 saptanmaz, hastalik daha sonra degisik klinik tablolar ile ortaya ¢ikar.
Cok nadiren bazi kisiler iki KFTR mutasyonu tasimasina karsin hicbir klinik problem
olmayabilir [1]. Bir 6rnek iizerinde uygulanan analizin tipi ve kapsami test edilen kisinin aile
oykiisiine baghdir. Ornegin, bir ailede kistik fibrozisi dogrulamak i¢in onun iki mutant allelini
tanimlamak gereklidir. Oysa ailesel kistik fibrozis dykiisii olmayan kisilere daha az kapsamli

testler uygulanmaktadir. Kistik fibrozisteki genotip-fenotip iligkisi iyl tanimlanmamis



11

olmasma ragmen, belli klinik durumlarla daha sik birliktelik gdsteren mutasyonlar vardir.
Omegin 1limh1 akciger hastalig1 (uzun yasam siiresi ile iliskilidir), pankreatik yeterlilik ve
normal ter Cl diizeyi, siklikla kistik fibrozis sebeplerinden biri olan ugbirlestirme (splicing)
mutasyona -[3849+10kb (C>T)]- sahip bireylerde daha sik bildirilmistir [33,34]. Diger bir
ornek mekonyum ileusu ile sik birliktelik gosteren AF508 ve G542X mutasyonlaridir [27].

Kuzey Avrupa iilkelerinde en sik goriilen mutasyon delta F508 noktasinda fenilalanin
delesyonudur. Hastalarin yaklasik %350’sinde AF508 mutasyonu homozigot olarak

goriilmektedir [1].

Kistik fibrozis transmembran regulator mutasyonlari, KFTR proteini {iretim ve
fonksiyonunu farkli mekanizmalarla bozar. Welsh ve Smith bu mutasyonlar1 dort sinifta
toplamiglardir [35]. Bu siniflandirmanin temelde yeterli oldugu kabul edilmesine ragmen,
belirli KFTR mutasyonlarina bagli olarak farkli kistik fibrozis fenotiplerinin ve KFTR’nin
baska iyon kanallar1 lizerindeki diizenleyici etkisinin anlagilmasi sinif sayisin1 gliniimiizde

altiya ¢ikarmustir [36,37].

Smif V knsurla
diizenleyici dz ellizler

Smuf ITT fonksiyon

diizenle nmesinde L'IV
Colgi

Cekird ek

Smif I kwsurla
probein dbre timi

Smuf IT kusurla
profein ivenmesi

Sekil 3. KFTR mutasyonlari [38]

1) Smmf | mutasyonlar: Smif I mutasyonlar grubunda yer alan KFTR mutasyonlari
dur kodonlarinin olugsmasina neden olduklarindan kisa KFTR protein sentezine
neden olurlar. Tam olmayan KFTR proteininin klor kanal aktivitesi ya ¢cok azdir ya
da hi¢ yoktur [19]. Siif I mutasyonlar1 anlamsiz gen degisikligi (nonsense; drnegin

Tiirkiye’de tiglincti siklik sirasinda goriilen G542X mutasyonu), cergeve kaymasi
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(frameshift; 6rnegin lilkemizde sirastyla ikinci ve dordiincii siklik sirasinda goriilen
1677delTA ve 2183AA—G) ve dilimlenmis (splicesite; ornegin 621+1G—T)

mutasyonlar1 igermektedir.

2) Smf Il mutasyonlar: Hiicre i¢indeki isleyise bagli hatalardan sorumludurlar.
Kistik fibrozisli hastalarda en sik goriilen mutasyon olan AF508 bu sinifin i¢inde
yer alir. Bu tip mutasyonlar sonucunda uygun bir sekilde olgunlasmamis mutant
protein, hiicre ylizeyindeki yerine ulasamadan sitosollerde bulunan 26S
proteozomlarda pargalanir. Bir sekilde buradan kagip plazma membranina
ulasabilenler ise stabil olmayan yapilarindan dolay1 yabani tipine oranla 5 - 20 kat

daha hizli bir sekilde parcalanirlar.

3) Smf Il mutasyonlar: KFTR’nin ATP ve/veya fosforilasyona bagimli olan
diizenlenmesinde hatalarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Buna 6rnek olarak bir

yanlig anlamli (missense) mutasyonu olan G551D verilebilir.

4) Smif IV mutasyonlar: KFTR proteini hiicrenin apikal ylizeyine ulagsmakta fakat

kanal aktivitesi tam degildir.

5) Smif V mutasyonlar: Gen promoter ve intronlarinda mutasyonlar olusur. Aktif
KFTR miktarinda azalma goriiliir. Bu grup mutasyonlar ayni anda hem normal hem
de anormal transkriptlerin olusmasina neden olur. Bunlarin orani hastadan hastaya
ve ayni hastanin organlart arasinda farklilik gosterir. Sinif V- mutasyona sahip KF
hastalar1 goreceli olarak hafif fenotipe sahiptir. iki tarafli dogumsal vas deferens
yoklugu, idyopatik pankreatit gibi izole hastaliklar gelisir. KFTR geninde yer alan
mutasyonlar sadece kistik fibrozise neden olmaz; ayn1 zamanda sperm kanalinin iki
tarafli konjenital yoklugu, obstriiktif azospermi, yaygin bronsektazi, alerjik
bronkopulmoner aspergillozis, hipertripsinemi ve kronik pankreatit gibi Kistik
fibrozisin kismi fenotipik 6zelliklerini gosteren hastaliklara da yol agabilmektedir.

Bu mutasyonlar genellikle siif V’in i¢inde yer almaktadir.
6) Smmf VI mutasyonlar: KFTR’nin diizenleyici O6zelliklerini etkileyen niikleotit
degisikliklerini i¢ine alir.

Sinif |-IIT mutasyonlar en sik goriilen mutasyonlar olup pankreatik yetersizlikle
iligkilidirler. Daha nadir goriilen simif 1V-V mutasyonlara sahip hastalarda tipik olarak

pankreatik yetersizlik goriilmez, FEV1 (“forced expiratory volume in 1 second”, 1. saniyedeki
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zorlu ekspiryum hacmi), boya gore viicut agirligi degerleri daha iyi, mortalite oranlari daha

distktir [1,39,40].
2.3. Patogenez ve Prognoz

Kistik fibrozis epitelyal bir hastaliktir. Hastaligin 6zelligi ekzokrin salgilarda viskozite
artmasidir. Viskozitesi artmis sekresyonlarin birikmesi ile kanallarda tikanma ve yapisal
bozukluklar ortaya ¢ikar [7]. Kistik fibrozisli kisilerde, sik olarak etkilenen organlar akciger
ve pankreastir. Solunum sisteminin tiim diizeyleri etkilenebilir. Nazal polip, siniizit ve alt
solunum yollar1 hastaliklar1 yaygindir. Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle hemen hemen

tiim hastalarda solunum sisteminin kronik ilerleyici obstriiktif hastalig1 gelismektedir [41,42].

Kistik fibrozis, ekzokrin salgi bezlerindeki fonksiyon bozuklugu ile karakterize bir
hastaliktir. Bu hastaligin 6nemli karakteristik 6zellikleri; solunum yolunun kronik tikanikligi
ve enfeksiyonu, ekzokrin pankreas yetersizligi ve terde yiikselen elektrolit seviyeleridir.
Bunlarin basinda 6zellikle akcigerleri tutan kronik solunum yolu enfeksiyonlari gelmektedir.
Solunum yolundaki nemli epitel hiicrelerinde kontrolden ¢ikan tuz ve su akisinin etkisiyle
olusan visk6z mukoid salg1 6zellikle bronsiyolleri tikayarak kronik akciger hastaliklarinin
gelismesine neden olmaktadir. Hastalarin akcigerlerinde goriilen bu fizyopatolojik degisim,
bu hastalarin 6zellikle Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus’un etken oldugu

sik tekrarlanan ve kalicilik gosteren enfeksiyonlara neden olmaktadir [43].

Kistik fibrozis olgularinin ¢ogunda sindirim sistemi belirtilerine de rastlanmaktadir.
Hastaligin erken donemlerinde pankreasta meydana gelen fonksiyon bozuklugu sonucunda;
tripsin, amilaz ve lipaz gibi enzimler salgilanamadigi icin, besinlerin sindirimi tam olarak
gerceklesememektedir. Neonatal donemde olgularin % 10’unda “mekonyum ileusu” yani
bagirsagin yogunlasmis mekonyum ile tikandig1 goriilmektedir. Hastalarin % 2-5’inde portal
hipertansiyon, splenomegali ile beraber seyreden, agir, yaygin bir biliyer siroz olusmaktadir.
Erkeklerin % 95’inden fazlasinda azospermi, sperm kanallarinin atrofiye olmasi, fibroza
ugramasi veya tamamen kaybolmasi goriilmektedir. Kistik fibrozisli hastalarda goriilen bir
diger 6nemli bulgu ise terdeki Cl , Na+ , K+ konsantrasyonlarmin ¢ok artmasidir. Bu

hastalarin terlerinde saptanan kloriir konsantrasyonu 60 mEg/L’den fazladir [43].

Kistik fibrozis hastalar1 i¢in ortalama yasam siiresi 30-33 yildir (ABD’de 31.3,
Kanada’da 31 ve Ingiltere’de 31 yil) ve baz1 hastalar nadiren 40-50 yil yasar. Ancak az sayida
veya hafif hastalikli baz1 hastalar 50 yasindan fazla yasayabilir [44,45].
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Kistik fibroziste kronik hava yolu enfeksiyonlar1 ve nétrofillerin baskin oldugu kronik
hava yolu inflamasyonu, ilerleyici akciger hastaligina yol agar. Kistik fibrozisli hastalarin
kaninda inflamatuar belirteglerin (IL-1B, IL-8, ECP, notrofil elastaz) diizeylerinde anlamli
yiikseklikler oldugu belirlenmistir. Morbidite ve mortalitenin ana sebebi, ilerleyici
bronsektaziye ve sonucta solunum yetmezligine neden olan kronik bronkopulmoner

enfeksiyon ve inflamasyonlardir [3].

Bakteriyel ve inflamatuar hiicrelerden elastaz ve oksidanlar (serbest oksijen radikalleri)
gibi inflamatuar, proteolitik ve toksik ajanlarin serbestlesmesi de tabloda 6énemli rol oynar.
Kistik fibrozisli hastalarda, solunum epitelinin oksidanlara karsi en 6nemli savunma
mekanizmasi olan glutatyon diizeyleri ile obstriiktif gostergeler (FEV1) arasinda ters bir iligki

bulunmustur [46,47].
2.4. Klinik Bulgular

Kistik fibrozis, ¢ocukluk c¢aginda goriilen ekzokrin pankreas yetersizliginin biiyiik
kismindan sorumludur. Ayrica ¢ocuklarda kronik akciger hastaligina yol acan temel
hastaliklardandir. Tuz eksikligi, nazal polipozis, pansiniizit, rektal prolapsus, pankreatit,
kolelitiazis ve insiilin bagimli diyabet, biiylime gelisme geriligi, siroz ve diger hepatosit
fonksiyon bozukluklarina neden olabilir. Bu nedenle, kistik fibrozis bircok hastaligin ayirici

tanisina girmektedir [8]. Tablo 1’de kistik fibroziste goriilen komplikasyonlar belirtilmistir.
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Tablo 1. Kistik fibrozis komplikasyonlari [8]

Kistik Fibrozis Komplikasyonlari

Solunum Sistemi Tutulumu

Bronsiektazi, bronsit, bronsiolit, pndmoni
Atelektazi

Hemoptzi

Pnémotoraks

Nazal polipozis

Siniizit

Reaktif havayolu hastalig1

Kor pulmonale

Solunum yetmezligi

Mukus tikact

Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis(ABPA)

Gastrointestinal Tutulum

Mekonyum ileusu, mekonyum tikaci(yenidogan)

Mekonyum peritoniti(yenidogan)

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu(neonatal dénem dis1 obstriiksiyon)
Rektal prolapsus

Invajinasyon

Volvulus

Fibrozan kolonopati(striktiirler)

Apandisit

Intestinal atrezi

Pankreatit

Bilier siroz(portal hipertansiyon: 6zefagus varisleri, hipersplenizm)
Neonatal obstriiktif sarilik

Hepatik steatoz

Gastroozefageal reflii

Kolelityazis

Inguinal herni

Biiyiime geriligi(malabsorbsiyon)

Vitamin eksikligi(A,D,E,K)

Insiilin direnci, semptomatik hiperglisemi, diyabet
Malignite(nadir)

Diger

Infertilite

Gecikmis puberte

Odem, hipoproteinemi
Dehidratasyon

Hipertrofik osteoartropati
Comak parmak
Amiloidoz

Palmoplantar keratoderma
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2.4.1.Kistik Fibroziste Akciger Tutulumu

Kistik fibroziste onde gelen klinik belirtiler kronik obstriiktif akciger hastaligina ait
bulgular (hemen biitiin vakalarda degisik derecelerde bulunur) ve pankreatik yetersizliktir

(hastalarin %80-90’mda mevcuttur)[7].

En erken pulmoner degisiklikler kiiciik hava yollar1 obstriiksiyonudur. Bronsiyal
glandlarn hipertrofisini izleyerek mukoz tikaglar olusur. inflamasyon siireci, bronsiyolit ve
endobrongiyal hastalifin sentripedal ilerlemesi sonucu kronik bronsit, bronsektazi ve

peribronsiyal inflamasyonla sonug¢lanir [7,41].

Oliimiin en yaygin sebebi, tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlardir [41]. Infeksiyon,
yagsamin 6. haftas1 kadar erken donemde baslayabilir veya klinik tanisi akciger hasari
oluncaya (erigkin yaslara) kadar gecikebilir [48]. U¢ major bakteriyel organizma kistik
fibrozisli hastanin hava yolunu infekte eder ya da kronik olarak kolonize
olur. “Staphylococcus aureus” ve “Haemophilus influenzae”, hastalarin az bir kisminda
balgamdan elde edilir ve “Pseudomonas aeruginosa” (6zellikle mukoid formlar1), kistik
fibrozisli hastalarin %90’indan fazlasinda saptanir [2] . Hastalik ilerledik¢e ve yaygin
antibiyotik kullanimina bagli olarak 6zellikle “P. aeruginosa” etken olmaya baslar ve kistik
fibrozis hastalar1 P. aeruginosa enfeksiyonundan ciddi olarak etkilenir [1,2]. Kistik fibrozisli
hastalarin akcigerlerinde baskin hale gelen P. aeruginosa’nin neden oldugu kronik
enfeksiyonlar, hastalarin % 80’inden fazlasinin akcigerlerinde ilerleyici nitelikte fonksiyon

kaybina ve erken 6liime neden olmaktadir [49].

Burkholderia cepacia, Kkistik fibrozisli hastalardan izole edilen bir diger 6nemli
patojendir [50]. B. cepacia’nin 6nemli 6zelligi, diger etkenlerden farkli olarak olusturdugu
akciger enfeksiyonlarinin  ardindan  septiseminin  gelismesine neden  olabilmesi,
enfeksiyonlarin uzun siireli aminoglikozit kullanimindan sonra ortaya ¢ikmasi ve dolayisiyla
birgok antibiyotige karsi direngli olmasi, kistik fibrozisli olgular arasinda bulagsma riskinin
yiikksek olmasidir [51,52]. Bunlarin disinda; Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans, Legionella pneumophila,
Mycobacterium avium gibi bakteriler, Aspergillus fumigatus basta olmak iizere Candida
tirleri gibi mantarlar ve bazi solunum yoluyla bulasan viriisler degisen oranlarda Kistik
fibrozisli hastalardan izole edilen mikroorganizmalar arasinda yer almaktadir [53]. Kistik

fibrozisli hastalarin aile iyeleri bu organizmalarla kolonize olmaz [41].
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Hastalarin balgamindan izole edilen ve kistik fibrozis i¢in klinik 6nem tasiyan
mikroorganizmalarin bulunmasi (Pseudomonas aeruginosa’nin mukoid formu gibi) ya da
obstriiktif pulmoner hastalik varligi ile birlikte infertil erkek, eriskin donemde oncelikle tanisi

konulmamus kistik fibrozisi diistindiirmelidir [41].

Kistik fibrozisli hastalarda siirfaktan bilesimi ve fonksiyonlart 6nemli 6l¢iide degisebilir
[54].

Son yillarda, kistik fibrozis ile uyumlu tipik klinik belirtileri olmayan ve ter testi normal
olan, ergenlik ¢agina kadar tanis1 gecikebilen ve bronkodilatatorlere iyi yanit vermeyen diisiik
FEV1 degerine sahip astim belitileri gosteren ve astim tanisi alan, daha sonra bilateral nazal

polip ve bronsektazi gelisen kistik fibrozis olgulari bildirilmistir [55].

Kistik fibrozis hastalar1 arasinda atopi ve astim siklig1 genel niifusa gore daha yiiksektir.
Bircok hasta, ¢esitli alerjenlere karsi Tip I ve Tip III asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gosterir.
Kan IgE ve IgG diizeyleri, periferal eozinofil diizeyleri, brons asirt duyarliligi ve gesitli
alerjenlere karsi deri testi yanitlarinda saglikli kontrollere gore anlamli yiikseklik oldugu

gosterilmistir. Bu tiir bulgulara sahip hafif derecede kistik fibrozislilerde, tan1 gecikmesi ve

karisikligi olabilir [7].
2.4.2. Kistik Fibroziste Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Kistik fibroziste gastrointestinal sistem tutulumu esas olarak yapiskan ve luminal
sekresyonlara bagli gelismekte olup, gastrointestinal, pankreas ve karaciger tutulumu 6n

plandadir.

Kistik fibroziste sadece solunum sisteminde degil, ayni zamanda gastrointestinal
kanalda da inflamatuar degisiklikler olur [56]. KF’te bagirsaklar hem birincil mukozal KFTR
defektine, hem de pankreas ve safra yollar1 tutulumuna bagli olarak etkilenir ve
malabsorpsiyona ait klinik belirtiler ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, bagirsak mukozasinda
KFTR defekti sonucu iyon transport anormalligi de ortaya ¢ikar [57]. KF’te klor
sekresyonundaki bozulma sonucunda yenidoganlarda mekonyum ileusu ve obstriiktif bagirsak

hastalig1 olusur [58].

KF’li hastalarda; yag ve protein malabsorbsiyonuna bagli karin sisligi, yagh ve biiyiik
hacimli gaita yapma, biiylime geriligi, yagda eriyen vitamin (A,D,E,K) eksikligi, esansiyel
yag asidi ve mineral (selenyum, ¢inko) eksikligi goriliir. Ayrica gastrointestinal sistem
kanserleri, Clostridium difficile koliti, hipoproteinemi, 6dem, anemi, giardiazis, ¢olyak

hastalig, inflamatuvar bagirsak hastaligi da gelisebilmektedir [59].
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2.4.2.1. Kistik Fibroziste Pankreas Tutulumu

Pankreas tutulumu ve KFTR genotipi arasinda siki bir iligki vardir ve agir olarak
nitelendirilen smuf I, II, IIT mutasyonlar: ile birlikte pankreatik yetmezlik daha sik g6zlenir
[60,61,62]. Ozellikle sinif I ve II mutasyonu olan kisilerde hayatin ilk aylarinda pankreatik
yetmezlik bulgularinin ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir [61].

KF’te koyu ve yapiskan sekresyonlarin duktuslart tikamasi sonucunda pankreasin
sindirim enzimlerinde yetersizlik ortaya ¢ikar. Duktus lumeninde biriken sekresyonlar, 6nce
obstriiksiyon gelismesine ve duktusta genislemeye neden olur. Daha sonra ise ekzokrin

pankreas dokusunun hasari ve fibrozis gelisir [63].

Pankreas tutulumunda; pankreatik yetmezlik, pankreatik kist ve pankreatit
goriilmektedir. Pankreatik hastalik intrauterin donemde baslar. Ekzokrin pankreatik yetmezlik
yenidogan doneminde %40-50, bir yasinda %85-90 oraninda goriiliirken zamanla pankreasin
endokrin fonksiyonlart da bozularak diyabet gelisebilmektedir (%8-18). Patolojisinde
“pankreasin kistik fibrozisi” mevcut olup, koyulasmis eozinofilik sekresyonlara bagl
pankreatik kanallarda obstriikksiyon ve fokal dilatasyon ile asiner hiicrelerde yaygin hasar,

yerini yag ve fibr6z doku alir [63,64,65].

Kronik pankreatit ve adacik hiicre kaybi sonucu insiilin saliniminda azalma ve insiilin
direnci nedeni ile diyabet olusur. Bu hastalarda pankreatik asiner dokunun fibréz ve yagh
doku ile yer degistirdigi goriiliir [62]. Adacik hiicre hasarindan sorumlu olan bir bagka
mekanizma da, KF’deki artmig inflamatuar siirectir ve hiperglisemi de bu siirece katkida

bulunur [66].

Pankreatit, siklikla addlesan ve eriskinlerde goriilmektedir. Klinikte epigastrik, sol iist
kadran agrisi, istahsizlik, kusma ve serum amilaz ve lipaz yiiksekligi goriiliir. Kronik
pankreatit ile KFTR gen mutasyonu arasinda iligski mevcut olup, kronik pankreatitli hastalarda
KFTR gen mutasyonun gosterilmesi, KFTR disfonksiyonunun kronik pankreatite yatkinliga
yol agmasi, KF hastaliginin tek bulgusunun pankreatit olabilmesi bu iliskiyi desteklemektedir
[63,67,68].

Kistik fibrozisli hastalarda sik goriilen pankreatik kist tipik olarak mikroskopik veya
kiictik (1-3 mm ¢ap) olup, nadiren lem’yi gecer. Pankreasin tiimiiyle kistle kaplanmasi ise

nadir olarak goriiliir [64,65,69].

Saglam ya da kismi ekzokrin fonksiyonu olan hastalarda tekrarlayici akut pankreatit

olabilir. Pankreasin endokrin fonksiyon bozukluguna bagli olusan diabetes mellitus gelisme
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insidansi yas ile artar, orta derecededir, kolay kontrol edilebilir; ketoz, retinopati ve ndropati

goriilmez [41].

Kistik fibrozisli kisilerde, pankreatik duktusun obstriiksiyonuna bagli azalmis enzim
sekresyonuyla pankreatik fonksiyon yetersizligi sonucu[42]; yag ve protein malabsorpsiyonu,
yagda ¢Oziinen vitaminlerin (A,D,E,K) yetersizligi, kalori acig1, biiyiime ve gelisme geriligi

ve rektal prolapsus olur [7,20,41,42].

Pankreatik yetmezlikte genotip-fenotip iliskisi belirgindir. Her iki allelde fonksiyon
kaybina yol acan mutasyon (smif 1-3) varsa %95’in ilizerinde pankreatik yetmezlik gelisir
(AF508, G542X, R553X vb). Parsiyel fonksiyon gdsteren mutasyon varsa (sinif 4-5) pankreas
yeterlidir (R117H, R334W, A455E, R347P vb)[70].

2.4.2.2. Kistik Fibroziste intestinal Tutulum
2.4.2.2.1. Malabsorbsiyon

Kistik fibroziste intestinal malabsorpsiyon erken baslangichidir ve 7 haftalik bebeklerde
%159, 6 aylikta %79, 1 yasinda ise %92 oraninda malabsorpsiyon gelismektedir [71].

Malabsorpsiyona yol agan faktorler; pankreatik duktusta anormal KFTR fonksiyonu,
pankreatik enzimlerin eksikligi, pankreatik bikarbonat (HCOs3) eksikligi gibi pankreast
ilgilendiren daha once sozii edilen mekanizmalara ek olarak safra tuzlarinin digk: ile kaybinin
artmasi, glisin ve taurin ile konjuge safra tuz oraninin degismesi, ince bagirsak motilitesinin

artmasi ve ince bagirsaktan gegis zamaninda uzama olmasidir [57].

Yag ve protein malabsorpsiyonunun yanisira hastalarda karbonhidrat (laktoz ve siikroz)
malabsorpsiyonu da gelisebilmektedir. Klinik olarak karin sisligi, yumusak, yagl ve biiyiik
hacimli gaita yapma ve biiyiime gelisme geriligi gézlenir [57,59].

KFTR defektine bagli olarak inflamatuvar cevabin bozulmasina ikincil olarak KF’li

hastalarda intestinal inflamasyon gelisebilir [3,72].

Hastalarda probiyotik kullaniminin intestinal inflamasyon ve pulmoner alevlenmeleri

azaltmasi intestinal inflamasyonda bakterilerin rolii oldugunun 6nemli bir kanitidir [73].
2.4.2.2.2. Mekonyum ileusu

Koyulagsmis mekonyuma bagli intestinal obstrilksiyon olmasidir. Mekonyum tikag
sendromu olan hastalarin %25’inde neden kistik fibrozistir [74]. Mekonyum ileusu en erken
bulgudur [75,76].
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Kistik fibrozisli yenidoganlarin %10-15 kadarinda, intrauterin yasamda proteolitik
enzimlerin eksikligi ile birlikte intestinal goblet hiicrelerinden anormal mukoproteinlerin
salmmmina bagl olarak terminal ileumda mekonyum tikaci olusur (mekonyum ileusu).
Hastalarin %10’unda da bagirsak sekresyonlarinin koyu olmasi, pankreatik enzim eksikligi ve
intestinal ge¢is zamanimin uzamis olmasi gibi etkenler sonucu yineleyen kismi ya da tam
bagirsak tikanmasi ataklari goriiliir. Bu ataklar sirasinda 6zellikle ¢ekum bolgesinde biiyiik
fekal kitleler palpe edilebilir. Komplikasyon olarak volvulus ya da invajinasyon gelisir [1].

Ayrica perforasyon ve mekonyum peritonitine yol acabilir. Hastalarda ¢omak parmak

goriilebilir [1,20,41].

Suda eriyen kontrast madde ile lavman uygulanmasi hem tanit hem tedavide yararlidir.

Bu sekilde diizelme olmaz ise cerrahi tedavi gereklidir [59].

Gastrointestinal tutulumda intestinal obstriiksiyona yol agan veya agmayan ¢esitli klinik
tablolar goriilmektedir [64].

Intestinal obstriiksiyona neden olan tablolar:
e Mekonyum ileusu

¢ Jejunal veya ileal atrezi, ileal stenoz, volvulus
e Mekonyum tika¢ sendromu

¢ Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

e Iinvajinasyon

e Fibrozan kolonopati

Intestinal obstriiksiyona neden olmayan tablolar:
e Gastrodsefageal reflii

e Duodenogastrik reflii

e Qastrit, duodenit, lilser

e Apandisit

o Rektal prolapsus

e Malabsorpsiyon

e PnoOmotozis intestinaliS



21

2.4.2.2.3. Mekonyum Tikaci Sendromu

Koyulasmis mekonyuma bagli kolonda obstriiksiyon olmasidir. Mekonyum tikag
sendromu olan hastalarin %25’inde neden kistik fibrozistir [74]. Ayrica Hirschprung hastaligi,
prematiirite ve maternal magnezyum siilfat (MgSOa4) tedavisinde de mekonyum tikag
sendromu gelisebilmektedir. Kontrastli grafilerde kolon kalibrasyonu normal olup,
mekonyum tikaglarina bagli kolonda dolma defektleri goriiliir. Kontrast madde ile lavman

sirasinda tikaglar yer degistirerek obstriiksiyon agilabilir [64].
2.4.2.2.4. Distal Intestinal Obstriiksiyon Sendromu

Kistik fibrozisli biiyiik ¢ocuklar ve geng eriskinlerde %10-20 oraninda goriilmekte olup,
yapiskan ve koyulagmis gaitaya bagli gelisen distal intestinal obstriiksiyondur. Koyulagmis
intestinal sekresyonlar, pankreatik yetmezlik, sindirilmemis gida artiklari, dehidratasyon ve
fekal staza bagli gelismektedir. Klinik olarak abdominal distansiyon ve gaz, kabizlik,
tekrarlayan kramp tarzinda sag alt kadran agrisi, sag alt kadranda kitle(terminal ileum-
¢ekum), tam obstriiksiyon gelisirse akut bir tablo ve safrali kusma ile karakterizedir [65].
Suda ¢oziinen kontrast madde ile kolon grafisi tan1 ve tedavide yararlidir. Tam obstriiksiyon

bu sekilde diizelmez ise cerrahi tedavi gereklidir [77].
2.4.2.2.5. lInvaginasyon

Genelde ileokolik olup, terminal ileumda yapigkan fekal artik ve biiylimiis lenfoid
follikiillere bagli gelismektedir. Yine kronik genislemis, 6demli apendiks de invajinasyona
yol acabilir. Klinikte aralikli, kramp tarzinda karin agris1 ve kanli gaita goriiliir. Tedavide
floroskopi esliginde hava veya kontrast madde ile rediiksiyon uygulanir. Diizelmeyen

hastalarda cerrahi tedavi gereklidir [65].
2.4.2.2.6. Fibrozan Kolonopati

Kistik fibrozisli hastalarda ilk olarak 90’11 yillarda kronik karin agrist olan kolonik
striktiir ve fibrozis tanimlanmistir [78]. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte yiiksek doz
pankreatik enzim tedavisi (>10.000 IU lipaz/kg/giin) suglanmaktadir [79,80]. Sag kolon
tutulumu mevcut olup, klinik olarak karin agrisi, siskinlik, kabizlik, ishal ve kanli gaita ile
karakterizedir [81]. Radyolojik olarak; mukozal diizensizlik, kolonda kisalma, daralma ve
normal haustral yapinin kaybi ile kolon duvarinda kalinlasma mevcuttur. Histolojide siddetli
submukozal inflamasyon, fibrozis ve muskularis mukoza kaybi goriilir [64]. Tedavide
pankreatik enzim dozu ayarlanmali; 2.500 IU lipaz/kg/doz veya 10.000 1U lipaz/ kg/giin’iin

altinda tutulmalidir. Diizelmeyen vakalarda ise cerrahi tedavi gereklidir [81].
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2.4.2.2.7. Rektal Prolapsus

Kistik fibrozisin tan1 koydurucu ilk bulgusu olabilir. Goriilme siklig1 yaklasik %20 olup,
3 yasin altinda en siktir. Anal kanaldan disar1 ¢ikan koyu kirmizi, mukuslu bazen kanli bir
kitle goriiniimiindedir (sadece mukoza ya da tiim duvar). Nedenleri; pankreatik yetmezlige
bagl sik ve biiyiik hacimli gaita yapma, kas tonusunda azalma, malniitrisyon, oksiirik ve
defekasyon sirasinda karin i¢i basincin artmasi ve gaita tutma alisgkanligidir [64]. Tedavide
enzim dozunun ayarlanmasi, laksatifler, lif takviyesi, rediiksiyon ya da rektuma sklerozan

madde enjeksiyonu kullanilmaktadir [59].
2.4.2.2.8. Gastroozofageal Reflii

Gastrodsefageal reflii KF’li hastalarda sik (%26.5-50) goriilmektedir. Oksiiriik ile
abdominal basincin artmasi, uygulanan postural drenaj-fizyoterapi ve kullanilan ilaglar
gastroosefageal reflii gelisimini kolaylastirmaktadir [82]. Tedavide refliiyii arttiran
yiyeceklerden ve ilaglardan kaginma, H2 reseptor antagonisti ya da proton pompa inhibitorleri

kullanilmakta olup, diizelme saglanamazsa cerrahi tedavi uygulanmaktadir [59].
2.4.2.2.9. Gastroduodenal Hastalik

Kistik fibrozisli hastalarda duodenal bikarbonat (HCOs3) sekresyonundaki azalmaya
bagl olarak gastrit, duodenit, iilser ve duodenal anormallikler (mukozal kalinlasma, mukozal

nodiiler yapilar, uzun ve bigimi bozulmus duodenal segmentler) goriilebilir [64].
2.4.2.2.10. Apandisit

Kistik fibrozisli hastalarin ¢ogunda apendikste koyulasmis mukoid sekresyon
birikmesine bagli distansiyon goriiliir. Hastalarda inflamasyon bulgusu veya lokal hassasiyet
olmadan genislemis apendikse rutin sonografilerde sik rastlanmaktadir. Bununla birlikte kistik
fibrozisli hastalardaki sik antibiyotik kullanimi1 ve apandisit belirtilerinin distal intestinal
obstriiksiyon sendromuna (DIOS) veya invajinasyona benzemesi siklikla tam gecikmesi,

perforasyon veya abse gelismesine yol agmaktadir [83].
2.4.2.2.11. Diger Gastrointestinal Bulgular

Kistik fibrozisli hastalarda, gastrointestinal sistem kanserleri (6zofagus, mide, ince
bagirsak, kolon, rektum, karaciger, safra yollari, pankreas), Clostiridum difficile koliti,

hipoproteinemi, 6dem, anemi, giardiazis, ¢olyak hastaligi, inflamatuar bagirsak hastalig1 da

gelisebilmektedir [59].
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2.4.3.Kistik Fibroziste Hepatobiliyer Sistem Tutulumu

Kistik fibroziste karaciger hastaligi erken gelisen bir komplikasyon (ilk 10-15 yilda)
olup, insidanst %27-35 arasinda degismektedir. KF mortalitesinin % 2.5’unu olusturur ve

pulmoner nedenler disindaki en énemli 6liim nedenidir [84,87].

KF’te karaciger hastaligina anormal KFTR’nin biliyer sistemde bulunmasi neden
olmaktadir. KFTR, sadece intra ve ekstrahepatik safra kanallarini ve safra kesesini doseyen
epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunur. Hepatosit ve diger karaciger hiicrelerinde KFTR

bulunmamaktadir [88].

KF hastalarinin yaklasik {igte birinde gelisen karaciger hastaliginda tipik lezyon biliyer
tikaniklik ve ilerleyici periportal fibrozisin neden oldugu fokal biliyer sirozdur [89].

KFTR fonksiyonunun olmamasi veya azalmasi, safranin akigkanhigint ve
alkalinizasyonunu azaltarak intrahepatik safra kanallarinin koyulagsmasina ve safra ile
tikanmasina, toksik safra asitleri ve sitokinlerin agiga ¢ikmasina, hepatosit zedelenmesi ve

sonugta biliyer fibrozis gelismesine yol agmaktadir [89].

Biliyer siroz portal hipertansiyona ve dzefagus kanamalarina neden olabilir [90,91,92].
Portal hipertansiyon, kistik fibroziste karaciger hastalifinin en sik ve en agir
komplikasyonudur. Osefagus varisleri, splenomegali, hipersplenizm ve karin agrisina neden
olur. Varis kanamasi, portal hipertansiyonun en korkulan komplikasyonudur ve tedavisi kistik
fibrozis olmayan hastalardaki gibidir. Dekompanse siroz ve hepatik sentez yetmezligi gelisen

hastalar karaciger nakli yoniinden deneyimli bir merkeze yonlendirilmelidir [59,93,94].
2.4.4.Kistik Fibroziste Kardiyak Tutulum

Ciddi kistik fibrozisli eriskin hastalarda, spesifik sol ventrikiil anormallikleri

bulunmadan sag ventrikiiliin 6nemli sistolik ve diyastolik fonksiyon kaybi olusabilmektedir
[95].

Akut ve kronik hava yolu ve akciger parankimindeki inflamatuar ve yapisal
degisiklikler, hava yolu obstriiksiyonu, asir1 havalanma, yaygin fibrozis, doku kaybi ve
ventilasyon perfiizyon bozukluguna yol acar. Ilerlemis respiratuar hastalikli olgularda
pulmoner ve bronsiyal vaskiilaritede sekonder degisiklikler hemoptiziye yol acar. Ciddi hava
yolu obstrilksiyonu ve hipoksemisi olan kistik fibrozis hastalarinda siklikla pulmoner

hipertansiyon geliserek, ilerleyici sag ventrikiil yetmezligi ile sonuglanir. Diisiik PaO> diizeyi
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miyokardin kontraksiyonlarini da etkileyerek ge¢ donemde sol ventrikiil fonksiyonlarmi da

bozabilir [7,41].
2.4.5. Kistik Fibroziste Genitoiiriner Sistem Tutulumu

KF’li hastalarin Bartter benzeri hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz tablosuna
(Psodobartter Sendromu) egilimleri vardir, idrarda NaCl atilimi azalir ve idrar derisiminde
bozukluk olabilir. Bobreklerde 6zellikle korteks ve dis medullada KFTR mRNA ekspresyonu
oldugu bilinmektedir ve KFTR, proksimal ve distal tiibiil epitelinin apikal bolgelerinde
gosterilmistir. Ayrica, KFTR’in proksimal tiiblilden reseptdr aracili endositoz ile diisiik
molekiil agirlikli proteinlerin geri emiliminde rol oynadigi ve KF’li kisilerde bu proteinlerin

renal geri emiliminde sorun oldugu 6ne siiriillmektedir [96].

Kistik fibrozisli erkeklerin %98’inden fazlasi infertildir. Ciddi oligo ve azospermili
infertil erkeklerde saptanan genetik anormallikler igerisinde KFTR gen mutasyonlarinin da

oldugu bildirilmistir [7].

Erkek kistik fibrozis hastalarinda epididim, vas deferens ve seminal kanallarda bilateral

atrofi vardir [20].

Kadinlarda seksiiel gelisme, menstriiel siklus ve fertilite daha az etkilenir [41]. Kistik
fibrozisli kadin gebe kalabilir ve saglikli bebek dogurabilir [97].

Kistik fibrozisli hastalarda bobrek taslari ve ileriki donemlerde bobrek yetmezligi
gorilebilir [98].

2.5. Tanisal Yaklasim

Kistik fibrozisli hastalarin goguna bebeklik ya da cocukluk ¢aginda tam1 konulabilir,
ancak bazilarinin tanisi eriskin doneme kadar gzden kagabilir [7]. Kistik fibrozis tanisi i¢in
kantitatif ter testinin pozitif olmasi ile birlikte tipik kronik obstriiktif akciger hastaligi,
ekzokrin pankreas yetersizligi ve aile Oykiisiinde kistik fibrozis bulgularindan bir veya
fazlasinin  varligr gereklidir. Aile Oykiisiinde kistik fibrozis olan hastalar mutlaka

degerlendirilmelidir. Laboratuvar testleri, olasi bir kistik fibrozis tanisin1 diglayamaz [27].
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Kistik fibrozis tam Kriterleri;
Bir veya daha fazla karakteristik fenotipik 6zellik
veya
Kistik fibrozis olan kardes oykiisii
veya

Yenidogan doneminde pozitif tarama testi sonucu

+

>2 kez terde yiiksek klor konsantrasyonu saptanmasi
veya
Iki kistik fibrozis mutasyonunun gosterilmesi
veya
Anormal nasal potansiyel farki [1]
2.5.1. Prenatal Tam

Kistik fibrozisin prenatal tanis1 genellikle, gebeligin ilk trimesterinde koriyonik
villuslardan alinan 6rneklerle konulur. Molekiiler analizler i¢in, amniyosentez 6rnekleri veya

bunlarin 10-14 giinliik kiiltiirlerinden saglanan amniyositler de kullanilabilir [27].

Kistik fibrozisli hastalarda bagirsakta bulunan alkalen fosfataz gibi mikrovillus
enzimlerin diisik olmasindan yola ¢ikarak 16-18. gebelik haftalarinda alinan amniyon

stvisinda bu enzimlerin diizeyleri olgiilerek de tan1 konulabilir [99,100].

Kistik fibrozis Oykiisii olan ailelerde kullanilan ydntemlerden biri de 15. gebelik
haftasindan itibaren ultrasonografi ile fetusta artmis mekonyum dansitesinin gosterilmesi,

geniglemis barsak luplarinin ve mekonyum peritonitinin saptanmasidir [100,101].
2.5.2.Yenidogan Tarama Program

Son 10 yilda KF hastalarinda birgok iilkede yenidogan tarama programi uygulamaya
konulmustur. KF yenidogan tarama testi ¢ok pahali olmayan ve genis gruplara uygulanabilen
topuk kaninda immunreaktif tripsinojen (IRT) analizine dayanir. KF’li yenidoganlarda IRT
degerleri yiiksektir ancak saglikli yenidoganlarda da yliksek degerler goriilebilir. Bununla
birlikte IRT degerleri KF’li bebeklerde bir kag¢ ay yiiksek kalirken yanlis pozitif degerler bir
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ka¢ haftada normale doner. Yenidogan taramasinin 6zgilliiglinii arttirmak i¢in dogumda
yiiksek IRT degerleri saptanan bebeklerde ikinci bir test yapilir ve devam eden IRT
yiiksekligi olan bebeklerde ter testi yapilir. Bir¢ok yenidogan tarama programi ikinci IRT testi
yerine mutasyon analizini kullanmaktadir. Her iki gende mutasyon tasiyan bebeklere KF
tanist konulmaktadir (ter testi ile tan1 dogrulanabilir). Bir mutasyon tasiyan bebeklerde ter
testi yapilarak tasiyicilar hastalardan ayirdedilir [102,103]. Kistik fibrozisle ilgili iilkemizde
yapilmayan yenidogan tarama testi, 2015 yilindan itibaren Tiirkiye'de de yapilmaya

baslanmistir.
2.5.3.Klasik Tan1 Yontemleri
2.5.3.1. Ter Testi

Ekrin ter bezi fonksiyonundaki Na ve Cl iyon emilim anormalligi, kistik fibrozis i¢in
yanlig negatif ve yanlis pozitif sonuglarina ragmen, halen ter testi tanimlayici bir test olarak

kabul edilmektedir [27,41]. Ter testi iki yontemle yapilabilmektedir;
1. Gibson Cooke yontemi
2. Macroduct yontemi

Kantitatif pilokarpin iyontoforez yontemi ile yapilan ter testi [55], terde Kklor
konsantrasyonunun artmasinin gosterilmesine dayanir ve standart tani yontemidir. Yeterli
miktarda ter iginde klor iyonunun kantitatif Ol¢ciimii yapilir. Terde klor miktarinin
saptanabilmesi i¢in toplanan ter miktarinin en az 100 mg olmas1 gereklidir. Gibson Cooke
yontemi ile yapilan ter testinde klor konsantrasyonu 60 mEq/L ‘den fazla ise pozitif kabul
edilir; 40-60 mEq/L aras1 degerler smirda kabul edilir. Oykii, fizik muayene ve/veya
laboratuvar bulgulari ile birlikte en az iki pozitif ter testi sonucu taninin dogrulanmasi i¢in
gereklidir. Baz1 faktorler test sonuglarinin yorumlanmasini etkileyebilir. Ter klor diizeyi yasla
artar. Malniitrisyon, adrenal yetersizlik, herediter nefrojenik diyabetes insipidus, ektodermal
displazi, hipogamaglobulinemi ve fukosidoz gibi KF dist durumlarda ter Klor

konsantrasyonunun artmasina neden olabilir [1].
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2.5.3.2. Nazal Potansiyel Farkinin Olgiilmesi

Burun mukozasindan “transepitelyal potansiyel farki”nin 6lgiilmesi, kistik fibrozis
transmembran regulator” (KFTR) proteinin aktivitesinin degerlendirildigi elektrofizyolojik bir
testtir [104,105].

Gastrointestinal tutulum agisindan tanida kullanilan testler;

¢ Direkt pankreas stimulasyon testleri (sekretin, kolesistokinin uyarisi sonrasi duodenal

stvida voliim, HCO3 ve enzim tayini)

e 72 saatlik diskida yag tayini (artma olmasi)
e Fekal kimotripsin tayini (azalmis olmast)
e Fekal elastaz -1 tayini (azalmis olmast)
e Serum immun reaktif tripsinojen diizeyidir.

- Yenidogan bebeklerde tarama (artma olmasi)

- 7-10 yasindan sonra pankreatik yetmezlik (azalma olmasi)

2.5.4. Molekiiler-Genetik Tam1 Yontemleri

KFTR geninin 1989 yilinda kesfinden beri molekiiler genetik laboratuvarlarinda, kistik
fibrozisli kromozomlarin popiilasyonlarindaki mevcut mutasyonlar1 tanimlamak igin
hibridizasyon deneyleri ya da restriksiyon enzim analizi gibi molekiiler tan1 yontemleri

kullanilmaktadir [33,106].

Kistik fibroziste etkilenmis dokulardan cDNA arastirmasi ve capraz hibridizasyon
yontemi ile kistik fibrozis geni izole edilmistir. Bu gen yaklasik 250 000 bp ve 27 ekzon
iceren bir genomik bolgeden olusur. Ozgiil olarak kistik fibrozis geni iceren akciger ve
pankreas gibi dokulardan elde edilen DNA, 500 kb’a kadar daraltilarak bu segmentteki
genlerin ekspresyonuna bakilabilir [20,31].

Stipheli bir kistik fibrozis vakasinda yaygin bulunan mutasyonlarin kanitlanamamasi
durumu, halen potansiyel bir sorun olarak kalmaya devam etmektedir ve bu durum taniyi
dislamaz. Farkli molekiiler-genetik tani1 yontemlerinin kullanimiyla, bu tiir vakalarda
molekiiler tan1 duyarlihimin artirilabilecegi bildirilmektedir. iki mutasyon belirlenen kistik
fibrozisli hastalarin kardes vakalar1 harig, klinisyenlerin bu testleri kesin tan1 yontemi olarak
kullanma konusunda fazla cesur olmamalar1 gerektigi vurgulanmaktadir. Ancak, yenidoganin

klinik olarak anlamli kistik fibrozis siiphesi tasimasi durumunda, sik bulunan kistik fibrozis
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mutasyonlarini arastirmanin daha uygun olacagi belirtilmektedir. Tek mutasyon belirlenmesi
kistik fibrozise yonelik bir bulgu olabilmesine ragmen, kesin tani destegi saglayamaz. Bu
nedenle, daha fazla kanit saglanabilmesi i¢in nadir rastlanan mutasyonlarin da daha ileri

analizleri 6nerilmektedir [27,107].

Kistik fibroziste genetik analizler PCR’yi temel alarak yapildig: i¢in, olgularin biiyiik
bir g¢ogunlugunda DNA’nin kiicik bir miktar1 yeterli olmaktadir. Genis analizler
planlanmadikca, agiz yikama suyu ornegi (veya bebeklerde yanak mukoza 6rnegi) yeterli
olmaktadir. A1z yikama suyu 06rnegi, arastirilacak kisinin kendisi tarafindan alinabilir (10 ml

%~4 sukroz sollisyonu kullanilarak) ve posta ile gonderilebilir [27,107].

Multipleks DNA amplifikasyonu PCR ile eszamanli olarak farkli DNA sekansini
amplifiye eder. Her bir PCR farkli biiyiikliikte bir fragment {iretir ve multiplex amplifikasyon
refrakter mutasyon sistemi (ARMS) teknigi ile birlikte kullanildiginda, kiiciik delesyonlarin

ya da nokta mutasyonlarin tanimlanmasina olanak verir [31,108].

Kistik fibrozisin prenatal tanisi genellikle, gebeligin ilk trimesterinde koriyonik
villuslardan alinan 6rneklerle konulur. Molekiiler analizler i¢in, amniyosentez drnekleri veya
bunlarin 10-14 giinliik kiiltiirlerinden saglanan amniyositler de kullanilabilir. Bir mutasyonun
arastirtlmasinda PCR veya ARMS multipleks testi kullanilabilir. Fakat maliyet ve etkinlik
acisindan en uygun sekil PCR ve bunu takiben poliakrilamid jel elektroforezinin (PAGE)
birlikte kullanilmasidir. Fazla sayidaki mutasyonlarin arastirilmasinda birgok test teknigi
birlikte denenebilir. Allel spesifik PCR (ASP) ve mikroflavmetre (MFL) tekniklerinin birlikte
kullanilmasiin, tek niikleotid polimorfizmi veya bilinen mutasyonlarin basit, duyarli ve

ekonomik olarak belirlenmesini sagladigi da bildirilmektedir [27,86].

Kistik fibrozisli ¢ocugun ailesine yukaridaki prenatal molekiiler tani yontemleriyle
dogrudan mutasyonel DNA analizleri uygulanir. Etkilenmis ¢ocukta, mutasyonlardan bir ya
da fazlasi kanitlanamamigsa baglant1 (linkaj) analizi ile ailesel allel gecisinin saptanmasi

amaciyla prenatal tan1 6nerilir [27].

Kistik fibrozis i¢in iki farkli prenatal yaklasim onerilmektedir. Bir modelde gebe kadina
KFTR geni mutasyonunun aragtirilmasi icin test onerilir ve negatif bulunursa gebelikte diisiik
bir riske sahip olundugu sonucuna varilir. Eger bir mutasyon tanimlanirsa, kadmlarin esleri
ayni alleller i¢in test edilir. Eslerin her ikisinde de mutasyon tanimlandiginda, etkilenmis
stitcocugu riski 1/4 oranindadir. Alternatif model ¢ift taramasinda tanimlanmistir. Risk birimi

ciftlerde esittir ve mutasyon her iki ¢iftte tanimlandiginda yiiksek risk durumundan bahsedilir.
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Her iki ¢iftin negatif, bir esin pozitif, digerinin negatif bulundugu durumlar diisiik risk

grubunu olusturur [33,109].
Bir hasta tizerinde uygun testlerin yiiriitiilmesi i¢in;
- Ailede kistik fibrozis 0ykiisii olup olmadigi
- Ailede kistik fibrozis 6ykiisii varsa, etkilenmis kisinin genotipi
- Test edilen kisinin etnik kokeni bilinmelidir.

Gen haritalamas1 i¢in tek segenek, polimorfik belirteglerle hastaligin ayirim ¢aligmasina
dayanan baglanti analizi teknigini kullanmaktir [20]. 1985’te lokus pozisyonel klonlama
teknigi ile kromozom 7031-7q32’ye haritalanmistir [25,32]. Kisa zaman sonra MET ve D7S8
olarak bilinen iki polimorfik DNA lokusunun Kistik fibrozis lokusuna yakin bagli ve yaninda

oldugu gosterilmistir [27,110].

Gugli linkaj esitsizligi (yakin odaklara baglanmis iki veya daha fazla allelin
beklenenden daha sik birlikteligi olarak tanimlanir) nedeniyle, toplumdaki ¢ogu kistik fibrozis
mutant kromozomlari atasal sekansin biiyiik bir kismin1 paylasabilir. Fenotipik olarak normal
bireylerin %3-4’tinde AF508 mutasyonu mevcuttur (onlar1 tasiyici —heterozigot— olarak
adlandiririz). AF508 mutasyonu homozigot olan bireyler daha ciddi olarak etkilenmislerdir.
Linkaj esitsizliginin giiglii gostergeleri olan XV2.c ve KM19 belirtegleri, kistik fibrozis
tastyicilik riskini tarif etmek igin genetik damismanlik da kullanilmaktadir. Bir esin
heterozigot oldugu bilinen ve digerinin durumu bilinmeyen ¢iftlerde en degerli tekniktir

[25,31].

Bir kistik fibrozis hastasinda yogun testlerden sonra tanimlanmamis iki mutasyon
saptandi@inda, prenatal tani amaciyla Kkistik fibrozis tasiyan kromozomlar1 tanimlama

prosediirii olan intragenik belirteglerin kullanimina bagvurmak gerekebilir [33].

Hem allel spesifik oligoniikleotid problamada hem de farkli restriksiyon enzim
kesiminde normal ve mutant alleller arasindaki tam sekans farkini bilmek gereklidir. Bu bilgi,

incelenen bolgenin secilmis amplifikasyonu i¢cin PCR primerlerinin tasarimina olanak saglar

[31].
2.6. Tedavi

Kistik fibrozisli hastalarda tedavi plan1 kapsamli olmali, hastalar yakin izlenmeli ve

erken tedavi edilmelidir.
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2.6.1.Semptoma Yonelik Tedavi Yaklasimlar:
2.6.1.1. Kistik Fibroziste Akciger Hastah@ Tedavisi

Kistik fibrozisli hastalarda tan1 konulur konulmaz temel degerlendirmeler yapildiktan
sonra hastalar ve ailelerine gereken egitim verilmeli, hastada akciger tutulumu varsa erken
tedavi baslanmalidir. Hastalarin tani aldig1 yasa bagl olarak 1-3 ay araliklar ile hastalar takip
edilmelidir. Her muayenede verilebiliyorsa balgam kiiltiirii alinmalidir. Hastanin balgam
kiltirti iiremelerine gore uygun antibiyoterapi verilmeli, hastaya solunum fizyoterapisi
yapilmalidir. Hemsire, solunum fizyoterapisti, sosyal hizmetler gorevlisi, psikolog esliginde

ekip olarak yaklasim ile hastalarin giinliik bakim plani yapilmalidir [8].

Kistik fibrozis tanili hastalar bol mukuslu sekresyon birikimi oldugu i¢in sivi kaybinin
fazla oldugu durumlarda oral hidrasyon arttirilmali gerektiginde intravendz sivi tedavisi

verilmelidir [8].

Tablo 2. Kistik fibroziste akciger hastalig: tedavisi [1]

Mukaosiliyer temizlik

Gogiis fizyoterapisi

Mukolitik tedavi
Rekombinant insan DNaz1
Hipertonik tuzlu su

Diger mukolitikler

Antiinflamatuar tedavi

Bronkodilatatorler

Antibiyoterapi

Profilaktik tedavi
Akut alevlenme tedavisi

Allerjik bronkopulmoner aspergilloz tedavisi

Ilerlemis akciger hastahg tedavisi

Oksijen
Non-invazif ventilasyon

Kor pulmonale tedavisi

Akciger nakli
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2.6.1.2. Kistik Fibroziste Gastrointestinal ve Nutrisyonel Tedavi

Ekzokrin pankreas yetersizligi olan kistik fibrozis tanili hastalarda beslenme durumunun
diizeltilebilmesi i¢in her beslenme sirasinda enterik kapli ¢ok kiiciik tabletler seklinde
pankreatik enzim tedavisi uygulanir. Pankreatik enzim tedavisinde olagan doz, 500-1500 1U/
lipaz /kg /6giin arasinda degisir. Bu dozlarla yanit alinamiyorsa, asit supresyon tedavisi ile
duodenal pH yiikseltilmeye ve pankreatik enzimlerin etkinligi i¢in en uygun ortam
saglanmaya c¢alisilir. Giinliik enzim dozu 10 000 IU/ lipaz/ kg’ 1 asmamalidir. Yiiksek dozda

enzim tedavisi fibroz kolonopatiye yol agabilir [85].

Ekzokrin pankreas yetersizliginden bagimsiz olarak, kistik fibrozisli hastalarin bazal
enerji gereksinimleri artmistir. Saglikli kisiler i¢in Onerilenin %120-140’1 kadar kalori ve
ozellikle esansiyel yag asidi eksikliginin 6nlenebilmesi i¢in yeterli miktarda yag iceren diyet
almalar1 saglanmalidir. Ekzokrin pankreas yetersizligi olan kistik fibrozisli hastalarin

nutrisyonel gereksinimleri Tablo 3'te goriilmektedir [85].

Tablo 3. Kistik fibroziste besin gereksinimleri [85]

Eneriji: RDA* x 1.3
Protein: RDA

Esansiyel yag asitleri: Toplam kalorinin %3-5’ini saglayacak sekilde
Vitaminler:

A 5000-10 000 IU/giin
D 400-800 IU/giin

E 100-200 IU/giin

K 5 mg/haftada iki kez
Suda eriyen vitaminler: RDA x 2

Cinko 15 mg/giin

Demir RDA

*RDA= Saglikli kisiler i¢in 6nerilen giinliik doz
2.6.1.3. Kistik Fibroziste Hepatobiliyer Komplikasyonlarin Tedavisi

Kistik fibrozisin hepatobiliyer komplikasyonlarina yonelik olarak ursodeoksikolik asit
(UDCA) tedavisi arastirma asamasindadir. Bu tedaviyle karaciger fonskiyon testlerinde

biyokimyasal diizelme bildirilmistir. Karaciger yetersizligi gelisen kistik fibrozisli hastalarda
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karaciger nakli (bazi1 vakalarda akciger nakli ile birlikte) uygulanmaktadir. Akciger fonksiyon
bozuklugunun ¢ok agir olmadig1 ¢ocuklarda karaciger naklinden sonra solunum fonksiyon

testlerinde de diizelme bildirilmistir [85].

Kistik fibrozisli hastalarin %10’unda safra tasi olusumu goriliir. Pankreatik enzim

replasman tedavisi ile steatorenin diizeltilmesiyle safra kesesi tas1 gelisimi azaltilabilir [85].
2.6.2.Gen Tedavisi

Laboratuvarda rutin olarak akciger hiicre kiiltiir yontemleri olmadigi igin in vivo gen
terapisi yontemleri benimsenmistir. Ilk adenoviriis aracili protokol 1993’te baslamistir ve
hazirlayici veri in vivo respiratuar epitel iginde gen transferini dogrulamasina ragmen iglemin
giivenilirligi hakkinda biiyliik kaygi olusmustur. Gen terapisi denemelerinde, adenoviriis
vektorler ya da lipozomlar, KFTR minigen transferi igin nazal kavite yoluyla ve bronkoskop

araciligiyla kullanilmistir [25].

KFTR geni ya da KFTR ¢cDNA’s1 uygun bir vektor igine yerlestirilebilirse (adeno grubu
virtislerle) aerosol teknigi ile alici epitel hiicrelerine penetre olur ve uygun bir protein

ekspresyonunu basarir [31].

Retroviral vektorler de, konak hiicre genomuna baglanabilme yetenekleri nedeniyle,
kistik fibrozisin gen tedavisi i¢in uygun ve c¢ekici vektorlerdir. Bu sekilde, uzun siireli
ekspresyonu ve belki de tedaviyi yonlendirebilirler. Bununla birlikte, hava yolu epiteline gen
transferi i¢in yapilan retroviral uygulamalar, prolifere olan hiicre gerekliligi ve diisiik titreler
ile sinirlandirilmistir. Retroviral tiriinlerle ilgili anlaml gelismeler titre ile ilgili baz1 endiseleri
gidermistir. Lentiviral vektorlerin gelisimi de retroviral uygulamalar ile gen tedavisinin,
boliinmeyen hiicrelerde uygulanabilirlik sansimmi  belirlemede yardimer olmustur. Bu
gelismelere ragmen hava yolu epitelinin apikal membran1 gen transferi i¢in 6nemli bir bariyer

olusturmaya devam etmektedir [111].

KFTR geni icin hedef hiicreler olan solunum epiteli ve 6zellikle de submukozal bez
hiicrelerine postnatal gen transferi ¢abalarinda karsilasilan giicliikleri agmada yeni yontemler
denenmektedir. Yeni bir calismada, adenovirliis vektorlerle insan fetal trakeal organ
kiiltiirlerinde solunum epiteli ve submukozal bez hiicrelerine gen transferinin 4 haftalik siirede
mikkemmel sekilde ve yiiksek etkinlikle basarildigi bildirilmistir. Bu sonucun, fiziki
bariyerlerin daha az ve hedef hiicreye ulasimin daha kolay olmasindan kaynaklandigi

vurgulanmustir. Kistik fibrozis gibi dogumsal hava yolu hastaliklarinin tedavisi amaciyla,
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adenoviriis vektorler araciligiyla fetal trakeal epitele yonelik gen transferi uygulamasinin daha

etkin gen transferi sagladig: bildirilmektedir [112].
2.7. Kistik Fibrozis ve intestinal Inflamasyon Iliskisi

Kistik fibrozisli hastalarda intestinal kanal boyunca, KFTR geni ekspresyonu olmakla

beraber en yiiksek oranda KFTR mRNA ekspresyonu olan boliim duodenumdur [113].

Kistik fibrozisli hastalarda bagirsaklar da dahil olmak {izere etkilenmis tim epitelyal
hiicrelerde, KFTR genindeki mutasyonlar klor kanali fonksiyonlarinda tam ya da kismi
bozulmaya yol agar. Sivi voliimiindeki azalma ve intestinal liimende gelisen asidite artisi
mukus birikimine neden olur. Bu da hastalarda sindirim, emilim ve motiliteyi bozar ayrica

bakteriyel asirt cogalma ve inflamasyon gelisimi ile sonuglanir [114].

KFTR defektine bagl olarak inflamatuvar cevabin bozulmasina ikincil olarak intestinal

inflamasyon gelisebilmektedir [3,72].

Kistik fibroziste nutrisyonel dengede bozukluk goriilmesi, baslica akcigerlerde olmak

lizere gastrointestinal sistem tizerinde de negatif etkiye yol acar [113].

Kistik fibrozis, ¢ocuklarda en sik goriilen pankreatik yetmezlik nedenidir ve hastalarin
%85-90 kadarinda pankreatik yetmezlik ve malabsorbsiyon bulunmaktadir. Bu ¢ocuklarda
pankreatik enzim replasman tedavisi uygulanmaktadir (PERT). Pankreatik yetmezligi olan ve
PERT uygun sekilde yapilan hastalarda yine de karin agrisi, steatore ve motilite bozukluklari
gibi belirti ve bulgular goriilebilmektedir. Bu duruma etkili pankreas dis1 diger eslik eden
faktorlerin olabildigi diistiniilmektedir [56,115]. Ayrica yiiksek dozda verilen pankreatik
enzim replasman tedavisi (PERT), inflamasyon ve fibrozan kolonopatiye yol agabilmektedir
[116].

Intestinal inflamasyonu géstermek icin 6zgiil bir test bulunmamaktadir. Kistik fibroziste
intestinal inflamasyon goriildiigiinii gosteren bir¢ok ¢aligma vardir. KF’li hastalarda yapilan
bagirsak lavaji degerlendirmelerinde intestinal mukozada yaygin inflamasyon saptanmistir
[3,117,118].

KF’li bir¢ok erigkin hastanin kapsiil endoskopi bulgularinda yaygin 6dem ve mukozal
ilserasyonlara rastlanmigtir [56]. Bruzesse ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda intestinal
mukozal inflamasyonun KF’in karakteristik bir bulgusu oldugu gosterilmistir [73]. Ayrica

probiyotik kullaniminin pulmoner alevlenmeleri ve hastane yatis oranmi distirdigi
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saptanmistir. Bu da Kistik fibroziste pulmoner ve intestinal inflamasyon arasinda iligki

oldugunu diisindiirmektedir [119].

Pankreatik yetmezlik ve malabsorbsiyonun KF enteropatisi gelismesinde rol

oynadiginin kanitlart artmaktadir [3,56,72,73,120].

Norkina ve arkadaglarinin kistik fibrozisli fare deneyi ¢alismasinda intestinal

enteropatiye bagli gelisen intestinal obstriiksiyon sonucu belirti ve bulgularin gelistigi ifade

edilmistir [121].

KF akcigerinde inflamasyonun enfeksiyona onciil mii yoksa enfeksiyon sonrasinda
gelisen bir durum olup olmadigi kesin olarak bilinmemektedir [122]. KF ‘li hastalarda bir¢ok
faktor bagirsaklarda bakteriyal asir1 ¢gogalmaya yol agarak intestinal hasar, mukozal hasar ve

sindirim bozukluguna neden olabilmektedir [3,119].
2.8. Fekal Kalprotektin

Kalprotektin; immiinmodiilator, antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zellikleri olan, S100
protein ailesinden noétrofilik, sitozolik, kalsiyum baglayict bir proteindir [123,124].
Kalprotektin; her biri iki kalsiyum baglayan bolge igeren bir hafif (MRPS8) ve iki agir
polipeptid zincirden (MRP14) olusan, molekiil agirligi 36.5 kDa olan heterodimer yapida bir
proteindir. Ayrica antibakteriyel ozelligini saglayan ¢inko baglayan boliim igermektedir
[125]. Kalprotektin (S100A8/S100A9) ve S100A12 immun sistemde pro-inflamatuar role
sahiptir. Ayrica kalprotektin, DAMPs adi verilen hasar iligkili molekiillerin bir parcasidir.
Hiicresel stres gelisen durumlarda hasar goren veya aktive olan hiicrelerden kalprotektin
salimmmi artar. inflamasyon goriillen durumlarda Kalprotektin ve S100A12’nin serum
konsantrasyonlari 6nemli dl¢iide artis gostermektedir [126]. Kalprotektin, baslica nétrofillerde
olmak tizere monosit ve makrofajlarda da bulunabilmekte olup, nétrofil aktivasyonu veya

oliimi sirasinda agiga ¢ikmaktadir [127].

Fagositlerden kalprotektin salinimi, fagositler inflame endotel ile temas ettiinde
uyarilmaktadir. Kalprotektin; proinflamatuar kemokinler, adezyon molekiilleri (6rnegin
VCAM-1 ve ICAM-1) ve Bz-integrin araciligr ile inflamasyonu ilerletmektedir. Lokosit gocii
adezyon ve inflame dokuya transendotelyal go¢ esnasinda mediyatdr gorevi listlenmektedir
[128,129].

Kalprotektin, plazmada ve diger viicut sivilarinda olciilebilmekle beraber digkida,
kandaki diizeyine gore 6 kat daha fazla konsantrasyonda bulunmaktadir [130]. Fekal

kalprotektin, oda 1sisinda 1 hafta siire ile yapisi bozulmadan kalabilmektedir. Enzim
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immunotest (enzyme immunoassay, EIA, ELISA) yontemi ile laboratuvarda ¢alisilmaktadir.
Fekal kalprotektin sonuglarinin giivenilir olabilmesi i¢in 5 gr diski 6rnegi alinmasi

onerilmekle beraber 100 mg diski ile de laboratuvarda galisma yapilmasi miimkiindiir [131].

Fekal kalprotektin, bagirsagin akut faz reaktani olarak degerlendirilebilir [5,132,133].
Fekal kalprotektinin duyarliligi %95 ve ozgiilligi %93 olup, st sinir degeri 50 ng/g diski
olarak kabul edilmektedir [134]. Ayrica saptanan 50 ile 100 npg/g diski arasi degerler
stiphelidir ve izlem gerektirir. Fekal kalprotektinin 100 ug/g diski iizeri degerleri ise intestinal
inflamasyon oldugunu gosterir. Bu sinir degerler 4 yas ve iizeri cocuklarda kullanilabilir. Dort
yasindan kiiclik ¢ocuklarda bir miktar daha yiiksek fekal kalprotektin degerleri
saptanmaktadir [135].

Gilinlimiizde intestinal inflamasyonu gdstermek ve izlemek i¢in tek ve basit bir yontem
bildirilmemektedir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
reaktanlar siklikla kullanilan laboratuvar parametreleri olmasina karsilik intestinal hastalik
aktivitesi ile iligkileri zayif olarak degerlendirilmistir [136]. Endoskopi ve biyopsi
inflamasyonu saptamada altin standart olarak kabul edilse de girisimsel, pahali ve is giicii
gerektiren bir yontemdir [137]. Intestinal inflamasyonun klinik tan1 ve izleminde kullanilacak
uygun yontemlerin girisimsel olmayan, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir ve ucuz olmasi ile
intestinal hastalik aktivitesini gostermede 0zgiil ve duyarli olmasi beklenir [132]. Fekal
kalprotektinin  ¢ocuklarda intestinal inflamasyonun saptanmast ve izlenmesinde
kullanilabilecek basit, ucuz, duyarli, 6zgiil ve girisimsel olmayan bir yontem oldugunu

gosteren ¢aligmalar vardir [124,132,138-141].

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda (IBH) fekal kalprotektin diizeyinde yiikselme
oldugu bilinmektedir [142]. IBHda intestinal mukozada makrofaj ve nétrofillerde artis
olmaktadir. Bunun sonucunda intestinal mukoza hasar1 gelismektedir. Intestinal mukozada
makrofaj ve nétrofillerin artigina yol agan diger durumlarda da fekal kalprotektin diizeylerinde
yiikseklik saptanabilir [131]. Ozellikle Crohn hastaligy ve iilseratif kolit gibi intestinal
inflamasyon goriilen hastaliklarda fekal kalprotektin diizeyi belirgin olarak yiikselmekte,
kistik fibrozisli hastalarda da artmis degerler bildirilmektedir [56,130,136,141]. Ayrica
literatiirde bu belirtecin, inflamatuar bagirsak hastaligi disinda ¢6lyak hastaliginda da artip
artmadigr arastirilmis ve erigkin ¢olyak hastalarinda anlamli bir artis saptanmazken ¢olyak
hastaligi tanist konan c¢ocuklarda yiiksek saptanmistir [143-146]. Bunun yanisira kolon
kanseri, siroz, nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilag kullanimi, ilaca bagl enteropati,

polipler gibi cesitli hastaliklarda da yiiksek diizeyde saptanabilir [147-150]. Ancak fekal
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kalprotektinin potansiyel olarak artmasimmin miimkiin olabildigi tim bu hastaliklar iginde
sadece IBH olan cocuklarda relapslarin saptanmasinda endoskopik ve histolojik bulgularla
iliskili oldugu tutarli bir sekilde gosterilmis ve hastalifin izlem ve tedavi yanitinin

degerlendirilmesinde faydali olabilecegi yeterli verilerle ortaya konabilmistir [151-153].

Fekal kalprotektin, nekrotizan enterokolitin (NEK) belirlenmesinde kullanilabilir. Yang
ve arkadaglarinin ¢ok diisik dogum tartili yenidoganlar ile yaptigi ¢alismada 350 pg/g
degerinin lizerinde fekal kalprotektin sonuglar1 saptanmis, takibinde bu hastalarda intestinal
perforasyon, kanli digkilama ve gastrointestinal hasar oldugunu gosteren NEK’in diger klinik

ozellikleri gelismistir [154].

Tablo 4. Fekal kalprotektin diizeyi yiiksek saptanan hastaliklar

Inflamatuar bagirsak hastalig

Ishal

Juvenil idyopatik Artrit

Nekrotizan Enterokolit

Kolorektal karsinom

(Colyak hastaligi

Intestinal Kistik fibrozis

HIV enfeksiyonu

Diger (nonsteroid anti-inflamatuar ila¢ kullanimi)

Inflamasyon varhiginda fekal kalprotektin diizeyi yiikselmekle birlikte tiim
gastrointestinal kanalin herhangi bir bolimiinde olusan mukozal hasarda diizeyi
yiikselmektedir. Intestinal mukozal inflamasyonun goriildiigii organik hastaliklarda ve

fonksiyonel bagirsak hastaliklarindan ayirt etmede kullanilmaktadir [140].

Intestinal mukozal inflamasyonun gdsterilmesinde altin standart endoskopi ve biyopsi
olup girisimsel ve pahalidir. Inflamatuar bagirsak hastalign gibi intestinal inflamasyonun
yanisira kistik fibrozis hastalarinda intestinal inflamasyon goriildiigiinii fekal kalprotektin
Ol¢iimii ile kanitlayan c¢alismalar vardir [131,140,141]. Golden ve arkadaslarinin akcigerde

inflamasyonu belirlemek iizere plazma kalprotektin ol¢limii ile yaptiklar1 calismada, saglikli
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kontrol grubu ile karsilastirildiginda kistik fibrozis tanili hastalarda daha yiiksek plazma
kalprotektin diizeyleri saptanmigtir [155].

2.9. Kistik Fibrozis ve Kalprotektin Tliskisi

Wilson ve arkadaslar tarafindan 1973 yilinda “ Kistik fibrozis proteini ” ad1 verilen bir
serum proteini tanimlanmis ve bu proteinin kistik fibrozis homozigot ve heterozigotlarinin
normallerden ayriminda kullanilabilecegi soylenmistir [156]. Daha sonra, van Heyningen ve
arkadaslar1 saglikli ve Kistik fibrozisli bireylerin granulositlerinde immunolojik olarak kistik
fibrozis proteinine benzeyen bir protein “kistik fibrozis antijeni”’ni tamimlamustir [157]. Bu

proteinin 1. kromozom iizerindeki bir gen tarafindan kodlandig gosterilmistir [158].

Kalprotektin, S100 protein ailesinden olup; kistik fibrozis antijeninin, kalprotektinin
MRP-8 ve MRP-14 isimli kalsiyum baglayan protein zincirlerinden birine veya bunlarin
olusturdugu yapiya karsilik geldigi anlasilmistir [159]. Kistik fibrozis antijeni olarak
tanimlanan kalprotektinin romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklarin akut

alevlenmeleri ile iligkili oldugu anlasilmistir [160].
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3. HASTA VE YONTEMLER
3.1. Etik Kurul Onay1

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan
onay alinmis olup, tim katilimcilar ve aileleri ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve ailelerden

imzal1 bilgilendirilmis onam formu alind1.
3.2. Hasta Grubu

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali  Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali Polikliniginden ve /veya Cocuk Allerji
Polikliniginden takip edilen 1.grup hasta grubu olup, 1-18 yas arasindaki kistik fibrozis tanili
45 g¢ocuktan olugsmaktadir. Calismaya katilan 2.grup ise 1-18 yas arasindaki 45 g¢ocuktan
olusan saglikli kontrol grubudur. Ayrica hastalarin 2009-2014 tarihleri aras1 poliklinik dosya
kayitlar1 ile hastanemiz otomasyon sistemi araciligi ile ge¢mis laboratuvar sonuglarindan
faydalanilmistir. Inceleme dncesi 2 hafta iginde nonsteroid anti inflamatuar ilag alanlar veya
akut st solunum yolu enfeksiyonu tablosu olanlar ¢alismaya alinmamistir. Arastirmaya
katilan c¢ocuklara ve ailelerine sorular sorularak bilgiler alinmistir. Ulagilamayan veriler,
otomasyon sistemindeki kayitl telefon numaralarindan ailelere ulagilarak tamamlanmaigtir.

Katilimcilardan 1 kez digki 6rnegi alinarak fekal kalprotektin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Kistik fibrozis hastalarinin tanisi, Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu 1998 yil1 uzlasi

raporundaki kriterlere uygun olarak konulmustur.
Kistik fibrozis tani kriterleri;

e Bir veya daha fazla karakteristik fenotipik 6zellik
veya

e Kistik fibrozis olan kardes dykiisii
veya

¢ Yenidogan doneminde pozitif tarama testi sonucu

Ve,

e > kez terde yliksek klor konsantrasyonu saptanmasi
veya

e Iki kistik fibrozis mutasyonunun gosterilmesi
veya

e Anormal nasal potansiyel farki olarak kabul edilmistir [161].
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Kistik fibrozisin en az bir klinik &zelligini tasiyan ve farkli giinlerde yapilan ter
testlerinden en az ikisi pozitif sonucglanan hastalar ile KF’in en az bir karakteristik klinik
Ozelligini tasiyan ve KF gen analizi pozitif sonuglanan hastalar KF tanisi1 alarak c¢alismaya

dahil edilmistir.

Hastalarin ter testleri Gibson Cooke yontemi ile yapilmis ve terde klor konsantrasyonu
0-40 mEq/L olanlar normal, 40-60 mEQ/L olanlar siipheli, >60 mEq/L olanlar yiiksek olarak
degerlendirilmistir [1].

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin boya gore tartis1 (relatif tart1) hesaplanirken
¢ocugun boyuna gore 50. persantilde olmasi gereken viicut tartisi, kiz ve erkek persantil
egrileri tablosundan tespit edilmis [162]; o anda bulundugu tarti elde edilen degere boliiniip
100 ile carpilarak relatif tarti yiizdesi bulunmustur. Buna uyan beslenme durumu
degerlendirilerek hafif, orta, agir beslenme bozuklugu, normal tartili, fazla tartili, sisman

cocuk seklinde Tablo 5’te gruplandirtlmistir [163].

Tablo 5. Relatif tartiya gore beslenme durumunun degerlendirilmesi [163]

Relatif Tart1% Beslenme Durumu

70 Agir Beslenme Bozuklugu
70-80 Orta Beslenme Bozuklugu
80-90 Hafif Beslenme Bozuklugu
90-110 Normal Tartilt Cocuk
110-120 Fazla Tartili Cocuk

120 ve iizeri Sisman Cocuk

Pankreatik yetersizlik tanis1 konulurken pankreatik elastaz-1, diski kimotripsin aktivitesi
ve steatokrit 6l¢iimili yapilmakta olup ekzokrin pankreas fonksiyonu normal oldugunda > 200
ug/g diskt degerleri kaydedilir. Hastalarda 100-200 ug/g diski arasinda degisen pankreatik
elastaz-1 degerleri hafif-orta pankreas yetmezligini disiindiiriir. Pankreatik elastaz
konsantrasyonu ile pankreas yetmezligi derecesi arasinda yakin bir korelasyon oldugundan, <

100 ng/g diski degerleri siddetli pankreatik hastalik olarak kabul edilmistir [60,164].

Steatore, diskida 7 gram/giin lizerinde yag atiliminin olmasidir ve bu miktarin

tizerindeki yag atilimi anormaldir [165].
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Ayrica diskida yag miktarin gosteren steatokrit testinin bir yag iizeri cocuklarda %2 ve {izeri

degerleri anormaldir ve steatore oldugunu gosterir [166].

Pankreas suyunda bulunan ve alkali ortamda tripsin ya da tripsinle bir arada olmak tizere
enterokinazla aktif héle getirilerek peptit zincirini pargalayan enzim, bir proteinaz olan
kimotripsinin diskida 6l¢iilmesi sonucu saptanan 6 U/gr altindaki degerler ekzokrin pankreatik

yetmezligi gostermektedir [167].

Fekal elastaz-1 diizeyi 100 pg/g altinda olmakla birlikte steatokrit degerleri %2 nin
tizerinde ve/veya diski kimotripsin aktivitesi 6 U/gr altinda olan ve/veya diskida yag
pozitifligi saptanan hastalar ¢alismamizda ekzokrin pankreas yetersizligi pozitif olarak
gruplandirilmistir. Fekal elastaz-1 diizeyi 100-200 pg/g arasinda olup dosya ve otomasyon
verilerinde kontrol fekal elastaz-1 degerine ulasilamayan hastalar da steatokrit degerleri
%?2’nin tlizerinde ve/veya diski kimotripsin aktivitesi 6 U/gr altinda olan ve/veya diskida yag

pozitifligi saptanmis ise ¢alismamizda pankreas yetersizligi pozitif olan gruba alinmustir.

Hastalarin bogaz kiiltlirlinde iireme ya da kolonizasyon olmast pozitif olarak
degerlendirilmis olup higbir iireme olmamasi negatif olarak kaydedilmistir. KF’li hastalarda

akut pulmoner alevlenme belirtileri;

o  Oksiiriik sikhiginda artis

e Balgam miktarinda artis, balgam renginde degisiklik
e Dispnede artig

e Egzersiz intoleransi

o Istahsizlik
KF’li hastalarda akut pulmoner alevlenme bulgulart;

e Artmis solunum hizi

e Yardime1 solunum kaslarinin solunum eforu esnasinda kullanilmast

e Interkostal ¢ekilmeler

e Akciger fizik muayene bulgularinda degisiklik

e Pulmoner fonksiyonlarda obstriiktif hava yolu hastalig1 varliginda azalma

e Ates ve lokositoz

e Kilo kayb1

e Akciger grafisinde yeni gelisen infiltrasyon varligi olarak kabul edilmistir [168].



41

Hastalarin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri:

e 1-18 yas arasinda olmak
o Kistik fibrozis tanili olmak

e (Goniillii olarak arastirmaya katilmaya onam vermek
Gaita alinan hasta grubunda ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:

e Goniilliilerin ve/veya ailenin ¢alismadan ayrilmak istemesi
e Akut gastroenterit gegiriyor olmak
e Ust solunum yolu enfeksiyonu gegiriyor olmak

e Sistemik steroid veya NSAI (nonsteroidal anti inflamatuar ilag) kullanimi

Caligsmaya katilan kistik fibrozis tanili hastalarin kronolojik yasi, tan1 aldig1 yas, diski
orneginin verildigi tarih, cinsiyet, etnik kokeni, boyu, kilosu, relatif tartis1 ve malniitrisyon
diizeyi, viicut kiitle indeksi (normal, asir1 kilolu, obez), fekal kalprotektin igin diski Grnegi
verilen tarihteki sikayetleri (karn agrisi, gaz distansiyonu, kusma, ates, pulmoner
alevlenmeler), diskilama durumu (siklik, kivam), ter testi sonuglari, enfeksiyon gegirme
sikligi (yilda kag kez gecirildigi) , hastane yatis 6ykiisii, morbidite oykiisii (mekonyum ileusu,
ameliyat gecirme, bagirsak operasyonu, distal intestinal obstriiksiyon sendromu) , fekal
kalprotektin igin digki 6rnegi verilen tarihteki antibiyotik kullanim (inhaler, oral, intravenz)
Oykiisii ve hastaya pankreatik enzim replasmani yapilip yapilmadigi, hastanin pankreatik
fonksiyonu ve dosyasinda kayitli laboratuvar sonuglarindan fekal kalprotektin testi i¢in rnek
verme zamani Oncesi veya sonrasit 1-6 ay siire iginde bakilmis olan beyaz kiire, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein degerleri ayrica genetik mutasyonu, tam digkr analizi,
fekal elastaz-1 diizeyleri, diski kimotriptik aktivite diizeyi olusturulmus hasta takip formuna
ve poliklinik dosyalarindan elde edilen verilere uygun sekilde kayit altina alindi. Bu

degiskenler ile fekal kalprotektin diizeyi arasindaki iligki arastirildi.

Kistik fibrozis, intestinal inflamasyon goriilen hastaliklardan biri olmakla birlikte C-
reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, beyaz kiire gibi inflamasyonun diger
gostergelerine ilave olarak sistemik ve intestinal inflamasyonun degerlendirilmesi amaci ile
hastalarda ve saglikli kontrol grubunda fekal kalprotektin olglimii yapildi. Caligmamizda
hastalarin fekal kalprotektin testi i¢in 6rnek verme zamani 6ncesi veya sonrasit 1-6 ay siire
zarfinda bakilmis olan akut faz reaktanlar1 (C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi,
beyaz kiire), tam diski analizi ve bogaz kiiltiirii sonuglari hastalarin poliklinik dosyalarindan

ve hastane otomasyon sisteminden ve/veya aileden temin edildi. Hastalarin steatokrit, fekal
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elastaz-1 ve diski kimotriptik aktivite diizeyleri ise Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali
Polikliniginden ve /veya Cocuk Allerji Poliklinigine ilk bagvuru aninda bakilan sonuglarini

igerecek sekilde kaydedildi.

Hastalarmn gegmis laboratuvar ve klinik bilgilerini 6grenme amagh Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dali ve Cocuk Allerji Bilim Dali Poliklinik dosya verilerinden faydalanilda.

Veriler Microsoft Excel 2010 araciligi ile bilgisayarda kayit altina alindi.
3.3. Kontrol Grubu

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigine 2009-2014 tarihleri aras1 gastrointestinal sistem yakinmalar1 disindaki bir
nedenle basvuran ve bu sistemi ilgilendiren inflamasyon veya enfeksiyonla giden bir hastaligi
bulunmayan, diski 6rnek alim zamaninda akut {ist/alt solunum sistemi enfeksiyonu olmadigi
bilinen 1-18 yas arasi ¢ocuklar saglikli kontrol grubunu olusturmaktadir. Kontrol grubu;

bilinen saglik sorunu olmayan 45 ¢ocuktan (24 kiz, 21 erkek) olugmaktadir.

Saglikli goniilliilerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

e 1-18 yas arasinda olmak

e  Goniillii olarak arastirmaya katilmaya onam vermek

Saglikli goniilliilerin ¢calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e Akut/ kronik ishal, karin agrisi, ates yakinmasi olmasi

e inflamatuar bagirsak hastalig tanis1 almis olmak

e Ust/alt solunum yolu enfeksiyonu gegiriyor olmak

e Sistemik steroid veya NSAI (nonsteroidal anti inflamatuar ilag) kullanimi
3.4. Gaita orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Fekal kalprotektin dl¢limii i¢in hasta ve saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklardan 1-5gr
taze gaita 6rnegi alindi. Calismaya katilan kisilerden alinan taze diski drneklerinin istanbul
Tip Fakiiltesi Temel Bilimler Cocuk Gastro Eser Element Laboratuvari’na ulastiriimasi
istendi. Ornekler dondurularak Istanbul Tip Fakiiltesi Temel Bilimler Cocuk Gastro Eser
Element Laboratuvari’nda analiz edilene kadar -40°C’de saklandi.
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3.5. Kalprotektin 6l¢iimii

Kalprotektin (Fekal) ELISA Immunodiagnostik AG /Almanya Kkiti temin edilerek
iireticinin Elisa basamaklarma uygun olarak monoklonal test yontemi ile Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Gastro Eser Element Laboratuvari’nda ol¢iim yapildi. Saklanan diski
orneklerinden 100 mg’1t 5 ml exbuf ile karistirlldiktan sonra horizontal karistirict ile
karistirildi. Homojenize edildikten sonra santrifuj edildi. Siipernatant ELISA yontemi ile
toplandi. PhiCal® Calprotectin ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile
toplam 1 saatlik siirede dl¢iim verdi. Ornek inkiibasyon sonrasinda oda 1sisina alindi ve biitiin

basamaklar oda 1s1sinda uygulandi.

Kalprotektin kiti hazir konjugat igermektedir ve icerdigi stabilizasyon tampon Sl¢limiin
dogru ve giivenilir olmasin1 saglamaktadir. Genis 6l¢iim araligi bulunmakta, iist sinir olarak
2100 ng/g’a kadar sonug verebilmektedir. 1 nokta kalibrasyon testi (K 6967) ile 6l¢iim

kontrolii yapilmustir.

Hastalarin yas gruplarina uygun fekal kalprotektin referans degerleri degistigi icin yas
grubuna uygun araliga gore sonug¢ kaydedildi. Kalprotektin degeri pg/g cinsinden belirtildi.
Taze diski 6rneginde bakilan fekal kalprotektin sonuglart 0- 50 pg/g arasi sonuglar normal; 50
ve 200 ug/g arasi siipheli ve izlenmesi gerekli, 200-500 pg/g arasi yiiksek, 500 pg/g lizerinde
ileri tetkik gerektirir seklinde gruplandirma amagh olarak tarafimizca siniflandirildi. Bu sinir
degerleri 4 yas iizeri ¢ocuklar i¢in gecerli olmakla beraber daha kiigiik yastaki cocuklarda

fekal kalprotektinin diizeyinin normal alt sinir degeri yiikselmektedir.
3.6. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup karsilagtirmalarinda
Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen {i¢ ve lizeri gruplarin
karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma tek merkezli bir arastirma olup Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran %47.8’1 (n=43) kiz, %52.2’si
(n=47) erkek olmak iizere toplam 90 ¢ocuk ile yapilmustir. Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dal1 ve/veya Cocuk Allerji Bilim Dali tarafindan takip edilen kistik fibrozis

tanil1 45 kisi hasta grubunu olusturmakta olup, diger 45 kisi ise kontrol grubudur.

Cocuklarin yaslar1 1 ile 18 arasinda degismekte olup, ortalama 7.8+4.3 yil ve medyani

7.5 yildir.

Cocuklarin boya gore tart1 ol¢timleri (relatif tart1) yiizde 73 ile 194 arasinda degismekte
olup, ortalama yiizde 98.7£14.9’diir. Cocuklarin %6.7’si (n=6) orta diizeyde beslenme
bozukluguna sahipken, 9%12.2’si (n=11) hafif diizeyde beslenme bozukluguna sahiptir.
Cocuklarin %68.9’u (n=62) normal tartili iken; %6.7’si (n=6) fazla tartili, %5.6’s1 (n=5) ise
sismandir (Tablo 5).

Cocuklarin yasa gore boy uzunluklari i¢in Z skorlar1 -3.4 ile 2.2 arasinda degismekte
olup, ortalama -0.31£1.19; yasa goére kilo Olgtimleri ig¢in Z skorlart -3.5 ile 2.4 arasinda
degismekte olup, ortalama -0.44+1.10 ve yasa gore beden Kitle indeksleri i¢in Z skorlar1 -3.5
ile 3.3 arasinda degismekte olup, ortalama -0.41+1.15"dir.

Z skorlarma gore cocuklarin %88.9’unun (n=8) boy uzunluklarinin gelisimi normal
diizeyde iken; %90.0’mnin (n=81) kilo ol¢iimleri normal diizeyde, %86.7’sinin (n=78) de

viicut kiitle indeksi (VKI) 6l¢iimleri normal diizeydedir.



45

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarina Gore Genel Degerlendirmeler

Tablo 6. Gruplara gore biiyiime gelismeye iliskin yas ve cinsiyet ile birlikte tanimlayici

ozelliklerin degerlendirilmesi

Hasta Grup Kontrol Grubu
(n=45) (n=45) P
Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 1-18 (8) 1-18 (7) v0.131
Ort+SD 8.6+4.6 7.1+3.9
Cinsiyet; n (%) Kiz 19 (42.2) 24 (53.3) 0.291
Erkek 26 (57.8) 21 (46.7)
Boy (cm) Min-Mak (Medyan) 73-173 (125) 76-184 (115) 20.614
Ort+SD 125.7+26.3 123.0+23.9
Kilo (kg) Min-Mak (Medyan) 8.6-69.4 (24) 11-74 (20) 0.544
Ort+SD 28.6+15.2 26.7+14.5
VKi (kg/m?) Min-Mak (Medyan) 12.4-31.7 (16.2) 12.9-22.2 (15.6) %0.414
Ort+SD 16.9+3.4 16.4+2.6
Yasa gore boy  Min-Mak (Medyan) -3.4-2.2 (-0.6) -2.0-2.1 (0) ®0.007**
Z skoru Ort+SD -0.6+1.2 0.05+0.9
Yasa gore kilo  Min-Mak (Medyan) -3.5-2.0 (-0.6) -2.5-2.5(-0.1) ®0.061
Z skoru Ort=SD -0.6+1.1 -0.2+1.0
Yasa gore VKI  Min-Mak (Medyan) -3.5-3.3 (-0.3) -2.2-2.1 (-0.4) ®0.987
Z skoru Ort=SD -0.4+1.2 -0.3+1.0
Boya gore tarti  Min-Mak (Medyan) 73-194 (100) 78-128 (100) 0.817
(%0) Ort=SD 98.3+18.0 99.0+11.2

8Student t Test

®Mann Whitney U Test

‘Pearson Ki-kare Test **p<0.01

Hasta olgularin yas ortalamasi 8.6+4.6 yil iken, kontrol grubunun ortalamasi 7.14+3.9
yildir. Gruplara gore ¢ocuklarin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0.131; p>0.05).

Hasta olgularin %42.2°s1 (n=19) kiz, %57.8’1 (n=26) erkek iken; kontrol grubunun
%353.3’1 (n=24) kiz, %46.7’s1 (n=21) erkektir. Gruplara gére ¢ocuklarin cinsiyet dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.291; p>0.05).

Hasta olgularin viicut kitle indeksi dl¢iimleri ortalamas1 16.94+3.41 kg/m? iken, kontrol
grubunun ortalamast 16.4+2.6 kg/m?dir. Gruplara gore ¢ocuklarin viicut kitle indeksi

Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.414; p>0.05).

Hasta olgularin yasa gbre boy Z skorlar1 ortalamasi -0.6+1.2 ve medyan1 -0.6 iken;

kontrol grubunun ortalamasi 0.05+0.9 ve medyani1 0’dir. Gruplara goére ¢ocuklarin yasa gore
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boy Z skorlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmigtir
(p=0.007; p<0.01). Hasta ¢ocuklarda yasa gore boy Z skorlari, kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde diistiktiir. Z skorlarina gore hasta olgularin %82.2°sinin (n=37) boy gelisimi normal

diizeyde iken; kontrol grubunun %95.6’sinin (n=43) normal diizeydedir (Sekil 4,5,6).

Hasta olgularin yasa gore kilo Z skorlar1 ortalamasi -0.6+1.1 ve medyan1 -0.6 iken;
kontrol grubunun ortalamasi -0.2+1 ve medyani -0.1°dir. Gruplara gore ¢ocuklarin yasa gore
kilo Z skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin
anlaml farklihik saptanmistir (p=0.061; p>0.05). Hasta c¢ocuklarda yasa gore kilo Z
skorlarinin, kontrol grubuna gore diisiik olmasi dikkat ¢ekici diizeydedir. Z skorlarina gore
hasta olgularin %84.4’liniin (n=38) kilo gelisimi normal diizeyde iken; kontrol grubunun
%95.6’s1n1n (n=43) normal diizeydedir (Sekil 4,5,6).

Hasta olgularin yasa gore viicut kitle indeksi Z skorlar1 ortalamasi -0.4+1.2 ve medyan
-0.3 iken; kontrol grubunun ortalamasi -0.3+1 ve medyani -0.4’diir. Gruplara gore ¢ocuklarin
yasa gore viicut kitle indeksi Z skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0.987; p>0.05). Z skorlarina gére hasta olgularin %84.4’iiniin (n=38) VKI
gelisimi normal diizeyde iken; kontrol grubunun %88.9’unun (n=40) normal diizeydedir

(Sekil 4,5,6).

Yasa Gore Boy, Kilo ve VKIi dlgiimlerinin Z Skorlari Dagilimi

1,2
1,0 ~
0,8 H
0,6 -
0,4 -
0,2 -
0,0 -
0,2 -
-0,4
-0,6 -
-0,8

OrttSD

Yasa goére boy Z skoru Yasa gore kilo Z skoru Yasa gore VKI Z skoru

W Hasta Grup H Kontrol Grubu

Sekil 4. Gruplardaki yasa gore boy, kilo ve VKI él¢iimlerinin Z skorlar1 dagilim
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Yasa Goére Boy, Kilo ve VKIi 6lgiim medyanlarinin Z Skorlari
Dagihmi

-0,6
-0,5
-0,4
-0,3

Medyan

-0,2

-0,1

Yasa gore boy Z skoru Yasa gore kilo Z skoru Yasa gore VKI Z skoru

B Hasta Grup B Kontrol Grubu

Sekil 5. Gruplardaki yasa gore boy, kilo ve VKI 6l¢iim medyanlarinin Z skorlari

dagilim

Z Skorlarina Gore Dagilim

100
80
60
g
c 40
i
(@]
20
0
Anormal Normal Anormal Normal Anormal Normal
Yasa goére boy Z skoru Yasa gore kilo Z skoru Yasa goére VKI Z skoru
B Hasta Grup B Kontrol Grubu

Sekil 6. Gruplara gore Z skoru diizeylerine iliskin dagilim

Hasta olgularin boya gore tarti Ol¢iimleri ortalamasi yiizde 98.3+18 iken, kontrol
grubunun ortalamasi yilizde 99+11.2°dir. Gruplara gore ¢ocuklarin boya gore tart1 dl¢timleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.817; p>0.05).
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Tablo 7a. Gruplara gore fekal kalprotektin diizeylerinin degerlendirilmesi

Toplam Hasta Grup  Kontrol Grubu
(n=90) (n=45) (n=45) P
Fekal Min-Mak (Medyan) ~ 13-1913 (80)  19-1913 (199)  13-253 (50)
Kalprotektin 0.001**
(ng/g) Ort+SD 97.7£3.1 177.8+3 53.7+2.2
Fekal Kalprotektin diizeylerinin degerlendirilmesinde logaritmik déniisiim uygulanmistir.
&Student t Test **p<0.01
Tablo 7b. Gruplara gore fekal kalprotektin diizeylerinin dagilimi
(n=90) Hasta Kontrol Toplam p
Normal n 6 25 31 0,0001*
50 pg/ It
(50 g/ veal) % | 133% 55,6% 34,4%
Stipheli n 8 9 17 0,998
50-100 pg/
( he/e) % | 17.8% 20% 18,9%
Fekal Hafif yiiksek n 11 7 18 0,435
kalprotektin  (100-200 wo/
( he'e) % | 244% 15,6% 20%
Yiiksek n 11 4 15 0,091
(200-500ng/g) % 24,4% 8,9% 16,7%
COk yl'iksek n 9 0 9 0,005*
(500 pg/g ve stii) % 20% 0% 10%
n 45 45 90
Toplam
% 100% 100% 100%

“Pearson Ki kare testi *p<0.05
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Hasta olgularin fekal kalprotektin diizeyleri ortalamasi 177.8+3 pg/g diski iken, kontrol
grubunun ortalamasi 53.7+2.2 pg/g digkidir. Gruplara gore gocuklarin fekal kalprotektin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001,
p<0.01). Hasta ¢ocuklarin fekal kalprotektin degerleri, kontrol grubuna gore anlaml diizeyde
yiiksektir. Fekal kalprotektin diizeylerinin gruplara gore dagilimi Tablo 7b’de verilmistir.
Hastalarin %13,3’linde (n=6) fekal kalprotektin diizeyleri 50 pg/g ve altinda, %17,8’inde
(n=8) 50-100 ng/g arasinda olup siipheli, %24,4’tinde (n=11) 100-200 pg/g arasinda olup
hafif yiiksek, %24,4’iinde (n=11) 200-500 pg/g arasinda olup yiiksek, %20’sinde (n=9) 500
ug/g ve usti olup ¢ok yiiksek saptanmigtir. Kontrol grubunun %055,6’inde (n=25) fekal
kalprotektin degerleri 50 pug/g ve altinda, %20’sinde (n=9) 50-100 ng/g arasinda olup hafif
stipheli, %15,6’inde (n=7) 100-200 pg/g arasinda olup hafif yiiksek, %8,9’unda (n=4) 200-
500 pg/g arasinda olup yiiksek saptanmistir. Kontrol grubunda 500 pg/g ve lizerinde fekal
kalprotektin degeri saptanmamistir. Hasta grubunda normal olanlarin orani anlamli olarak
diisiik saptanmistir (p=0,0001; p<0,05). Hasta grubunda ¢ok yiiksek olanlarin orani1 anlaml
olarak diisiik saptanmistir (p=0,005; p<0,05). Siipheli, hafif yiiksek ve c¢ok yiiksek olanlar

acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Fekal Kalprotektin

200
180
160
140
120 -
100
80 -
60 -
40 +
20 -

Ort+SD

Hasta Grup Kontrol Grubu

Sekil 7. Gruplara gore fekal kalprotektin diizeyleri dagilimi
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4.2. Hasta Olgulara iliskin Degerlendirmeler

Tablo 8. Hasta grubun tanimlayici 6zelliklerine iliskin dagilimlar

n % Min-Mak Ort+SD Medyan
Tam alma yags (ay) 45 100 1-180 27.6+44.3 4
Enfeksiyon gecirme siklhig: (yil) 27 60.0 1-10 24+2.1 1
Hastanede yatis oykiisii 39 86.7 1-10 4.3+£3.3 3
Hasta kardes oyKkiisii 8 17.8

Olgularin tan1 alma yaglar1 1 ile 180 ay arasinda degismekte olup, ortalama 27.6+44.3

ay ve medyani 4 aydir.

Hastalarin yilda enfeksiyon gegirme sikliklari 1 ile 10 arasinda degismekte olup
%60’inda (n=27) enfeksiyon goriilmistiir. Bir yilda enfeksiyon gecirme sikligi ortalama
2.4£2.1 ve medyani 1 kezdir.

Hastalarin %86.7’sinde (n=39) hastanede yatig Oykiisii vardir. Hastaneye yatis sayist 1
ile 10 arasinda degismekte olup, ortalama 4.3+3.3 ve medyanm1 3 kezdir. Ayrica hastalarin

%17.8’inde (n=8) hasta kardes Oykiisii vardir.

Tablo 9. Eslik eden morbiditelerin dagilim

(n=45) n %
Mekonyum ileusu 2 4.4
Ameliyat gecirme oyKkiisii 4 8.9
Bagirsak Operasyonu 3 6.7

Cocuklarin %4.4’tinde (n=2) mekonyum ileusu oykiisii, %8.9’unda (n=4) ameliyat
Oykiisii ve %6.7’sinde (n=3) bagirsak operasyonu goriilmektedir. Ameliyat Oykiisii olan

hastalarin bir tanesinde inguinal herni operasyonu yapildig1 6grenilmistir.
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Tablo 10. Ila¢ kullanimina iliskin dagilimlar

(n=45) n %

Ila¢ kullanimr* 41 91.1

Antibiyotik kullamim 6yKkiisii

Yok 33 73.3
Inhaler 8 17.8
Oral 4 8.9
Pankreatik Enzim Replasmam 30 66.7
Probiyotik kullanimi 1 2.2

* Dornaz alfa ve/veya UDCA ve/veya vitaminler ve/veya pankreatik lipaz kullanimi

Cocuklarin %91.1’inde (n=41) ila¢ kullanimi, %17.8’inde (n=8) inhaler antibiyotik
kullanimi, %8.9’unda (n=4) oral antibiyotik kullanimi, %66.7’sinde (n=30) pankreatik enzim
replasmani, %2.2’sinde (n=1) probiyotik kullanimi, %77.8’inde (n=35) yetersiz pankreas

fonksiyonu goriilmektedir.

Hasta olgularin %35.6’sinda (n=16) karin agrisi, %28.9’unda (n=13) gaz, %13.3’linde
(n=6) pulmoner alevlenmeler goériilmektedir. Kusma, ates ve ishal sikayeti olan ¢ocuk ise

bulunmamaktadir.

Cocuklarin giinliik diskilama sikliklar1 incelendiginde; %33.3’iinde (n=15) giinde 1 kez,
%35.6’sinda (n=16) giinde 1-2 kez, %22.2’sinde (n=10) giinde 2-3 kez ve %8.9’unda (n=4)
giinde 3-4 kezdir. Cocuklarin %88.9’unun (n=40) diski kivami forme iken, %11.1’inin (n=5)

suludur.
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Tablo 11. Semptom ve diskilama 6zellikleri ve pankreatik fonksiyonlarina iliskin

dagilimlar
(n=45) n %
Sikayetler
Karm agrisi 16 35.6
Gaz 13 28.9
Pulmoner alevlenmeler 6 133
Diskilama ozellikleri
Giinliik diskilama sikhig
Giinde 1 kez 15 33.3
Giinde 1-2 kez 16 35.6
Giinde 2-3 kez 10 22.2
Giinde 3-4 kez 4 8.9
Kivam
Forme 40 88.9
Sulu 5 111

Pankreas Fonksiyonu
Yeterli 10 22.2

Yetersiz 35 77.8
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Tablo 12. Laboratuvar bulgularinin dagilim

n Min-Mak Ort+SD Medyan
Ter Testi 1 (mEg/L) 45 23-133 89.5+28.6 98
Ter Testi 2 (mEqg/L) 36 17-120 78.1£28.4 80
Sistemik Inflamasyon
Gostergeleri
WBC (103/mm3) 45 3300-18700 9430+3838 8400
CRP (mg/L) 40 0.1-58 8.7+14.4 2.6
Sedimantasyon (mm/sa) 14 6-77 19.7+18 16
Malabsorbsiyon
Gostergeleri
Fekal elastaz-1 (ug/g) 25 12-521 197.5+171.8 161
Diski kimotripsin 28 0.1-52 6.9+11.1 25
Steatokrit (%0) 36 1.2-16 3.9+3.6 2.5
n %

Tripsinojen 1 2.2
Diskida yag

Yok 9 20.0

1+ 16 35.6

2+ 13 28.9

3+ 7 15.6
Bogaz kiiltiirii (n=35)

Negatif 7 20.0

Pozitif 28 80.0

Cocuklarin ter testi diizeyleri 23 ile 133 mEQ/L arasinda degismekte olup, %8.9’unun
(n=4) ter testi diizeyleri normal, %6.7’sinin (n=3) siipheli iken; %84.4’tinde (n=38) pozitiflik

gorilmektedir.

Ikinci kez ter testi uygulanan 36 ¢ocugun %16.7 sinin (n=6) ter testi diizeyleri normal,

%11.1°1inin (n=4) stipheli iken; %72.2’sinde (n=26) pozitiflik goriilmektedir.
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Tablo 13. Hastalarin ter testi 1 ve 2 degerleri dagilimm

n %
Ter testi 1 Normal 4 8,9
Siipheli 3 6,7
Pozitif 38 84,4
Ter testi 2 Normal 6 13,3
Siipheli 4 8,9
Pozitif 26 57,8
Yok 9 20,0

Cocuklarin WBC diizeyleri 3300 ile 18700 /uL arasinda degismekte olup, ortalama
9430+3838 /uL ve medyan1 8400°diir. Cocuklarin %62.2’sinin (n=28) WBC diizeyi normal

siirlar igerisinde iken, %37.8’inin (n=17) normal sinirlar icinde bulunmamaktadir.

CRP diizeyi bilinen 40 g¢ocugun; CRP diizeyleri 0.1 ile 58 mg/L arasinda degismekte
olup, ortalama 8.7+14.4 mg/L ve medyan1 26’dir. Cocuklarin %72.5’inin (n=29) CRP diizeyi

normal iken; %27.5’inin (n=11) normal sinirlar igerisinde bulunmamaktadir.

Eritrosit sedimantasyon hizi bilinen 14 ¢ocugun; sedimantasyon hizi 6 ile 77 mm/saat
arasinda degismekte olup, ortalama 19.7+18 ve medyan1 16°dir. Cocuklarin %57.1’inin (n=8)
Sedimantasyon diizeyi normal iken; %42.9’unun (n=6) normal sinirlar igerisinde

bulunmamaktadir.

Fekal elastaz-1 diizeyi bilinen 25 ¢ocugun; fekal elastaz-1 diizeyleri 12 ile 521 pg/g
arasinda degismekte olup, ortalama 197.5£171.8 ng/g ve medyan:1 161°dir. Fekal elastaz-1
diizeyi 100 pg/g disk1 ve alti degerlerde pozitif (pankreatik yetersizlik), 100-200 ug/g arasi
stipheli, 200 pg/g tustli normal olarak kabul edilmistir. Fekal elastaz-1 diizeylerinin

hastalardaki dagilimi Tablo 14’te gériilmektedir.
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Tablo 14. Hastalarda fekal elastaz-1 diizeylerinin dagilim

Fekal elastaz-1 (ng/g diski) (n=45) n %
Pozitif 11 24.0
Siipheli 4 8.8
Normal 10 2.2
Bakilmamus 20 44.0

Diski kimotripsin aktivite diizeyi bilinen 28 ¢ocugun; diski kimotripsin diizeyleri 0.1 ile
52 arasinda degismekte olup, ortalama 6.9+11.1 ve medyan1 2.5’dir. Kimotripsin aktivite
diizeyi 6 U/gr ve alti diisiik (pankreatik yetersizlik lehine pozitif), 6 U/gr’in tizerindeki
degerler negatif (normal) olarak degerlendirilmistir. Hastalarin diski kimotripsin aktivitesinin

dagilimi1 Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Hastalarin diski kimotripsin aktivitesinin dagilim

Kimotripsin aktivitesi (n=45) n %
Negatif 7 155
Pozitif 21 46.6
Bakilmams 17 37.7

Steatokrit diizeyi bilinen 36 c¢ocugun; steatokrit diizeyleri % 1.2 ile 16 arasinda
degismekte olup, ortalama % 3.9+3.6 ve medyan1 2.5°dir. Steatokrit degerleri 1 yas lizeri
cocuklarda %2 ve alti negatif (normal), %2 tizeri pozitif (yagh diskilama) olarak kabul

edilmistir. Hastalarin steatokrit diizeyleri dagilimi Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Hastalarin steatokrit diizeylerinin dagilin

Steatokrit (%) (n=45) n %
Negatif 10 22.2
Pozitif 26 57.8

Bakilmamis 9 20.0
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Hastalarin %35.6’sinda (n=16) diskida 1+ yag, %?28.9’unda (n=13) 2+ yag ve
%15.6’sinda (n=7) 3+ yag goriilmektedir. Serum tripsinojen aktivitesi yalnizca 1 hastada
bakilmis olmasi nedeniyle istatistiksel analizi yapilmamistir. Bogaz kiltlirii yapilan 35

cocugun; %80’inin (N=28) sonucu pozitiftir.

Tablo 17. Genetik mutasyon tiplerine iliskin dagilhimlar

Genetik mutasyon tipi (n=45) n %

Mutasyon saptanmig 39 86.6
AF508 iceren mutasyon 10 22.2

e AF508 heterozigot mutasyon 4 8.9

e AF508 homozigot mutasyon 6 13.3
Diger mutasyonlar 19 42.2
Homozigot polimorfizm 10 22.2
Mutasyon saptanmamis 4 8.9
Mutasyonu bakilmamig 2 4.4

Cocuklarin genetik mutasyon tipleri incelendiginde; %22.2’sinde (n=10) homozigot
polimorfizm, %8.9’unda (n=4) AF508 heterozigot mutasyon, %42.2’sinde (n=19) diger
mutasyonlar, %13.3’linde (n=6) AF508 homozigot mutasyon saptanmis, %8.9’unda (n=4)

genetik mutasyon saptanmamis ve %4.4’tinde (n=2) genetik mutasyon bakilmamustir.

Genetik mutasyon tipleri

saMtuat:ri:’:n:l Mutasyonu Homozigot
P 3 bakilmamig . "
8,9% 4.4% polimorfizm
47

22,2%

A F508
heterozigot
mutasyon
8,9%
Diger
mutasyonlar

42,2% A F508
homozigot
mutasyon

13,3%

Sekil 8. Cocuklarin genetik mutasyon tiplerine iliskin dagilimlar
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Diger mutasyon tiplerine iligskin dagilimlar Tablo 18’de goriilmektedir.

Tablo 18. Genetik mutasyonlardan diger mutasyon tiplerine iliskin dagilimlar

Diger Mutasyon tiirleri n (%)
2183AA...G homozigot mutant, homozigot 7T polimorfizmi 2 (10,5)
3272-26A >G ve 3199 del 6 bolgelerinde delesyon 1(5,3)
621+1G —»T hetero_zigc_)t mutant, 2789+5G —A heterozigot mutant, heterozigot 1(5,3)
5T/7T/9T polimorfizmi
Ekson 1_O'da AF508 ve intron 15'te ¢.2909-15 T>G mutasyonlar1 birlesik(compound) 1(5.3)
eterozigot
Ekson 13 Bolgesinde 2185 insC ve Ekson 17 b bélgesinde H1054 D(c.3292C>G 1
mutasyonlari birlesik(compound) heterozigot (5.3)
Ekson 16-17 a-17 b Bolgelerinde homozigot delesyon 1(5,3)
Ekson 17 a heterozigot mutant 1(5,3)
Ekson 3'te ¢.2202 A>G ve intron 15'te ¢.2909-15 T>G mutasyonlari compound 1(5.3)
eterozigot
Ekson 4 ile Ekson 10 arasinda major delesyon 1(5,3)
G542X homozigot 1(5,3)
G85E heterozigot mutant, heterozigot 7T/9T polimorfizmi 1(5,3)
G85E,G542X ve 7T/9T polimorfizmi birlesik(compound) heterozigot 1(5,3)
M470 V homozigot 1(5,3)
N1303K /N heterozigot 1(5,3)
N1303K heterozigot mutant, heterozigot 7T/9T polimorfizmi 1(5,3)
N1303K heterozigot mutant, heterozigot 9T polimorfizmi 1(5,3)
R347P heterozigot 1(5,3)

W1282X/N heterozigot 1(5,3)
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Tablo 19. Genetik mutasyon tiplerine gore fekal kalprotektin diizeyleri dagilim

Fekal Kalprotektin

n Min-Mak Medyan Ort+SD
Mutasyonu bakilmamuis 2 101-258 161.4 161.4+1.9
Mutasyon saptanmamis 4 170-1270 4455 454.9+2.9
AF508 iceren mutasyon 10 50-1913 286 261.2+3.4
* AFS08 heterozigot 4 50-1072 422 312.643.7
mutasyon
* AFS08 homozigot 6 68-1913 184 231.7+3.6
mutasyon
Homozigot polimorfizm 10 19-908 109 99.5+£3.6
Diger mutasyonlar 19 33-1103 182 162.2+2.4
Ikili karsilastirmalar;
A F508 iceren mutasyon™ _
Homozigot polimorfizm p=0.082
A F508 iceren mutasyon™
p=0.347
Diger mutasyonlar
Homozigot polimorfizm*
p=0.291

Diger mutasyonlar

Mann Whitney U Test

Homozigot polimorfizm goriilen 10 ¢ocugun fekal Kalprotektin diizeyleri 19 ile 908
ug/g arasinda degismekte olup, ortalama 99.5+3.6 ug/g ve medyanm: 109’dur. Diger
mutasyonlar goriilen 19 ¢ocugun fekal Kkalprotektin diizeyleri 33 ile 1103 pg/g arasinda

degismekte olup, ortalama 162.2+2.4 pg/g ve medyan1 182°dir.
4.3. Genetik Mutasyon Tiplerine Gore Fekal Kalprotektin Diizeyleri

AF508 heterozigot/homozigot mutasyon goriilen ¢ocuklar ile homozigot polimorfizm
goriilen ¢ocuklarin fekal Kkalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, anlamhiya yakin farklilik saptanmistir (p=0.082; p>0.05). AF508 igeren

mutasyon goriilen ¢ocuklarda fekal kalprotektin diizeyi, homozigot polimorfizm goriilen

cocuklardan yiiksek olmasi dikkat ¢ekici diizeydedir.
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AF508 heterozigot/homozigot mutasyon goriilen ¢ocuklar ile diger mutasyonlar goriilen
cocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0.347; p>0.05).

Homozigot polimorfizm goriilen ¢ocuklar ile diger mutasyonlar (AF508 mutasyonu
tasiyanlar hari¢) goriilen ¢ocuklarin fekal Kalprotektin diizeyleri arasinda da istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0.291; p>0.05).

Fekal Kalprotektin

300

250

200 -

150 -

OrtxSD

100 -

50 -

A F508 igeren mutasyon  Homozigot polimorfizm Diger mutasyonlar

Sekil 9. Fekal kalprotektin ortalamasinin mutasyonlara gore dagilimi

2000

1500

=
g T
3
g_ *
© 1000
X o
©
S
w (o]
—
500 Q
B % -
o—
T T T T T
Homozigot AF508 Diger tim AF508 Mutasyon
polimorfizm heterozigot yonlari h igot sap yanlar
tagiyaniar y tagiyanl yon
tagiyaniar tagiyaniar
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Sekil 10. Genetik mutasyon tipine gore tiim mutasyonlar: tasiyanlarin dagilhim semasi
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Tablo 20. Tanimlayici 6zellikler ve laboratuvar sonugclari ile fekal kalprotektin iliskisi

Fekal Kalprotektin

n r p

Tamimlayici Ozellikler

Tani alma yasi (ay) 45 0.028 0.857
Enfeksiyon gecirme sikhig (y1l) 45 -0.164 0.282
Hastanede yatis sayisi 45 0.195 0.199
Laboratuvar Sonuclari

Ter testi 1 45 0.333 0.026*
Ter testi 2 36 0.377 0.020*
CRP 40 0.135 0.405
Sedimantasyon 14 0.275 0.341
WBC 45 0.065 0.672
Fekal elastaz-1 25 -0.214 0.304
Diskr kimotripsin aktivitesi 28 0.248 0.204
Steatokrit 36 0.199 0.245

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0.05

Cocuklarin tani yaslari, enfeksiyon gegirme sikliklari, hastanede yatis sayilari ile fekal

kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmamaistir (p>0.05).

Cocuklarin 1lk 6lciilen ter testi diizeyleri ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda pozitif
yonlii (ter testi diizeyleri arttikga, fekal kalprotektin diizeyleri de artan) %33.3 diizeyinde
istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmustir (r:0.333; p=0.026; p<0.05).

Cocuklarin ikinci kez dlgiilen ter testi diizeyleri ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda
pozitif yonli (ter testi diizeyleri arttikca, fekal kalprotektin diizeyleri de artan) %37.7
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmaistir (r:0.377; p=0.020; p<0.05).
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Sekil 11. Ter testi ile fekal kalprotektin diizeyleri iliskisi

Cocuklarin CRP, sedimantasyon, WBC, fekal elastaz, diski kimotripsin aktivitesi ve
steatokrit ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 21. Tanimlayici 6zellikler ile fekal kalprotektin iliskisi

Fekal Kalprotektin

Tammlayict Ozellikler

n Min-Mak Medyan Ort+SD p

Yok 6 25-698 43.7 89+4.7

Hastanede yatis b0.142
Var 39 19-1913 196 197.142.8
Yok 37 19-1913 200 200.4+3.1

Hasta kardes oykiisii ®0.119
Var 8 33-501 74.8 100.4£2.5
Yok 18 25-1270 211 220+2.6

Enfeksiyon 40.298
Var 27 19-1913 129 153.543.3

aStudent t Test ®Mann Whitney U Test
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Hastanede yatis, hasta kardes Oykiisii ve yillik enfeksiyon gecirme sikligina gore
cocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 22. Semptomatoloji ile fekal kalprotektin iliskisi

Fekal Kalprotektin

Sikayetler
n Min-Mak Medyan Ort+SD p

Yok 29 19-1913 129 147.5+£3.1

Karin agrisi 40.142
Var 16 26-1270 264 247.3+2.7
Yok 32 19-1913 181.6 176.6+3.2

Gaz 40.973
Var 13 26-1270 196 178.94+2.7

Pulmoner Yok 39 19-1270 182 149.4+2.8 o001

alevienmeler Var 6 1181913 6055  537.7+2.8

dStudent t Test ®Mann Whitney U Test *p<0.05

Karin agris1 ve gaz sikayetlerine gore ¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Pulmoner alevlenme varligina gore ¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.012; p<0.05); pulmoner alevlenme

goriilen cocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri anlaml diizeyde ytiksektir.

Pulmoner Alevlenme Varligina Gére Fekal Kalprotektin
Duzeyleri
600
500 -
400 -
(5]
€ 300 A
(5]
£ 200
o
100 _J
0 -
Yok | Var
Pulmoner alevienme

Sekil 12. Pulmoner alevlenme varhgina gore fekal kalprotektin diizeyleri dagilimi
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Tablo 23. Laboratuvar bulgular1 ve pankreatik fonksiyon ile fekal kalprotektin iliskisi

Fekal Kalprotektin

Laboratuvar Bulgular n Min-Mak Medyan Ort+£SD p
Yok 9 19-908 182 157.8+3.4
Diskida yag *0.777
Var 36 25-1913 197 182.5+3
Yok 9 19-908 182 157.8+3.4 90.401
1+ 16 25-1913 243,6 237.8+£3.2
Diskida yag
2+ 13 46-1270 92 141.1£3
3+ 7 68-1023 129 160.7+2.4
Pankreas Yetersiz 35 46-1913 215 230.1£2.7 0. 007+
Fonksiyonu  veterli 10 19288 66.4 71.122.7
Negatif 7 26-501 194 132.8+£2.8
Bogaz kiiltiirii *0.322
Pozitif 28 25-1913 211 228.4+3
®Mann Whitney U Test Kruskal Wallis Test **p<0.01

Diskida yag varligina gore ¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Bogaz kiiltiirii sonuclarina gore cocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Pankreas fonksiyonu durumuna gore ¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p=0.007; p<0.01); pankreas

fonksiyonu yetersiz olan ¢gocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri anlamli diizeyde yiiksektir.
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Pankreas Fonksiyonu Durumuna Gore Fekal
Kalprotektin Diizeyleri
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Sekil 13. Pankreas fonksiyonu durumuna gore fekal kalprotektin diizeyleri dagilim

Tablo 24. fla¢ kullanimlarni ile fekal kalprotektin iliskisi

Fekal Kalprotektin

Ila¢ kullanim n Min-Mak Medyan Ort+SD p
o Yok 33 19-1270 182 145.442.9 ®0.074
Antibiyotik
Kull svkiisi
HRATI YIS vvar 12 52-1913 271.2 305.443.1
inhaler 8 52-1913 205.3 260.5+3.6
Oral 4 164-1103 414 419.542.2
Yok 4 19-698 45.6 72.4+4.8
la¢ kullanimr* -
Var 41 25-1913 196 193.442.8
) . Yok 15 19-698 70 92.6+2.9
Pankreatik Enzim a
0.005**
Replasmani
Var 30 50-1913 235.5 245.3+2.7
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test **p<0.01

* Dornaz alfa ve/veya UDCA ve/veya vitaminler ve/veya pankreatik lipaz kullanimi
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Antibiyotik kullanimma gore c¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamlilifa yakin farklilik saptanmistir
(p=0.074; p>0.05); antibiyotik kullanimi olan ¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeylerinin,
kullanmayanlardan yiiksek olmasi dikkat ¢ekici diizeydedir.

llag kullanmayan 4 olgunun fekal kalprotektin diizeyleri ortalama 72.4+4.8 pg/g ve
medyan1 45.6 iken; ila¢ kullanan 41 olgunun ortalama 193.4+£2.8 pg/g ve medyan1 196°dir.
Kisi sayisinin yetersiz olmasi sebebiyle, ilag kullanimina gore istatistiksel degerlendirme

yapilamamustir.

Pankreatik enzim replasmani varligina gore ¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p=0.005; p<0.01);
Pankreatik enzim replasmani goriilen ¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri anlamli diizeyde

yiiksektir.

Pankreatik Enzim Replasmani Varligina Gére Fekal Kalprotektin
Diizeyleri
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250 -

200 -
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100 -

Ortalama

50 -

Yok Var

Pankreatik Enzim Replasmani

Sekil 14. Pankreatik enzim replasmam varhgina gore fekal kalprotektin diizeyleri

dagilim
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66

Fekal Kalprotektin

Eslik eden morbidite n Min-Mak Medyan Ort+SD
Yok 43 19-1913 196 186.4+3
Mekonyum ileusu
Var 2 52-70 60.3 60.3+1.2
Yok 41 19-1913 194 183.8+3.1
Ameliyat gecirme
Var 4 52-288 122.6 122.542.3
o Yok 42 19-1913 195 185.7+£3.1
Bagirsak
operasyonu Var 3 52-215 70 92.142.1

Mekonyum ileusu goriilmeyen 43 olgunun fekal kalprotektin diizeyleri ortalama
186.4£3 pg/g ve medyan1 196 iken; mekonyum ileusu goriilen 2 olgudan birinin fekal
kalprotektin diizeyi 52 pg/g, digerinin ise 70 pg/g’dir.

Ameliyat gegirmeyen 41 olgunun fekal kalprotektin diizeyleri ortalama 183.8+3.1 pg/g

ve medyan1 194 iken; ameliyat gegiren 4 olgunun ise ortalama 122.5+2.3 pg/g ve medyan

122.6’dur.

Bagirsak operasyonu gecirmeyen 42 olgunun fekal kalprotektin diizeyleri ortalama

185.7+3.1 pg/g ve medyani 195 iken; bagirsak operasyonu gegiren 3 olgunun ise ortalama

92.1£2.1 pg/g ve medyan1 70°dir.
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5. TARTISMA

Kistik fibrozis (KF); beyaz irkta en sik goriilen, otozomal resesif kalitilan genetik bir
hastalik olup en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni akcigerlerde goriilen inflamasyondur.
Akciger inflamasyonunun yanisira hastalarda intestinal inflamasyon da gelisebilmektedir.
Yapilan c¢aligmalarda kistik fibrozisli hastalarda intestinal inflamasyon goriildiigii

gosterilmistir [3,73,121].

Calismamizda kistik fibrozis tanili hastalarda fekal kalprotektin 6l¢iimi ile intestinal
inflamasyon varliginin belirlenmesi ve Kalprotektin yiiksekligi ile ortaya konan intestinal
inflamasyonun kistik fibrozisli hastalarda klinik anlammin degerlendirilmesi ve fekal

kalprotektin diizeyine etkili faktorlerin belirlenmesi amaglandi.

Kistik fibrozisli hastalarda gelisen “‘kistik fibrozis enteropatisi’’ne yol acan pankreatik
yetersizlik ve malabsorbsiyon gibi nedenlerin disinda inflamatuar mekanizmalarin da
patogenezde rolii olabilecegi ¢alismalar ile ortaya konmustur [3,56,73,120]. Kistik fibrozisli
hastalarda solunum yollarinda goériilen inflamasyonun mu yoksa enfeksiyonun mu inflamatuar
stireci baslattig1 konusu kesinlik kazanmamis olmakla beraber, Armstrong ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada inflamasyonun solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra basladigi

saptanmugtir [122].

Kistik fibrozisli siit ¢gocuklarinda bronkoalveoler lavaj sivilari ile yapilan ¢alismalarda,
bakteriyal kolonizasyon ya da enfeksiyon olmasa da inflamatuar belirteglerde artis
saptanmigtir [160,161]. Bu durum KFTR proteininin akcigerlerde inflamasyona yol
acabildigini dislindlirmektedir. Akcigerlerde oldugu gibi bagirsaklarda da yiiksek oranda
KFTR proteini ekspresyonu mevcuttur [169]. KFTR proteini ekspresyonunun oldugu
dokularda inflamatuar yanitta bozulma goriilmektedir [3]. Thomas ve arkadaslari, kistik
fibroziste anormal immun cevap olusmasina bagli gelisen inflamasyonun, hastaligin temel
ozelliklerinden biri oldugunu 6ne siirmistiir [170]. Smyth ve arkadaslar1 kistik fibrozisli
cocuklarin bagirsak lavajinda inflamatuar proteinlerde artis saptamistir. Fibrozan kolonopati
olan ve olmayan g¢ocuklarda benzer sonuclar saptanmistir [3]. Raia ve arkadaglar1 kistik
fibrozisli ¢ocuklarin duodenal mukoza biyopsilerinde lamina propriada mononiikleer hiicre

infiltrasyonu goriildiigiinii belirtmistir [72].

Intestinal inflamasyon, kistik fibroziste goriilen bir bulgudur [72]. Pankreas fonksiyonu
yeterli ya da uygun pankreatik enzim replasman tedavisi alan pankreas fonksiyonu yetersiz

kistik fibrozisli hastalarda gastrointestinal sikayetlerin goriilmeye devam etmesinin
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nedenlerinden birinin de intestinal inflamasyon olabilecegi diisiintilmiistir [171]. Bizim
calismamizda hasta olgularin %35.6’sinda (n=16) karin agrisi, %28.9’unda (n=13) gaz,
%13.3’tinde (n=6) pulmoner alevlenmeler mevcuttu. Kusma, ates ve ishal sikayeti olan ¢ocuk
ise bulunmuyordu. Kistik fibroziste pankreatik enzim replasman tedavisi alan hastalarda da
karm agrisi, gaz sikayetlerinin diizenli tedaviye ragmen devam etmesi hastalarda intestinal
semptomlara yol agan baska nedenlerin de oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica yiiksek doz
pankreatik enzim replasman tedavisi (PERT), inflamasyon ve fibrozan kolonopati gelismesine
yol agabilir [116]. Norkina ve arkadaslarinin yaptigi kistik fibrozisli fare deneyi ¢alismasinda
intestinal enteropatiye bagli gelisen intestinal obstriiksiyon sonucu klinik belirti ve bulgularin

gelistigi ifade edilmigtir [121].

Intestinal inflamasyon varhiginda fekal kalprotektin diizeyi yiikselmekle birlikte
gastrointestinal kanalin herhangi bir bolimiinde olusan mukozal hasarda da diizeyi
yiikselmektedir. Bu test ¢ogu kez, intestinal mukozal inflamasyonun gorildigii organik

hastaliklarda ve fonksiyonel bagirsak hastaliklarindan ayirdetmede kullanilmaktadir [ 140].

Intestinal mukozal inflamasyonun gosterilmesinde altin standart endoskopi ve biyopsi
olsa da girisimsel ve pahali oldugu i¢in uygulamada her zaman pratik olmayabilir. Bu yiizden
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda noninvaziv bir test olan fekal kalprotektin dl¢iimiinden
yararlanilmaktadir. Kistik fibrozis hastalarinda da intestinal inflamasyon goriildigiini fekal

kalprotektin 6l¢limii ile gosteren ¢alismalar vardir [131,140,141].

Calismamizda kistik fibrozis tanili hasta olgularin fekal kalprotektin diizeyleri
ortalamasi 177.8+3 ug/g diskr iken, Kontrol grubunun ortalamasi 53.7+2.2 ug/g digski olarak
saptanmistir. Gruplara gore c¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Hasta ¢ocuklarin fekal
kalprotektin diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir. Bruzzese ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada kistik fibrozisli 30 hasta, inflamatuar bagirsak hastalig: tanilt
15 hasta ve 30 saglikli kisiden olusan kontrol grubunda fekal kalprotektin 6l¢iimii yapilmistir.
Kistik fibrozisli hastalarda ve IBH tanili kisilerde kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek fekal
kalprotektin sonuglari elde edilmistir [73]. Bizim ¢alismamizda inflamatuar bagirsak hastaligi
grubu yoktu. Ancak kistik fibrozisli hastalarin fekal kalprotektin sonuglari, yaymnlarda gecen
IBH tanili hastalarin fekal kalprotektin diizeyleri kadar yiiksek saptanmadi.

Golden ve arkadaglarinin kistik fibrozisli hastalarda pulmoner alevlenme belirtilerinin

oldugu anda akcigerde inflamasyonu derecesini belirlemek {izere plazma kalprotektin dl¢timii



69

ile yaptiklar1 ¢alismada, kistik fibrozis tanili hastalarda saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek plazma kalprotektin diizeyleri saptanmistir. Ayrica bu
calismada hastalarin ‘plazma’ kalprotektin sonuglari ile akut faz yanitinin diger olgiitlerinden
olan 16kosit sayisi, notrofil sayisi ve C-reaktif protein degerleri ile iliski saptanmamistir. Bu
bulgu plazma kalprotektin dl¢limiiniin diger serum akut faz reaktanlarina (CRP, 16kosit) gore
akut havayolu inflamasyonunun belirlenmesinde daha degerli oldugunu diisiindiirmiistiir.
Antibiyotik kullanmakta olan ve olmayan hastalarda benzer degerler bulunmustur [155].
Bizim ¢alismamizda benzer sekilde ancak ‘fekal’ kalprotektin sonuglari ile akut faz yanitinin
diger Ol¢iitlerinden olan 16kosit sayisi, notrofil sayisi ve C-reaktif protein degerleri ile iligki
saptanmamistir. Bu durumda kistik fibroziste akcigerdeki inflamasyonun klinik etkisinin,
sistemik bir yanita yol acacak sekilde daha belirgin oldugu buna karsilik intestinal

inflamasyonun daha lokalize kaldig: diisiintilebilir.

Bruzzese ve arkadaslarinin yaptigi calismada probiyotik kullaniminin pulmoner
alevlenmeleri, intestinal inflamasyonu ve kistik fibrozisli hastalardaki hastane yatig oranini
azalttigi goriilmiistiir. Bu durum kistik fibrozisli hastalarda, bagirsak ve akcigerlerdeki
inflamasyon arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir [119]. Fallahi ve ark. nin kistik
fibrozis tanil1 47 ¢ocuk ile yaptiklar1 ¢aligmada, yiiksek fekal kalprotektin diizeyleri saptanan
kistik fibrozis tanili hastalarda probiyotik kullanimi ile fekal kalprotektin diizeylerinde diisme
oldugu gorlilmiistiir. Bagirsak mikroflorasindaki degisimlerin intestinal inflamasyonu
diizeltebilecegi belirtilmistir [134]. Norkina ve ark. nin kistik fibrozisli fare deneyinde,
immun sistemin uyarildigi ve intestinal inflamasyonun varlig1r gosterilmistir. Ayrica biriken
mukusta bakteriyel asir1 c¢ogalma oldugu gozlenmistir. Bu intestinal bakteriyel asiri
¢ogalmanin (SIBO) antibiyotik kullanimi ile geriledigi saptanmistir [121]. Lisowska ve
arkadaslarmin ince bagirsakta bakteriyel asirt gogalmanin varligini kanitlamak tizere Kistik
fibrozis tanil1 25 hastaya ayni anda hem hidrojen-metan soluk testi uyguladigi hem de fekal
kalprotektin 6l¢iimii yaptig1 ¢alismada kistik fibrozisli hastalarin fekal kalprotektin sonuglari,
saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha yiiksek saptanmis ancak intestinal
bakteriyel asiri ¢ogalma olan ve olmayan grupta fekal kalprotektin diizeyleri benzer
saptanmustir. Kistik fibroziste intestinal bakteriyel asir1 ¢ogalmanin intestinal inflamasyonun
major ya da tek nedeni olmadigi ileri stiriilmiistiir. Bu bulgular ile fekal kalprotektinin Kistik
fibrozisli hastalarda hastaliga bagli primer intestinal inflamasyonu belirlemede 6zgiin bir

belirteg olmadig1, diger intestinal inflamasyon etkenleri sonucu da artmis bulunabilecegi ifade
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edilmistir [172]. Calismamizda probiyotik kullanmakta olan hasta sayisinin yetersiz olmasi

(n=1) nedeni ile istatistiksel analiz yapilamamustir.

Gray ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 g¢alismada, pulmoner alevlenme tedavisi
sirasinda hem balgam hem de fekal kalprotektin diizeylerinde anlamli diislis saptanmistir
[173]. Bu durum antibiyotiklerin akcigerlerde havayolu inflamasyonunu azaltmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Bizim ¢alismamizda pulmoner alevlenme varligina goére ¢ocuklarin
fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0.012; p<0.05); pulmoner alevlenme belirtileri goériilen ¢ocuklarin fekal kalprotektin
diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek saptanmigtir. Bu durum Kistik fibrozisli hastalarda solunum
yollarinda goriilen inflamatuar siirecin, intestinal inflamasyonun gelisimine Yol agtigini
diisiindiirebilir. Bakteriler ve yutulan balgam kistik fibrozisli hastalarda intestinal mukozanin
uyartlmasina ve inflamatuar siirecin baglamasina yol acan faktor olabilir. Bu nedenle
pulmoner alevlenme belirtileri gosteren hasta grubunda balgam kalprotektini yiiksekligi fekal
kalprotektin diizeyini de yiikseltmis olabilir. Calismamizda hastalarda fekal kalprotektin
Olglimiiniin bir kez yapilmis olmasi nedeni ile pulmoner alevlenme tedavisinin 6ncesi ve
sonrasinda fekal kalprotektin diizeyindeki degisimler belirlenememistir. Ayrica bogaz kiiltiirii
tiremesi sonuglarina gore cocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Rumman ve arkadaglarinin kistik fibrozis tanili 59 ¢ocuk ile yaptigi ¢calismada inhaler
antibiyotik tedavisi almakta olan 24 hasta ve almayan 35 hasta bulunmaktadir. Inhaler
antibiyotik almakta olan hastalarin fekal kalprotektin diizeyleri daha diisiik saptanmustir.
Fakat bu sonu¢ Ornek alinmadan Onceki bir ay igerisinde kullanilmis olan oral ya da
intraven6z antibiyotik kullanimi igin gegerli degildir [174]. Bizim c¢alismamizda hastalarin
fekal kalprotektin 6rnegi alimi esnasinda %17.8’inde (n=8) inhaler antibiyotik kullanimu,
%8.9’unda (n=4) oral antibiyotik kullanim1 mevcuttu. Calismamizda fekal kalprotektin 6rnegi
alimi1 esnasinda intravendz antibiyotik tedavisi almakta olan hasta bulunmamaktaydi.
Antibiyotik kullannrmina gore cocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin farklihik saptandi (p=0.074; p>0.05).
Antibiyotik kullanim1 olan c¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeylerinin ortalamasinin
(305.4+3.1 ng/g, medyan degeri: 271.2), antibiyotik kullanmayanlardan (145.4+2.9 nug/g,
medyan degeri:182) yiiksek olmasi dikkat gekici diizeydeydi. Oral antibiyotik kullanan
hastalarin fekal kalprotektin diizeyi ortalamasi inhaler antibiyotik kullanan hastalara gore

daha yiiksek saptandi (Tablo 24). Hastalarin fekal kalprotektin diizeyi medyanlarinin
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antibiyotik kullanim 6ykiisli degiskeni acisindan anlamli bir farklilik gdsterip gostermedigini
belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore; oral/inhaler/intravendz
antibiyotik grup medyanlar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0.05). Literatiirde saptanan
sonuglara gore antibiyotik kullanimi intestinal florayr degistirerek fekal kalprotektin
diizeylerinde diistikliik saptanmasina yol agmis olabilir. Kistik fibrozisli hastalarda intestinal
inflamasyona yol agan nedenlerden birinin intestinal bakteriyel asir1 ¢ogalma oldugu
diisiiniilmekle beraber c¢alismamizda antibiyotik kullanmakta olan hasta sayimizin azlig

nedeni ile literatiirdekinden farkli sonuca ulasildigi diistiniilmektedir.

Literatiirde Werlin ve arkadaglarimin ¢alismasinda kistik fibrozisli hastalarda yapilan
kapsiil endoskopide 6dem, eritem, mukozal hasar, iilser goriiniimii saptanmis olup bulgular ile
korele olarak pankreatik yetmezligi olan hastalarda fekal kalprotektin diizeyleri yiiksek
saptanmigtir [56]. Calismamizda da pankreas fonksiyonu durumuna gore (yeterli/yetersiz)
kistik fibrozisli ¢ocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik saptandi (p=0.007; p<0.01); pankreas fonksiyonu yetersiz olan
cocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri (ortalama: 230.1+2.7 pg/g, medyan: 215) pankreas
fonksiyonu yeterli olan hastalarinkinden (71.1+2.7 pg/g, medyan: 66.4) anlamli diizeyde
yiiksekti. Bu durum pankreatik enzim yetersizligi olan kistik fibrozisli hastalarda pankreatik
liimende biriken sekresyonun intestinal kanalda hasara yol agarak intestinal inflamasyonu

arttirdigini diistindiirebilir.

Calismamizda pankreatik enzim replasmani varligina gére ¢ocuklarin fekal kalprotektin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi (p=0.005;
p<0.01). Pankreatik enzim replasmani (PERT) alan hasta ¢ocuklarin fekal kalprotektin
diizeyleri (ortalama: 245.3+2.7 pg/g, medyan 235), PERT almayan ¢ocuklara gore (ortalama:
92.6142.90 pg/g, medyan:70) anlaml diizeyde yliksek saptandi. Caligmamizda KF’li hastalarin
pankreatik enzim replasman tedavisine ragmen devam eden gastrointestinal sikayetlerinin
olmasi, pankreas fonksiyon yetersizligi olan ve pankreatik enzim replasman tedavisi almakta
olan hastalarda fekal kalprotektin diizeyleri yiiksek saptanmis olmasi, pankreasin intestinal
inflamasyon gelisiminde etkin roliiniin oldugunu ancak tek neden olmadigini

diistindiirmektedir.

Kistik fibroziste, herhangi bir KFTR genotipi ile klinik fenotip arasindaki iligki
karmasiktir ve tek bir kisi i¢in Ongdriilmesi miimkiin degildir. Modifiye edici gen
polimorfizmleri, farkli klinik tablolardan ve akciger hasarmin farkli derecelerde olmasindan

sorumludur. Bazen her iki KFTR geninde mutasyonu olan nadir hastalarda ergenlik, hatta
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eriskin yaslaria kadar kistik fibrozis bulgular1 saptanmaz, hastalik daha sonra degisik klinik
tablolar ile ortaya c¢ikar. Cok nadiren bazi kisiler iki KFTR mutasyonu tasimasina karsin
hicbir klinik problem olmayabilir. Kistik fibrozisteki genotip-fenotip iliskisi iyi
tanimlanmamis olmasina ragmen, belli klinik durumlarla daha sik birliktelik gosteren
mutasyonlar vardir [1]. Yayinlarda sinif |1 mutasyonlardan olan AF508 homozigot bireylerde
erken pankreatik yetmezlik tanisi alma, yiiksek ter testi sonuclari ve degisken akciger
tutulumu goriilme sikliginin arttigi belirtilmistir [39]. Calismamizda pankreas fonksiyonu
yetersiz olan hastalarda yeterli olanlara gbre ve pankreatik enzim replasmani alanlarda
almayanlara gore daha yiiksek fekal kalprotektin diizeyleri saptanmistir. Ancak bu durumun
genetik mutasyon ile iliskisine baktigimizda, pankreas fonksiyon yetersizliginin daha sik
goriildiigli AF508 homozigot/heterozigot mutasyon tasiyan 10 hastanin fekal kalprotektin
sonuglart deger arahigi 50-1913 pg/g, ortalama: 261.243.4 pg/g olup medyan: 286
saptanmistir. Genetik test sonucu normal saptanan 4 hastada ise fekal kalprotektin sonuglari
deger aralig1 170-1270 pg/g ortalama: 454.9+£2.9 ug/g olup medyan: 445.5 saptanmistir. Bu
durum 6n planda Kistik fibrozisli hastalarda intestinal inflamasyona yol agan pankreatik
yetersizlik diginda nedenlerin de oldugunu diisiindiirmekle beraber bu konuda daha fazla

sayida hasta ile ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Kistik fibrozisli hastalarda intestinal inflamasyon gelisiminde altta yatan
mekanizmalarin anlasilmasi igin daha fazla klinik arastirmaya gereksinim vardir. intestinal
inflamasyonun, solunum bulgular1 ve nutrisyonel durum {izerine direkt etkileri heniiz
arastirma asamasindadir [6]. Kistik fibrozisli hastalarda intestinal inflamasyonun belirlenmesi
icin en giivenilir biyobelirtecin belirlenmesi igin hasta sayisinin daha fazla oldugu klinik

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Kistik fibrozisli hastalarda intestinal inflamasyonun goriildiigiine dair kanitlar yayinlarla
artmaktadir. Kalprotektin; inflamasyon goriilen durumlarda artan bir belirte¢ olup, fekal
kalprotektinin arttig1 birgok hastalik olup 06zellikle intestinal inflamasyonun goriildigi

durumlarda artis gostermektedir.

Kistik fibroziste pankreatik enzim replasman tedavisi alan hastalarda da karin agrisi,
gaz sikayetlerinin diizenli tedaviye ragmen devam etmesi hastalarda intestinal inflamasyona

yol agan baska nedenlerin de oldugunu diistindiirmektedir.

Akcigerlerde goriilen inflamasyonun yanisira intestinal inflamasyonun da goriildiigi bir
hastalik olan kistik fibroziste fekal kalprotektin yiiksek diizeylerde saptanabilmektedir.
Calismamizda kistik fibrozisli hastalarin ve kontrol grubunun fekal kalprotektin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01).
Kistik fibrozis tanili hasta ve kontrol sirasiyla fekal kalprotektin diizeyleri ortalamasi sirasiyla
177.8+3 (19-1913) ug/g ve 53.7+2.2 (13-253) pg/g diski olarak bulunmustur (p<0.001). Hasta
cocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek

saptanmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin cinsiyet, yas ortalamalari, boy uzunluklari, kilo
Olctimleri, viicut kitle indeksi, boya gore tarti, cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamustir.

Kistik fibrozisli hastalarin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi ve boya gore tart1 yiizdesi,
yasa gore boy Z skoru, yasa gore kilo Z skoru, tan1 alma yasi ile fekal kalprotektin arasinda

anlamli iliski bulunamamistir (p>0,05).

Hastalarda karin agrisi, gaz sikayetlerinin olup olmamasi ve giinliik digkilama sikligr ile
fekal kalprotektin diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamuigtir.
Ornek alim aninda hastalarda ates, ishal gibi sikayetler bulunmadigindan bu degiskenler ile

fekal kalprotektin arasinda iliski degerlendirilmemistir.

Hasta grubunun C-reaktif protein, 16kosit, eritrosit sedimentasyon hizi gibi diger akut

faz reaktanlar ile fekal kalprotektin arasinda anlamli iligki bulunmamustir.

Hastalarin fekal kalprotektin medyanlarinin antibiyotik kullanimi ya da almaktaysa
oral/inhaler/intravendz antibiyotik alip almamas1 degiskenine grup medyanlar1 arasindaki fark

istatistiksel acidan anlamli bulunmamustir.
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AF508 igceren mutasyon goriilen ¢ocuklar ile homozigot polimorfizm goriilen ¢ocuklarin
fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte,
anlamliliga yakin farklilik saptanmistir (p=0.082; p>0.05). AF508 iceren mutasyon goriilen
cocuklarda fekal kalprotektin diizeyi, homozigot polimorfizm goriilen gocuklardan yiiksek

olmasi dikkat c¢ekici diizeydedir.

AF508 heterozigot/homozigot igceren mutasyon goriilen ¢ocuklar ile diger mutasyon
goriilen ¢ocuklarin fekal Kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0.347; p>0.05). Hastalarin fekal kalprotektin diizeyi medyanlarinin genetik
mutasyonu degiskeni acisindan anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek
amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore; grup medyanlar arasindaki fark

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Fekal kalprotektinin Ozellikle inflamatuar bagirsak hastaliklarinda tani, tedavi ve
relapslarin belirlenmesinde klinik kullanimi gitgide artmakla beraber, kistik fibroziste hem
akcigerlerde hem gastrointestinal sistemde inflamasyonun goriilmesi, pulmoner alevlenmeler
ile fekal kalprotektin diizeylerinde artis saptanabilmesi, intestinal inflamasyon derecesini
belirlemede kalprotektinin kullanimini kisitlamaktadir. Bu konuda net sonuglara varilabilmesi

icin ¢ok merkezli prospektif kohort ¢alismalarina gereksinim vardir.
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8. EKLER
Bilgilendirilmis Onam Formu Ornegi

BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

“Kistik fibrozisli ¢ocuklarda fekal kalprotektin diizeyleri” isimli ¢alisma tek merkezli
bir arastirma olup Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali tarafindan takipli
Kistik Fibrozis tanili 45 hasta ve saglikli 45 kisiden olusan goniillii kontrol grubu ile arastirma

yiiriitiilecektir.
Arastirmanin Amaci,

Kistik fibrozis, sik goriilen genetik gegisli bir hastalik olup KFTR isimli bir proteinin
yapimminda eksiklik olmasi sonucu akciger, barsaklar ve pankreas gibi organlarda yogun
icerikli salgi birikimine yol acar. Barsaklarda emilim azhigi, inflamasyon, artmis enerji
tiketimi, sik tekrarlayan iist ve alt solunum yolu ve akciger enfeksiyonlart ve tiim bu
durumlara bagh olarak biiyiime ve gelisme geriligi yapabilir. Kistik fibrozisli hastalarda

barsaklarda da inflamasyon gelistiginin kanitlar1 yayinlarla saptanmistir.

Arastirmamiza katilan 1.gruptaki kisiler, kistik fibrozisli 45 c¢ocuktan olusmaktadir.
2.grup ise 45 ¢ocuktan olusan saglikli kontrol grubudur. Calisma baslangicinda 1.ve
2.gruptaki ¢ocuklarda fekal kalprotektin diizeyleri olgiilecektir. Oda 1si1sinda 1 hafta siire ile
stabil olarak kalmasi nedeni ile hastalardan 6rnek almada uyumun artmasi ve noninvaziv bir
yontem olmast nedeni ile kistik fibrozisli hastalarda sistemik ve intestinal enflamasyon
degerlendirilmesi amact ile C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, beyaz kiire gibi
inflamasyonun diger gostergelerine ilave olarak bu hastalik grubunda fekal kalprotektinin
tarama amaci ile kullanilmas1 hedeflenmektedir. Kistik fibroziste fekal kalprotektin diizeyine

etkili degiskenler saptanmaya ¢alisilacaktir.

Goniilliinlin arastirmaya katilimi istege baghdir ve goniillii istedigi zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkimi kaybetmeksizin arastirmaya

katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilir.

e Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, kurum ve diger ilgili saghk
otoritelerinin goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisimleri bulunabilir,

ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir, yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun
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imzalanmasiyla goniillii veya yasal temsilcisi s6z konusu erisime izin vermis

olacaktir.

Ilgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya cikaracak kayitlar gizli
tutulacak, kamuoyuna agiklanamayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi

halinde dahi goniilliintin kimliginin gizli kalacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya yasal temsilcisinin

zamaninda bilgilendirilecektir.

Goniilliiniin arastirma hakkinda, kendi haklar1 hakkinda veya arastirmayla ilgili daha
fazla bilgi temin edebilmesi igin Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig: ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’ndan Dr. Damla Gdokgeer ile giinlin 24 saatinde (0212)414 20 00 -
31681/ (0554) 410 43 42 telefon numarasindan erisebilir.

Bu ¢alismada, ¢aligmaya katilan hastalarda baslangigta digki 6rnegi alinirken o anda
eslik eden aktif enfeksiyon olmamasi gerekmektedir. Enfeksiyon varligi durumunda
fekal kalprotektin diizeyinde yiikseklik saptanip arastirmada yanlis sonug¢ alinmasina
yol agacagindan kontrol diski 6rnegi almak gerekebilir ya da aragtirmaci tarafindan

gerek gorildiigiinde kisi aragtirma dig1 birakilabilir.

Goniilliiniin arastirmaya devam etmesi i¢in Ongoriilen siire 6 aydir. Hastaya ve
ailesine sorular sorularak bilgi alinacak ayrica hastanin geg¢mis laboratuvar

sonuglarindan ve poliklinik dosyalarindan alinan veriler kaydedilecektir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 45 hasta ve 45 kontrol olmak

iizere toplam 90 kisidir.

GoOniilliiniin arastirmay1 kabul etmemesi durumunda veya herhangi bir nedenle
calisma programindan ¢ikarilmasi veya c¢ikmasi halinde, hastaligi ile ilgili

tedavisinde bir aksama olmayacaktir.

Aragtirmadan makiil Olciide beklenen yararlarla ilgili olarak goniillii agisindan
hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda goniilli bu durum hakkinda

bilgilendirilecektir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmeyecek ayrica kendisine de bir 6deme yapilmayacaktir. Ulasim masrafi ve

sigorta gibi 6denekler yoktur.
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e Goniilliiden alinacak diski numuneleri yalnizca adi gegen ‘Kistik fibrozisli

cocuklarda fekal kalprotektin diizeyleri’ isimli ¢alismada kullanilacaktir.
e Aragtirmaya katilan goniilliilerin kimlik bilgilerinin gizli tutulacaktir.

¢ Biyolojik materyallerin analizleri yurtdisinda yapilmayacaktir.

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim ag¢iklamalart okudum. Bana, yukarida
konusu ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli

veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.”

“Kistik fibrozisli ¢ocuklarda fekal kalprotektin diizeyleri” kapsaminda alinan biyolojik

orneklerimin (diski);

“Sadece yukarida bahsi gegen aragtirmada kullanilmasina izin veriyorum”

Isim/soyadi Imza

b

“Ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum’

Isim/soyadi Imza

“Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum”

Isim/soyadi Imza
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Katilimcimin/Hastanin Beyani

Sayin Dr. Damla Gokgeer tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya ‘“katilimc1” (denek) olarak davet edildim. Eger bu
arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma
sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi  sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal
bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.Damla

Gokgeer’i Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda 0212
4142000 -31681 nolu numaradan arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda
degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla
karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile
olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diistinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek) olarak yer alma
kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliikk icerisinde
kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillilye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyady/ Imzasi/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin
Adi-soyady/ Imzasy/ Tarih

Prof.Dr. Ozlem Durmaz /

Gerekiyorsa olur islemine tanik olan Kisinin Adi-soyady/ Imzasy/Tarih/ Adresi (varsa

telefon no., faks no,...)

Gerekiyorsa yasal temsilcisinin Adi-soyady/ imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks

no,...)
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Hasta Takip Formu Ornegi

ISTANBUL UNIiVERSITESI iISTANBUL TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
COCUK GASTROENTEROHEPATOLOJi VE BESLENME BiLiM DALI
TAKIiP FORMU

““Kistik Fibrozisli Cocuklarda Fekal Kalprotektin Diizeyleri’’

Adi Soyadi:

Protokol No:

Dogum Tarihi:

Tam Tarihi:

Diski orneginin verildigi tarih:
Cinsiyet: Kiz /Erkek
Etnik Koken:

Sikayet:

-Karm agrisi: Evet / Hayir
-Gaz distansiyonu: Evet / Hayir
-Kusma: Evet / Hayir

-Ishal: Evet / Hayir

-Ates: Evet / Hayir

-Pulmoner Alevlenmeler: Evet / Hayir

Diskilama durumu:

-Sikhk:

Giinde 1 / Giinde 1- 2 / Giinde 1 -3 aras1 / Giinde 2-3 / Giinde 2-4 / Giinde 3-4 /
Giinde 4 / Giinde 5-6 / Giinde 7-8

-Kivam:

Sulu / Forme

Boy:

Kilo:

Viicut kitle indeksi: (Normal/asir1 kilolu /obez)
Boya gore tarti(Rolatif tarti):
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Laboratuvar:
o Tertesti:......oooovviiiiiiiiiiiiiias
e C-reaktifprotein: .........................
e Sedimentasyon: ...............c.oceiininni.
o WBC: .iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinniicinnnnens
o Fekal elastaz: ...ccoevveivniieienninnnnnnns
e Diski kimotripsin aktivitesi: ............
e Tripsinojen aktivitesi: c.ceeeeeeeeeecnnnnn

e Diskida yag:

1+ /2+ / 3+ / saptanmadi
e Steatokrit diizeyi: .......ccevvvnviinnnnnnn.
e Fekal kalprotektin diizeyi: ...............

Genetik mutasyon bakilmis mi1? Evet / Hayir

Genetik mutasyon bakilmis ise hangi mutasyon saptandi?

Kanama oyKkiisii:

Enfeksiyon gecirme sikhigi:

Hastane yatis oykiisii:
1/2 /13 /1 4/5/6/7/81/9]/ 10

Morbiditeler:

-Mekonyum ileusu: Evet / Hayir
-Ameliyat gecirme: Evet / Hayir
-Barsak operasyonu: Evet / Hayir

-Distal intestinal obstriiksiyon sendromu: Evet / Hayir

Antibiyotik kullanim oykiisii:
-inhaler: Evet / Hayir
-Oral: Evet / Hayir

-intravenoz: Evet / Hayir

Kullanmakta oldugu ilaglar:

Pankreatik enzim replasmani: Evet / Hayir

Probiyotik kullanimi: Evet / Hayir
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Pankreas fonksiyonu: Yeterli / Yetersiz

Hasta kardes oykiisii: KF tanili kardes var / KF tamh kardes yok

Sosyoekonomik diizey:
1. Babanin 6grenim durumu
1. ( ) Hicbir okul mezunu degil 3. ( ) Ortaokul/lise mezunu
2. () Ilkokul mezunu 4.( )Yiiksekokul/iiniversite mezunu
5.( ) Universite mezunu
2. Annenin 6grenim durumu
1. ( ) Hicbir okul mezunu degilim 3. ( ) Ortaokul/lise mezunu
2. () ilkokul mezunu 4.( )Yiiksekokul/iiniversite mezunu
5.( ) 1leri egitim gormiis (master, doktora)
3. Ailenizdeki birey sayisi (siz dahil)
1.( )8veiistii 2.( )6-7kisi 3.( )4-5kisi 4. ( )3 Kkisi

4. Oturdugunuz ev kime ait?

1.( )Kira 2. () Kendimize ait 3.( ) Lojman
5. Evinizde oda sayis1 ( mutfak haric)
1. ( ) Tek oda 2.( ) Tek odavesalon 3.( )ikioda ve salon

4.( )Ucodavesalon 3.( )4 vedaha fazla oda ve salon

6. Oturdugunuz evin 1sitma diizeni

1.( ) Soba 2. ( ) Dogalgaz 3. ( ) Kat kaloriferi
7. Ailenizin ortalama ayhk geliri

1. ( ) 1000 TL’den az 3.( ) 2000-3000 TL

2.( ) 1000-2000 TL 4. ( ) 3000 TL’den fazla
8. Babanizin meslegi

1. ( ) Isci (toprak sanayi vb.) 3.( ) Memur

2. () Ciftci (Kendi topraginda) 4. ( ) Esnaf/tiiccar

5. ( ) Serbest meslek
9. Annenizin meslegi
1. ( ) Ev kadim 3.( ) Memur
2. () Isci ( toprak, sanayi, vb.) 4. ( ) Esnaf/tiiccar
5. ( ) Serbest meslek
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Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu Karar Formu

T.C.
iSTANBUL UNIVERSITESI
iISTANBUL TIP FAKULTESI
KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi : 1929 Tarih : 24.12.2014
Konu : Prof.Dr.0zlem DURMAZ

Sayin Prof.Dr.0zlem DURMAZ
Gocuk Saglig: ve Hastalikiar Anabilim Dah

ilgi :Gocuk Saghg: Anabilim Dalinin 17/10/2014 giin ve 3679 sayili yazisi

Sorumlu arastinciligini Prof.Dr.Vildan ERTEKIN'in Ustlendigi ve Tipta Uzmanlik Ogrencisi Dr.Damla
GOKGEER'in yuriitecegi 2014/1207 dosya numaral "Kistik Fibrozisli Cocuklarda Fekal Kalprotektin
Duzeyleri" baglikh galigma kurulumuzun 08/08/2014 tarih ve 13 sayili sayili sayili toplantisinda gérustlerek
etik yonden uygun bulunmustu.

ligi yazi tizerine anilan galisma kurulumuzun 12/12/2014 tarih ve 21 sayih toplantisinda yeniden
gorisilerek sorumiulugunuzda devam etmesi etik yonden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte
sunuimustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

e

Prof.Dr. A. Yagiz URESIN

istanbul Tip Fakiilfesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul Bagkan

Eki: Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalart Etik Kurulu Karar Formu



98

9. OZGECMIS VE ILETISIM BILGILERI
DAMLA GOKCEER AKBULUT

Genel

T.C. KIMLIiK NO 15215397340

DOGUMYERIVE  jtanbul —Fatih 10.01.1986
YILI
GOREV YERI Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali

GOREV UNVANI Doktor

YABANCI DiL Ingilizce
. Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve

YAZISMA ADRESI Hastaliklar1 Anabilim Dali
TEL (0212)4142000 GSM  (0554) 4104342
E-POSTA dgkceer@hotmail.com FAX -
Egitim
MEZUNIYET UNIVERSITE-FAKULTE-BOLUM/ANABILIM DALI
TARIHI
1992-1997 Istanbul Ozel Kiiltiir Koleji
1997-2004 Istanbul Bahgelievler Adnan Menderes Anadolu Lisesi
2004-2010 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi - Tip
2011- Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi - Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali
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Kurs ve Kongreler
Pediatrik Endokrinoloji: Birlikte Tartisalim Kurslari
34. Pediatri Giinleri ve 13. Pediatri Hemsireligi Giinleri, istanbul
5. Febril Notropeni Sempozyumu, Bolu
Cocuk Norolojisi Kursu
Neonatal Resiisitasyon Kursu
35. Pediatri Giinleri ve 14. Pediatri Hemsireligi Giinleri, Istanbul
Pediatrik Nefroloji Kursu
Pediatrik Allerji Kursu
Cocuk Cerrahi Kursu
10. Ulusal Cocuk Gastroenterohepatoloji ve Beslenme Kongresi
Akiler Antibiyotik Uygulamalart Kursu
Cocuklarda Ileri Yasam Destegi Kursu
Pediatri Pratiginde Enteral - Parenteral Beslenme Kursu
58. Milli Pediatri Kongresi, Antalya
Genel Pediatri Kursu

37. Pediatri Giinleri ve 16. Pediatri Hemsireligi Giinleri, Istanbul

Yurtdis1 Rotasyonu

15 Ocak 2012

3-6 Nisan 2012
10-11 Kasim 2012
11 Kasim 2012
11-13 Subat 2013
9- 12 Nisan 2013
28 Nisan 2013

26 Mayis 2013

22 Mart 2014

30 Nisan - 3 Mayis 2014
4 Mayis 2014

3-6 Haziran 2014
15 Haziran 2014
23-26 Ekim 2014
29 Kasim 2014

8-11 Nisan 2015

Boston Children’s Hospital, Harvard Medical School Romatoloji Rotasyonu, Ocak-Subat *14

(2 ay stire ile)
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Poster Sunumlari

1.

Gokeeer D, Yildiz I, Kili¢ A, Ersoy M, Balc1t MC, Gokeay G, Uniivar E, Oguz F, Sidal
M. Zellweger Sendromu: Olgu Sunumu. 34. Pediatri Giinleri ve 13. Pediatri
Hemsireligi Giinleri, istanbul 3-6 Nisan 2012.

Gokeeer D, Yildiz I, Kili¢ A, Caliskan B, Somer A, Uniivar E, Oguz F, Sidal M. Nadir
Yerlesimli Septik Artrit Olgusu. 34. Pediatri Giinleri ve 13.Pediatri Hemsireligi
Giinleri, Istanbul 3-6 Nisan 2012.

Gokeeer D, Ertekin V, Cantez S, Gerenli N, Durmaz O, Ozden T, Giin F, Celik A,
Ugar A. Asit Ile Presente Olan Bir Pankreatit Vakasi: Olgu Sunumu. 35. Pediatri
Giinleri ve 14. Pediatri Hemsireligi Giinleri, Istanbul 9-12 Nisan 2013.

Gokceer D, Sik G, Citak A. Mantar Zehirlenmesinde Ekstrakorporeal Tedavi
Yontemleri: Olgu Sunumu. 35. Pediatri Giinleri ve 14. Pediatri Hemsireligi Giinleri,
Istanbul 9- 12 Nisan 2013.

Gokgeer D, Siitcli M, Tortin SH, Aktiirk H, Somer A, Salman N, Cantez MS, Durmaz
O. Karaciger Nakilli Bir Hastada Relaps ile Seyreden Brucella Enfeksiyonu: Olgu
Sunumu. 58. Milli Pediatri Kongresi, Antalya 23-26 Ekim 2014,

Gokgeer D, Yilmaz Y, Karaca S, Dogdu G, Nisli K. Sag arcus aorta anomalisi olan
hastada patent duktus arteriosusun perkiitan anjiografi ile kapatilmasi: Olgu sunumu.
37. Pediatri Giinleri ve 16. Pediatri Hemsireligi Giinleri, Istanbul 8-11 Nisan 2015.

Yayinlar

1.

Sutcu M, Gokceer D, Akturk H, Somer A, Torun SH, Cantez MS, Durmaz O, Salman
N. Brucella infection in a child with progressive familial intrahepatic cholestasis type

2 who had undergone liver transplantation. Pediatr Transplant. 2015: 146-148.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=gokceer+d

