KISTIK FIBROZISTE TANI

ONEMLI NOKTALAR

= KF hastalan tipik, atipik KF ya da KFTR iliksili hasta-
lik fenotipinde olabilir.

= Ter testi tanida altin standart olarak kabul edilmek-
tedir.

= Tipik klinik bulgular gésteren KF’li hastalarin buytk
bir kisminda ter testi tani koydurucudur, ancak ati-
pik Klinik bulgular olanlarda terdeki klor dizeyleri
tani koydurucu olmayabilir.

= Baz hastalklarda ter testi yanlis pozitif cikabilir
ancak bunlar genellikle klinik bulgularyla KF'ten
ayirdedilebilir.

= Ozellikle tilkemiz sartlarinda KF mutasyonu sapta-
namamasi hastanin KF olmadigini géstermez.

KiSTIK FIBROZIS FENOTIPLERININ
SINIFLANDIRILMASI

Tipik (Klasik) KF

Bir veya daha fazla KF fenotipik 6zelligi tasiyan ve ter
testi >60 mmol/L olan hastalar klasik (tipik) KF tanisi
alirlar. Bu hastalarda kronik sinopulmoner enfeksiyonlar,
karakteristik nutrisyonel ve gastrointestinal anormallikler,
tuz kaybi ve erkeklerde obstruktif azospermi gorilur.
Hastalarin buyuk ¢ogunlugunda klasik KF gorulir ve her
iki KF Transmembran Regulatér (KFTR) geninde KF’e yol
acan mutasyon saptanabilir. Bu hastalarda pankreatik
yetmezlik gorulebilir veya pankreas fonksiyonu normal
olabilir. Hizli kétilesme goésteren adir hastalik gorilebile-
cegi gibi hastalik daha hafif bir seyir de izleyebilir [1].

Atipik (Non-klasik) KF

Bu hastalarda da en azindan bir KF fenotipik 6zelligi
gorulur ancak ter testi normal veya sinirdadir (<40 mmol/L
veya 40-60 mmol/L). Bu hastalara tani konabilmesi igin her
iki KFTR geninde KF’e yol acan mutasyon gosterilmesi veya
nazal potansiyel farki olcimu ile KFTR disfonksiyonunun
kanitlanmasi gerekir. Cogu hastada pankreas fonksiyonu
yeterlidir ve akciger hastaligi daha hafiftir.

KTFR ile iligkili Hastaliklar
KF tanisi konmayan ancak KFTR mutasyonu tasima
insidansi yiksek olan hastaliklardir. Bu hastaliklar sdyledir:

= Alerjik bronkopulmoner aspergillozis
= Akut veya tekrarlayan pankreatit

= izole obstruktif azospermi

= Kronik rinosintzit

= Yaygin bronsektazi

= Diffliz panbronsiyolit

YENIDOGAN TARAMA PROGRAMI

Son 10 yilda KF hastalarinda en 6nemli gelisme birgok
Ulkede yenidogan tarama programinin uygulamaya kon-
masidir. KF yenidogan tarama testi ¢cok pahali olmayan
ve genis gruplara uygulanabilen topuk kaninda immunre-
aktif tripsinojen (IRT) analizine dayanir. KF’li yenidogan-
larda IRT degerleri yiksektir ancak saglikli yenidoganlar-
da da yuksek degerler gorilebilir. Bununla birlikte IRT
degerleri KF’li bebeklerde bir kag ay yuksek kalirken yan-
lis pozitif degerler bir ka¢ haftada normale doner.
Yenidodan taramasinin 6zgulliginu arttirmak igin
dogumda yuksek IRT degerleri saptanan bebeklerde ikin-
ci bir test yapiir ve devam eden IRT yuksekligi olan
bebeklerde ter testi yapilir. Bircok yenidogan tarama
programi ikinci IRT testi yerine mutasyon analizini kullan-
maktadir. Her iki gende mutasyon tasiyan bebeklere KF
tanisi konulmaktadir (ter testi ile tani dogrulanabilir). Bir
mutasyon tasiyan bebeklerde ter testi yapilarak tasiyicilar
hastalardan ayirdedilir. Ulkemizde yenidogan tarama
programi uygulanmamaktadir [1,2].

TANI KOYDURUCU TESTLER

Ter Testi

Ter testi ilk kez 1959’ta tanimlanmistir ve bugiin de
tanida altin standart olarak kabul edilmektedir. Tipik Kli-
nik bulgular gosteren KF’li hastalarin biyik bir kisminda
ter testi tani koydurucudur. Ancak atipik klinik bulgulari
olanlarda terdeki klor diizeyleri tani koydurucu olmayabi-
lir veya nadiren genetik testle tani konan ter testi negatif
KF’'li hastalar gorilebilir. Bazi hastaliklarda ter testi yanlis
pozitif ¢ikabilir ancak bunlar genellikle klinik bulgularyla
KF'ten ayirdedilebilir (Tablo 1).

Standart ter testi (Gibson ve Cooke teknigi) dikkat ve
yetenek gerektiren bir test oldugu igin uygun merkezler-
de uygulanmalidir. Ter testi 2 haftadan blyik ve viicut
agirhgr 3 kg Ustunde olan, dehidratasyon bulgusu olma-



TURK TORAKS DERNEGI KiSTiK FIBROZIS TANI VE TEDAVI REHBERI

Tablo 1. Ter testi pozitifligine yol acan hastaliklar
Adrenal yetmezlik ve stres
Anoreksiya nervoza

Otonomik disfonksiyon

Ektodermal displazi

Egzema

Fukozidozis

Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz eksikligi
Glikojen depo hastaligi tip |
Hipoparatiroidi

Hipotiroidi

HiV enfeksiyonu dahil farkli nedenlerle olusan malnut-
risyon

Nefrojenik diabetes insipidus
Psddohipoaldosteronizm

yan bebeklere uygulanabilir. Yasamin ilk 24 saatinde ter
elektrolit dlzeyleri gecici olarak yiksektir ve ilk haftadan
sonra dizeyler normale duser. Sistemik hastaligi olan,
o6demi olan ve kortikosteroid alan hastalarda test yapil-
masi ertelenmelidir.

Alti ayliktan kicuk ¢ocuklarda <29 mmol/L ter klor
degerleri normal olarak kabul edilir. 6 ayliktan buytk
cocuklarda terdeki klor konsantrasyonunun 60 mmol/L
Uzerinde olmasi KF icin tani koydurucudur ve bu degerin
40 mmol/L altinda olmasi durumunda KF hastaligi dustik
olasilikhdir. 40 ve 60 mmol/L arasindaki degerler atipik
KF hastalarinda gorilebilir. Ter klor dizeyinin 160
mmol/L Uzerinde olmasi fizyolojik degildir ve test tekrar-
lanmalidir. Ter sodyum dizeyi tek basina kullaniimamali-
dir. Ter osmolalite dlcimu de 6nerilmemektedir.

KF tanisi tek ter testi ile konulmamalidir. E§er mutas-
yon analizi KF tanisini desteklemiyorsa ter testi tekrarlan-
malidir. Eger ter testi sonuglari 40-60 mmol/L ise yine
tekrarlanmasi uygun olur [1-8].

Mutasyon Analizi

KFTR geninde 1600’Gn Gzerinde sekans degisikligi
bildirilmistir. KFTR mutasyonlari farkl topluluklarda siklik
ve dagilim acisindan genis bir dagilim gosterir. Az sayida
mutasyon hastalarda %0.1 sikliga erisir ancak bazi
mutasyonlar bazi topluluklarda daha sik gorulir (beyaz
irkta F508del sikligi %80’e ulasabilir). KFTR genetik analiz
panelinin mutasyon belirleme orani >%95 olmalidir
ancak Ozellikle toplumumuzda beyaz irkta gorulen
mutasyonlarin distk siklikta oldugu dustnulirse bu
orana ulasmak gugtur. Ayrica birgok farkli teknik birlikte
kullanilsa bile KF hastalarinin %21-5’inde iki mutasyona
ugramis allel goOsterilemez. Mutasyon saptanamamasi
hastanin KF olmadigini géstermez, Ozellikle Glkemizde
genetik analizin faydasinin sinirli oldugunun bilinmelidir.
KF’te fenotip (klinik bulgular) KFTR genotipinden ve diger
genetik ve cevresel faktorlerden etkilenir. Sadece grup |,
[l ve Ill mutasyonlari tasiyan hastalar, grup IV ve V mutas-
yonlardan birini tasiyan hastalara gore daha agir seyre-

der. Ancak KFTR mutasyonlarinin bes sinifta toplanmasi
arastirma acisindan faydali olsa da hastalarin prognozu-
nu belirlemede kullaniimasi yanhstir [1,2,9].

KF'Li GENOTIP VE FENOTIP iLiSKisSi

KFli hastalar yenidogan tarama programi olmayan
tlkelerde farkl organlarin tutulum bulgular! ile dogum-
dan eriskin yasa degisen yaslarda tani alirlar. KFTR
genotipinin klinik fenotip Gizerine etkisi organ spesifiktir;
vaz deferens KFTR fonksiyon kaybina en duyarl organ-
ken akciger daha az etkilenir. Genotip fenotip iliskisinde
en ¢ok calisilan hastalar F508del mutasyonunu tasiyan-
lardir ve bu mutasyon icin homozigot olan hastalar
daha erken tani alirlar, ter testleri daha yuksektir ve
daha sik pankreatik yetmezlik gorultr. Grup I, Il ve llI
mutasyonlari icin homozigot olan hastalarde genelde
pankreatik yetmezlik goéralir, mekonyum ileus sikhgi
artmistir, erken olimler gdrilebilir, akciger fonksiyonla-
rnda erken ve daha belirgin kotilesme vardir, malnut-
risyon orani ve agir karaciger hastaligi riski yuksektir.
Grup IV ve V mutasyonlari tasiyan hastalarda daha hafif
akciger hastaligi, daha geg¢ 6liim ve daha ylksek oranda
normal pankreas fonksiyonu gorulir. Grup IV ve V
mutasyonlarindan biri ilk Gi¢ grup mutasyon grubundan
bir mutasyonla birlikte gorildiginde fenotipik olarak
daha dominanttir. KFTR genotipinin sagkalim icin bun-
lardan bagimsiz bir rol oynadigi da disunilmektedir.
Ancak ayni genotipi tasiyan hastalarda da fenotipin ¢ok
degisken olmasi genotipin kullanilarak hastalarda prog-
nozun 6ngorulmesini engeller [9].

KF Genotipi ve Pankreas Yetmezligi

Ekzokrin pankreas fonksiyonu <%2 ise pankreatik
yetmezlik ve yag malabsorpsiyonu gorilir. Pankreatik
fonksiyon fekal yag, fekal elastaz veya serum tripsinojen
ile dlculir. Malabsorpsiyonun klinik bulgulari pankreatik
durumu degerlendirmek icin yeterli degildir. KF genotipi
ve pankreatik yetmezlik arasindaki korelasyon kuvvetlidir.
Grup |, Il ve Il mutasyonlarda pankreatik yetmezlik goru-
lirken grup IV ve V mutasyonlarda pankreas fonksiyonu
normaldir. Grup IV ve V mutasyonlar ilk ¢ gruptan
mutasyonla birlikte ise yine pankreas fonksiyonu genelde
normaldir. Ancak bu korelasyonlar kesin degildir. Tanida
pankreatik fonksiyonu normal olan bebeklerde yasamin
sonraki yillarinda pankreatik yetmezlik gelisebilir.
Pankreatik yetmezligi olmayan hastalarin %20’sinde tek-
rarlayan akut pankreatit sonucunda pankreatik yetmezlik
gelisebilir [9].

KF Genotipi ve Akciger Tutulumu

KF hastaliginin etkiledigi organlar icinde hastalik agir-
hginin en fazla farklik gosterdigi organ akcigerdir.
Modifiye edici genler, cevresel faktorler ve tedavi yon-
temlerindeki farkliliklar dnemli rol oynar. KFli ikiz ve kar-
des calismalari genetik faktorlere bagl farklliklarin 0.6-
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0.8 arasinda oldugunu gostermistir. Akciger fenotipi
solunum fonksiyon testi, (FEV,), bakteriyolojik belirtegler
(Pseudomonas aeruginosa’nin ilk Uredigi yas, intravendz
antibiyotik almay: gerektiren yillik alevlenme sayisi), yapi-
sal degisikliklerin saptanmasi (yuksek ¢ozunurliklu akci-
ger tomografisi ile) ve sagkalim ile belirlenir. Grup 1, 1l ve
Il mutasyonu tagiyan hastalarda FEV, 'deki diisme genel-
de daha belirgindir ancak bu hastalarda da daha hafif
bulgular gorulebilir. Ayrica grup IV ve V mutasyonlari
tasiyanlar ileri yaslarda agir akciger hastaligi ile basvura-
bilirler [9].

Mekonyum ileus, distal intestinal obstriiksiyon send-
romu, karaciger hastaligi ve KF ile iliskili diyabet ile spesi-
fik KFTR mutasyonlar arasinda iliski yoktur. Ancak bu
bulgular pankreatik fonksiyonu normal olan hastalarda
nerdeyse hi¢ gortlmez [9].

KF TANISINI KOYMAK iCIN ONERILEN
ALGORITMA

KF klinik bulgularyla veya pozitif aile dykust nedeniyle
basvuran kisilerde izlenmesi 6nerilen algoritma Sekil 1’de
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v
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Sekil 1. KF tanisina klinik siphe Uzerine yapilan ter testi ile baslayan tani yaklasimi. Hastada semptomlar devam eder veya semptomlar diize-
lir ancak pankreatit ya da Pseudomonas akciger hastaligi gibi KFi diistindtiren klinik varsa tani algoritmasi izlenir. Algoritmada KF tanisi olasi
degil secenegine ulagildiginda primer siliyer diskinezi, humoral immun yetmezlik, Schwachman sendromu gibi alternatif tanilar arastinimalidir
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verilmistir [1]. KF tanisindaki genel 6neriler asagdida sira-
lanmistir [2]:

1. Eger ter testi >60 mmol/L ise KF tanisi konur.
Mutasyon analizinde iki tane KF’e neden olan mutasyon
saptanmazsa ter testi tekrar edilir. iki ter testi pozitif olan
veya bir testi pozitif olup mutasyon analizinde iki tane
KF'e neden mutasyon saptanan hastalar herhangi bir
yasta basvurabilirler ve bu hastalarda KF akciger hastaligi
gorilme olasihgr yuksektir.

2. 6 ayliktan bulylk ¢ocukta ter testi <39 mmol/L ise
bu hastada KF hastali§i olma olasiligi diisuktir. Ancak 2
tane KF’e neden olan mutasyon saptanirsa bu hastalara
KF tanisi konur ve hastalar KF merkezinde izlenmelidirler.

3. Ter testinde ara deger (6 ayliktan kuglk bebeklerde
30-59 mmol/L, 6 ayliktan buytik cocuklarda 40-59 mmol/L)
saptanan hastalarda ayrintili KFTR analizi onerilir:

a) Iki KF’e neden olan mutasyon saptanirsa KF tanisi
konur.

b) KF’e neden olabilecek mutasyon saptanmaz veya
tek bir mutasyon saptanir ise ve KFTR ile iliskili hastalik
dusltinduren klinik bulgu varsa KFTR ile iliskili hastalik
tanisi konabilir. Bebeklerde 2-6 aylikken, daha biylk
hastalarda hemen ter testi tekrar edilmelidir ve yine ara
deger saptanirsa hasta KF merkezinde degerlendirilmelir.
KF merkezinde klinik durum degerlendirilmesi, ileri gene-
tik analiz, ekzokrin pankreas fonksiyon testi ve
Pseudomonas agisindan kultdrlerin alinmasi onerilir. Ek
olarak pankreatik gorintuleme, ylksek ¢ozundrlikla
akciger tomografisi, bronkoalveolar lavaj kiltird, solu-
num fonksiyon testi (siit cocuklarinda rutin olarak 6neril-
mez), nazal potansiyel farki 6lctimu, primer siliyer diskine-
zi ve bagisiklik yetmezligi tanilarinin dislanmasi ve erkek-
lerde genital degerlendirme (genital muayene, rektal
ultrason, semen analizi) dnerilebilir.

Belirgin klinik semptom ve bulgular, pankreatik yet-
mezligin varligi veya KF’le iliskili bir patojenin varligi (6zel-
likle Pseudomonas) KF tanisini destekler. Klinik bulgusu
olmayan ancak ter testi ara degerlerde olan hastalar
hastalik tanisi konana veya hastalik digslanana dek takip
edilmelidir.
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