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OZET

Yenidogan taramasi ile tam1 alan ve almayan Kistik fibrozis hastalarmmin Kklinik
mikrobiyolojik ve ebeveynlerinin psikolojik durumunun karsilastirilmasi

Amag; Kistik fibrozis (KF), yasam siiresi ve kalitesi iizerinde olumsuz etkisi olan kalitsal bir
hastaliktir. Yeni dogan tarama testleri, tiim diinyada halk saglig1 programlar1 baglaminda ciddi
bir dneme sahip olan koruyucu saglik hizmetleri arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismada
amacimiz; klinigimizde izlenen tarama pozitif ve tarama negatif KF hastalarmin klinik,
mikrobiyolojik ve ebeveynlerinin psikolojik durumunu degerlendirilmesi karsilagtirilmasi
planlandu.

Materyal ve Metot: Calismamizda, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginden takipli yenidogan tarama programi (YTP) baslangici olan
2015 ve sonrasi dogumlu KF tanisimni alan 71 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Olgular
tarama pozitif KF (grup 1) ve tarama negatif KF (grup II) olarak 2 gruba ayrildi. Katilimcilara
cocuklariin yasi, ne kadar siire ile tan1 aldiklari, hastane yatis1 ve ila¢ kullanimi 6ykst,
annenin yasi, annenin egitim durumu, ailedeki ¢cocuk sayisi, ekonomik ve sosyal destek alip
almadiklar1 sorgulanarak veri toplama formuna kaydedildi. Hastalarin primer bakim verici
olan annelerine ise PHQ-9 (Patient Health Questionnaire; Hasta saglik anketi) 6l¢egi ve GAD-
7 (Generalized Anxiety Disorder Questionnaire; Yaygin anksiyete bozuklugu) olcegi
kullanilarak anket formu uygulands. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statiktikse 27.0 paket
programi kullanilarak yapildi. Klinik sonug 6l¢iitleri, pozitif ve negatif YT olan KF'li hastalar
ve ebeveynleri arasinda karsilagtirildi.

Bulgular: Tim c¢alisma popiilasyonu, 51'i YT pozitif grubunda ve 20'si YT negatif grupta
olmak Uzere 71 olgu igeriyordu. YT negatif grupta tan1 anindaki medyan yas daha biyiikti
(p<0.001), YT pozitif olan hastalarin yas medyan degeri 4(2-6) yil, YT negatif olan hastalarin
yas medyan degeri 5(3-5) yil olarak saptandi. YT pozitif grupta asemptomatik olma durumu
bagvuru aninda daha yiiksekken, YT negatif grupta basvuru aninda 6nemli 6l¢iide hasta
gelisme geriligi, diyare, solunum semptomlari oldugu gériildii (p=0,004) (p<0,001) (p=0,029)
(p=0,002). Gruplar arasinda giincel takiplerde agirlik z skoru (p = 0,843) ve boy z skoru (p =
0,712) agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. YT pozitif grupta IRT-1, IRT-2 ve
kantitatif ter testi medyan degerleri anlamli derecede yiiksek bulundu. Tiim hastalara
genotipleme yapildi ve %93 hastada mutasyon tanimlandi. En yaygm mutasyon %20 alelik
frekans ile deltaF508 idi, bunu %7 orani ile 2183AA->G izlemekteydi. Ebeveynlerin gruplar
arasinda GAD-7 0Olgegine gore anksiyete puant ve PHQ9 &lgegine gore depresyon puant
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,142) (p=0,247). Demografik Ozelliklerin
hi¢biri, depresyon veya anksiyete ile iliskisi tanimlanmadi. Hastalar ayrica semptomatik ve
asemptomatik olarak ikiye ayrildi. Ebeveynlere yapilan iki Olgegin semptomatik ve
asemptomatik grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p<0,001).

Sonug; Cocuklarda YTP ile KF hastalar1 erken tami almakta, tedavilerine erken
baslanabilmekte, hastalarin yasam kaliteleri ve yasam klinik iyilesmeleri belirgin
diizelmektedir. Bu siiregte kronik hastalik olarak tamimlanan ¢ocuklara multidisipliner
yaklasimda bulunmak ve gereklilik halinde ebeveynlerinin ruhsal agidan desteklenmesi 6nem
arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Kistik Fibrozis, Yenidogan tarama programi, anksiyete, depresyon



SUMMARY

Comparison of clinical, microbiologic and psychological status of their parents of cystic
fibrosis patients diagnosed and not diagnosed by newborn screening.

Objective: Cystic fibrosis (CF) is an inherited disease that has a negative impact on life
expectancy and quality. Newborn screening tests are among the preventive health services that
have a serious importance in the context of public health programs all over the world. Our aim
in this study; It was planned to compare the clinical, microbiological and psychological status
of their parents in screening positive and screening negative CF patients followed in our clinic.

Materials and Methods: In our study, 71 patients diagnosed with CF, born in 2015 and later,
who started the newborn screening program with follow-up from Bezmialem Vakif University
Faculty of Medicine, Pediatric Chest Diseases Polyclinic, were evaluated retrospectively. The
cases were divided into 2 groups as NBS positive CF (group I) and NBS negative CF (group
I1). The age of the children, how long they were diagnosed, the history of hospitalization and
drug use, the age of the mother, the educational status of the mother, the number of children
in the family, and whether they received economic and social support were recorded in the
data collection form. A questionnaire form was applied to the mothers of the patients, who
were primary caregivers, using the PHQ-9 (Patient Health Questionnaire) scale and the GAD-
7 (Generalized Anxiety Disorder Questionnaire; Generalized Anxiety Disorder) scale.
Statistical analyzes were performed using the IBM SPSS Statikse 27.0 package program.
Clinical outcome measures were compared between CF patients with positive and negative
NBS and their parents.

Results: The entire study population included 71 subjects, 51 in the NBS positive group and
20 in the NBS negative group. The median age at diagnosis was higher in the NBS negative
group (p<0.001), the median age of the patients with NBS positive was 4(2-6) years, and the
median age of the patients with PT negative was 5(3-5) years. While asymptomatic status was
higher in the NBS positive group at the time of admission, the NBS negative group had
significant growth retardation, diarrhea and respiratory symptoms at the time of admission
(p=0.004) (p<0.001) (p=0.029) (p=0.002). There was no statistically significant difference
between the groups in terms of weight z score (p = 0.843) and height z score (p = 0.712) at
current follow-ups. The median values of IRT-1, IRT-2 and guantitative sweat test were found
to be significantly higher in the NBS positive group. Genotyping was performed in all patients
and mutations were identified in 93% of patients. The most common mutation was deltaF508
with an allelic frequency of 20%, followed by 2183AA->G with a rate of 7%. There was no
statistically significant difference between the parents' groups in anxiety scores according to
the GAD-7 scale and depression scores according to the PHQ9 scale (p=0.142) (p=0.247).
None of the demographic characteristics were associated with depression or anxiety. Patients
were further divided into symptomatic and asymptomatic. A statistically significant difference
was found between the symptomatic and asymptomatic groups of the two scales administered
to the parents (p<0.001).

Conclusion: CF patients are diagnosed early with NBS programs in children,, their treatment
can be started early, and the quality of life and clinical improvement of life of the patients are

significantly improved. In this process, it is important to have a multidisciplinary approach to
children defined as chronic diseases and to support their parents psychologically if necessary.

Keywords: Cystic Fibrosis, Newborn screening program, anxiety, depression
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1. GIRIS ve AMAC

Kistik fibrozis (KF), ilk olarak 1938 yilinda Andersen tarafindan ‘Pankreasin Kistik
Fibrozisi’ olarak adlandirilan ve siklikla beyaz irkta goriilen otozomal resesif gegisli,
multisistemik bir hastaliktir. Hastaliga, Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator
(KFTR) olarak adlandirilan protein bozuklugu yol agar. Tiim ekzokrin bezlerin
etkilendigi bir hastalik olmakla birlikte, 6n planda hastaligin kliniginde sik tekrarlayan
akciger enfeksiyonlar1 ve pankreas tutulumuna ait semptomlar hakimdir. Hastaligin
patogenezindeki sorumlu gen ve bu genin iriinii olan membran proteini tespit
edilmesine ragmen, hastaligin tan1 ve yonetiminde zorluklar devam etmektedir.
Molekiiler ve hiicresel patogeneze bagl olarak hastalarda fenotipik 6zellikler farklilik
gostermektedir. Erken tan1 ve tani anindan itibaren saglanan uygun bakim ve tedavi
olanaklar1 ile ortalama yasam siiresi uzamustir. Ulkemizde KF igin ulusal yenidogan
tarama programi (YTP) Ocak 2015 tarihi itibari ile baglamistir. Topuktan alinan kan
ile olusturulan kurutulmus kan 6rneginden immun reaktif tripsinojen (IRT) élcimii
yapilmakta, IRT>90 ng/ml ve esik degerin iizerinde olan bebekler icin 2. IRT
Olctlmektedir, bu deger de 70 ng/ml ve tzerinde olan bebekler ileri inceleme igin aile

hekimleri tarafindan KF merkezlerine yonlendirilmektedir [1].

Cocukluk donemi kronik hastaliklarinda tedavi olanaklarmin gelismesiyle birlikte
hastaligin cocuk ve aile lizerindeki etkisi de artmistir. Cocukluk donemi kronik
hastalarinin etkilerini incelerken gocuk ve aileyi birbirinden bagimsiz diisiinmek olasi
degildir. Hastalar ve ailelerde siklikla goriilebilen bu sorunun yakin izlem ve uyumun
gerektigi bu hastaligin klinik seyrini negatif etkileyebildigi diistinilmektedir [2]. Bu
nedenle KF tanis1 konulan ¢ocuklarda psikiyatrik sorunlar1 saptamak agisindan yarar

saglayabilecegi diisiiniilmektedir [3].

Bu calismada; Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Anabilim Dali’'nda Ocak 2015 yilindan itibaren lilkemizde YTP ile tan1 alan ve
almayan KF hastalarimizin epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve mikrobiyolojik

ozellikleri, tan1 siirecindeki semptomlari, tan1 yaslar1 ve genetik analizleri incelendi.



KF hastalarinin annelerinin anksiyete ve depresyon semptom sikligini arastirmak
amaciyla PHQ-9 ve GAD-7 o6lgegini doldurarak calismaya katilmayi kabul eden
hastalara anket uygulandi. Hastalarin ebeveynlerinin anksiyete ve depresyon skorlari

ile YTP ile tan1 alan ve almayan hastalar arasindaki farklar aragtirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Tarihsel arastirmalar, Dogu Avrupa'nin ilkel toplumlarinda, Orta Cag'dan 6nce bile,
hastaligin karakteristik semptomlarindan en azindan bazilarinin taninabilecegine ve
olim oraniyla iliskilendirilebilecegine inanmamizi saglamistir. KF'nin en erken
belirtilerine iliskin bilgilerimizin ¢ogu, Busch'un israrli arastirmalarindan gelmektedir.
Orta cag folklorunda ortaya ¢ikarilan birkag referans simdiki modern tani kriterinde
oldugu gibi, Opiildiigiinde tad1 “tuzlu” olan bir bebegin hastalik, zayiflik ve Sliimiinii
ongormektedir. Muhtemel bir KF vakasindaki pankreas lezyonunun ilk tibbi tanimu,
16. yiizyilda Pieter Pauw tarafindan 11 yasindaki sdzde ‘’biiyiilenmis’’ zayif ve
persistan ates nedeniyle izlenen bir ¢ocugun yapilan otopsi raporunda 6liim nedeninin
sismis, sert ve parlak pankreas oldugu bildirilmistir [4]. Landsteiner, 1905 yilinda KF
ile iliskili mekonyum ileusu olan bir infantta pankreatik lezyonlar1 net bir sekilde
tanimlamigtir [5]. 1948 yilinda, ABD ‘nin New York eyaletinde KF hastalarinda
dehidratasyona bagli yatiglar1 sirasinda Paul di Sant'Agnese ve arkadaslar1 tarafindan
bu hastalarin ter bezlerini arastirildiginda ytiksek tuz igerigi saptamistir [6]. KF geninin
7. kromozomda oldugunun saptanmasindan sonra 1985 yilinda bu kromozomdaki
hatal1 gen lokusu Lap-Chi Tsui ve arkadaslari tarafindan saptanmastir [7]. Akciger
hastalig1 ile birlikte ishal ve pankreas fonksiyon bozuklugu goriilmesi 20. yiizyilda
konjenital familyal steatore olarak rapor edilmistir [8]. Fanconi, 1936’da iki ¢olyak
vakasinda akciger ve pankreastaki degisiklikleri inceleyerek “konjenital kistik
pankreatik fibrozis ve bronsektazi® tanimlamasini yapmustir [9]. Gibson ve Cooke
1959’da pilokarpin iyontoforez yontemiyle ter stimiilasyonunu saglamistir [10]. 1989
yilinda, Tsui, Riordan, Collins ve arkadaslart KF’te mutasyona ugrayan geni tespit
ederek, “Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator” (CFTR) olarak

adlandirmuslardir [7].

Giiniimiizde hastalarin yasam siiresi ve kalitelerini artirmak amaciyla ulusal ve
uluslarasi tan1 ve tedaviyi gelistirmek amaciyla bir¢ok ¢alisma yapilmis, olusturulan
veri sistemi ile hastalarinin tan1 ve tedavi silireci ve progresyonun oOnlenmesi
amaclanmig ve etkin fayda goriilmiistir. 1979°da yenidogan taramasinda
immunoreaktif tripsinojenin (IRT) kullanilabilecegi yaymnlanmustir [11]. 1989’da



KFTR geni klonlanmis [12] ve ardindan gen tedavisi ve defektif proteinin

diizeltilmesine yonelik yeni tedavi ajanlartyla ilgili ¢alismalar baglamustir.

2.2. Tanim

KF 1938 yilinda bir ¢ocuk patologu olan Dr. Dorothy Andersen tarafindan
tanimlanmigstir. Tiim 1rklarda ve etnik kokenlerde KF bildirilmis olmasina ragmen, bu
durum ozellikle Avrupa kokenli olanlar1 daha cok etkiler. ilgili genin mutasyonu
sonucu ekzokrin bezlerde klor basta olmak tizere bir¢ok elektrolitin transportundan
sorumlu CFTR isimli proteinde yapisal veya fonksiyonel bozukluk meydana gelir. Bu
defekt epitel hiicre plazma membraninda bulunan klor iyon kanali transportunu bozar.
KF’li bireylerde akcigerlerin hava yollarinda ve pankreas kanallarinda anormal
diizeyde olusan viskoz sekresyonlar inflamasyona ve doku hasarma yol acar. Ekzokrin
kanallarindaki defekt nedeniyle sekresyonlarda kalinlagma ve duktuslarda
obstriiksiyon olusturur Bronsiyal obstriiksiyon ve staz sonucu olarak tekrarlayan
kronik enfeksiyon, bronsiektazi (BE), kistik dilatasyon ve fibrozise neden olur Ter
bezi, karacigerin safra kanali, erkek tlireme sistemi ve bagirsak gibi epitel iceren diger
organ sistemleri de etkilenir. Pankreas ekzokrin fonksiyonunun kaybi, yetersiz
beslenme ve yetersiz biiylime ile sonuglanir, bu da ¢ogu tedavi edilmeyen birey igin
erken yasta Oliime yol acabilir [13-15]. Klasik KF hastaliginin disinda KF
tanimlamalari i¢inde ayirici tanida yer alan 2 durum mevcuttur. Bunlardan ilki KFTR
ile iliskili hastahk olup KF tanisi i¢in genetik veya fonksiyonel kriterleri tam
karsilamayan, CFTR islev bozukluguna dair baz1 kanitlarla iligkili olan, yalnizca bir
organ tutulumu ile smurl1 klinik bir hastalik olarak tanimlanir. Klinik belirtiler arasinda
izole obstriktif azospermi, akut veya tekrarlayan pankreatit, kronik rinosinuzit, alerjik
bronkopulmoner aspergillosis hastalig1 sayilabilir. Bu hastalar, hastaliga neden olan
iki mutasyonun olmadigini dogrulamak icin gen duplikasyonlar1 veya delesyonlarinin
degerlendirilmesi de dahil olmak iizere tam gen dizilimine sahip olmalidir.

Bu kategorideki bireyler, yeni klinik bulgu agisindan periyodik olarak takip edilmeli
ve genetik danigmanlik almalidir. CFTR mutasyonlar1 ve disfonksiyonu i¢in teshis
yontemleri daha duyarli hale geldik¢e ve daha genis bir sekilde uygulandik¢a, CFTR
ile iliskili bozuklugu olan bireylerin tahmini yayginligi ve hastalik belirtilerinin

gelecekte degisebilecegi diistiniilmektedir [16, 17].



Ikinci durum ise CRMS/CFSPID — CFTR ile iliskili metabolik sendrom (CRMS)
olarak adlandirilan, YD KF taramasini takiben silipheli tani konulan bebekleri
tanimlayan bir terimdir ve yenidogan taramasi pozitif olan bebeklerin yizde 3 ila
4'linde bulunur [16, 18, 19]. "CF tarama pozitif, kesin olmayan tan1" (CFSPID) terimi
esdegerdir ve Avrupa'da kullanilmaktadir [16].Bu klinik antitede ter testi degerleri ara
deger olup 0 veya 1 KF geni pozitif olabilir.

Bu 6zelliklere sahip bebeklerin dogal seyri dngoriilemez oldugundan, CRMS/CFSPID
tanil1 hastalarm KF merkezlerinde takibini gerektirir. [20]. Takip edilen slrecte
hastalarin bir boliimii pozitif ter testi ve KF'nin klinik 6zelliklerini gelistirmeye devam

edebilir. [21, 22].

2.3. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde, KF yaklasik olarak 1:3200 Beyaz Amerikals,
1:10.000 Hispanik Amerikali, 1:10.500 Yerli Amerikali, 1:15.000 Siyah Amerikal1 ve
1:30.000 Asyali Amerikalida goriiliir [23, 24]. KF, yalnizca KF'ye asina olan
bolgelerde degil, ayn1 zamanda Giiney ve Dogu Asya, Afrika ve Latin Amerika'da da
cesitli popiilasyonlarda giderek daha fazla taninmaktadir, ancak bu bolgelerde genel
prevalansi diisiiktiir [23, 25]. Prevalans tahminleri, yenidogan taramasmin artan
kullanimi1 ve hafif hastalig1 veya bir organ sistemiyle sinirlt hastaligi olan bireylerin
taninmasinin artmasiyla birlikte yiikselecektir. Genetik mutasyonlarin dagilimi da
cografi farklilik gostermektedir [26]. Cesitli tilkelerde goriilen insidans degerleri ve en
sik mutasyon dagilim bilgileri ilgili referanstan alinarak Sekil 1’deki modifiye harita

gosterilmistir [23].
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Sekil 1: Secilen tilkeler i¢in yaklasik kistik fibroz dogum prevalansi ve yaygin
mutasyonlar [23]

Sinirh ¢alismalarda Tiirkiye'de bugiine kadar KF sikligi 1/3000 olarak bildirilmistir.
Ancak bu oranin {iilke genelinde akraba evliliginin yaygin olmasi nedeniyle

beklenenden daha yiiksek oldugu disiiniilmektedir [27].

2.4. Kistik Fibrozis Genetigi

KFTR geni 7. kromozomun uzun kolunda tanimlanan (7¢931.2) ve 1480 amino asitten
olusan KFTR proteinini kodlayan bir gendir. Bu gen gesitli molekiiler klonlama
caligmalarindan sonra “chromosome walking “ve “jumping “teknikleri kullanilarak
tanimlanmistir [28]. CFTR proteinin 508. Pozisyonunda yer alan fenilalanin
aminoasidinin delesyonu sonucu olusan F508 del mutasyonu, Kuzey Amerika be

Avrupa’da %70-80 goriilme sikligina sahiptir [29].

Bugiine kadar tanimlanmis KFTR gen mutasyonlari, KFTR proteinin yap1 ve
islevsellik etkilerine gore 6 farkli sinifa ayrilirlar (Sekil 2).

Simif I mutasyonlar: Kusurlu protein iiretimi — Bu tir kusurlara genellikle
anlamsiz, cerceve kaymasi veya ek yeri mutasyonlar1 neden olur ve haberci RNA'nin

(mRNA) erken sonlandirilmasina ve CFTR proteininin tamamen yokluguna yol acar.



Ornekler arasinda G542X, W1282X, R553X, 621+G>T ve 1717-1G>A [3] bulunur
[30].

Smmif II mutasyonlar: Kusurlu protein isleme — CFTR dizisindeki Simif II
mutasyonlar, CFTR proteininin translasyon sonrasi anormal iglenmesine neden olur ve
bu da proteinin dogru hiicresel konuma taginmasini engeller ( Sekil 2). Bu kategori,
F508del (c.1521 1523delCTT) mutasyonunu igerir. KF hastalarinin yaklasik yiizde
50'si bu mutasyon i¢in homozigottur ve ylizde 90"t en az bir kopya tasir [30].
N1303Lys (N1303K) ve A455E de sinif I mutasyonlardir; ikincisi nispeten hafif
akciger hastalig1 ve pankreas yeterliligi ile iligkilidir.

Smif III mutasyonlar: Kusurlu diizenleme — Kap1 mutasyonlar1 olarak da bilinen
Smuf III mutasyonlar, ATP'ye yanit olarak kanal aktivitesinin azalmasina yol acar.

G551D, Beyaz popiilasyonlarda en yaygin sinif III mutasyondur [30].
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Sekil 2: Kistik fibroz transmembran iletkenlik diizenleyici (CFTR) gen mutasyon
smiflari [31]

Smif IV mutasyonlar: Kusurlu iletim — Sif IV mutasyonlarla, cAMP
stimiilasyonuna yanit olarak kloriir akimlari tiretilmesine ragmen, normal CFTR islevi
ile karsilastirildiginda iyon akis hizi ve kanal agilma siiresi azalir. R117H, Beyaz

popiilasyonlarda en yaygin sinif IV mutasyondur [30].

Smif V mutasyonlari: Azaltilmis miktarlarda fonksiyonel CFTR proteini —Bu
mutasyon simifi bazi semalara dahil edilmemistir. mRNA'nin stabilitesini degistiren
mutasyonlar1 ve olgun CFTR proteininin stabilitesini degistiren digerlerini igerir

(ikincisi bazen ayr1 bir smif VI olarak siniflandirilir) [32].

Genotip fenotip iliskisi ekzokrin pankreas yetmezliginde giiglidiir. Ciddi mutasyonlar

olarak tanimlanan siif I-1Il mutasyonlarda pankreas ekzokrin yetmezligi daha sik



goriiliir [33]. Genotip-fenotip uyumsuzlugunun sebeplerinden biri KFTR gen balgesi

disindaki modifiye edici gen bolgelerindeki varyasyon ve ¢evresel mekanizmalardir.

Genom capinda iliskilendirme ¢alismalar1 (GWAS) daha 6nce CF akciger hastaligi
siddeti ile iliskili ek genomik bolgelerden biri olan kromozom 11p13 lokuslarinda yer
alan EHF ve APIP genlerinin hastalik agisindan koruyucu oldugu saptanmustir [34].
SERPINA geninin modifiye edici gen olarak siroz gelisiminde rol oynadigi
diistintilmektedir [35]. Klor ve bikarbonat kanali kodlayan SLC26A9 geni ise

yenidoganda intestinal obstruksiyon ve diyabet ile iliskili olarak bulunmustur [28].

2.5. Kistik Fibrozis Patogenezi

Uzun suredir devam eden bir dizi KF gozlemi, temel patofizyolojik 6neme sahiptir.
Temel baslica sorunlar; mukus sekresyonlarinin temizlenememesi ve hidrasyon
eksikligi, ter ve diger serdz sekresyonlarda yiiksek tuz igerigi ve solunum yolu kronik
enfeksiyonlar: icerir. Ek olarak, KF' li hastalarin solunum epitelinde, saglikli kontrol
deneklerinin solunum epitelinde oldugundan daha fazla negatif potansiyel farki
gozlenmistir. CF epitel hiicrelerinin zarlari, CAMP aracili sinyallere yanit olarak klortir
veya bikarbonat salgilayamamasi ile solunum epitel hiicrelerinde, bu zarlardan asir1
miktarda sodyum emilimi gergeklesir. Ter bezi kanal hiicrelerinin islevi kloriir
salgilamaktan ¢ok emmek oldugundan, deri ylizeyine tasinirken izotonik birincil

terden tuz alinmaz; kloriir ve sodyum seviyeleri sonug olarak yukselir [36].

Kronik akciger enfeksiyonu — Hava yolunun yiizey tabakasi, ¢evreden ve
konak¢idan gelen sinyallere yanit olarak devamli degisken olan karmasik ve dinamik
bir yapiya sahiptir. Hava yolu mukusunun baslica islevleri, mukosiliyer aktivite ile
patojenleri temizlemek ve gerekli durumlarda toksik endojen ve ekzojen tirtinlere kars1
koruyucu bir bariyer saglamaktir. Ilk islev, parcaciklarin ve patojenlerin tahliyesine
izin vermek i¢in yeterince sivi bir mukus tabakasi gerektirirken, ikincisi daha bol ve
viskoz bir mukus tabakasi gerektirir. CFTR, hava yolu yiizey sivist ve mukus

tabakasinin degisen 6zelliklerini tanimlamada 6nemli rol oynar [37].

Viskoz ve yapiskan sekresyonlarin neden oldugu kronik hava yolu tikanikligini,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus (SA) ve nihayetinde Pseudomonas
aeruginosa (PA) vel/veya Burcholderia cepacia kompleks bakterileri dahil olmak
Uzere patojenik bakterilerle ilerleyici pulmoner kolonizasyon izler ve eradikasyonu
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zorlasir. Enfeksiyon olustuktan sonra, nétrofiller, bu enflamatuar hiicrelerin akciger
dokusuna yogun bir sekilde sizmasina ragmen bakterileri kontrol edemez [38].
Notrofiller daha sonra, akcigerin antiproteazlarini asan ve "uzamis endobronsiyal
proteaz aktivitesi” olarak bilinen bir siirecte doku yikimina katkida bulunan elastazi
serbest birakir [39, 40]. Ek olarak, blylk miktarlarda DNA ve sitozol matriks
proteinleri ndtrofilleri degraniile ederek salmir ve hava yolu mukusunun artan
viskozitesine katkida bulunur [41]. Bu surecteki enflamatuar triinler hem molekdl ici
hem de molekiiller arasi etkilesimleri tesvik etmek i¢in hem miisin salgisini artirarak
hem de miisin yapisin1 degistirerek hava yolu tikanikligini daha da alevlendirir. KF’li
hastalarin balgamindaki asir1 enflamatuar huicre polimerleri, anormal mukus viskosite
ozelliklerine ve hava yolu obstriiksiyonuna katkida bulunur. Kronik bronsiyolit ve
bronsit, ilk akciger belirtileridir, ancak aylar ve yillar sonra hava yolu duvarlarindaki
yapisal degisiklikler bronsektaziye neden olur. Ilerlemis akciger hastalig: ile

enfeksiyon peribronsiyal akciger parankimine yayilabilir [36].

Akcigerlerdeki mukozal tikanikligin agiklandigi geleneksel hipotez "disiik hacim
modeli"dir. Bu modele gore KFTR fonksiyon gostermediginde epitelyal sodyum
kanal1 fazla calisir, klor absorbsiyonu bozulur, bdylece sekresyonlarin viskozitesi
artar, silyalar tizerindeki sivida su hacmi azalir ve silyalar aktivite gosteremez [42].
Diger hipotez “fazla tuz modeli “dir. Bu hipoteze gore solunum yollarinda artmis tuza
bagl olarak endojen antimikrobiyal peptitlerin yapist bozulur ve PA gibi patojenlere
yatkinlik meydana gelir [43].

CFTR, bu bolmelerin hidrasyonunu dengelemek i¢in gereken suyu saglamada 6nemli
bir rol oynar. CFTR'nin iglevi ayrica ¢gevreden gelen ipuglarina karsi oldukga hassastir.
CFTR islevi oksidan stres (or: sigara dumani) ve bazi bakteriyel liriinler (6r: PA)
tarafindan baskilanir [44, 45]. CFTR eksikliginden kloriir sekresyonunun kaybi,
ozmotik basinglarda ve elektro-notrliikte degisikliklere neden olur ve bu da
muhtemelen agir1 sodyum ve su emilimine yol agar. Hava yolu yiizeyi sivi ve mukus
tabakasimin kritik hidrasyonunun kaybi, patojenlerin kronik olarak tutulmasmi ve

ikincil bir inflamatuar yanit1 destekler.

Yag asidi metabolizmasindaki birincil anormallikler, KF htcrelerinin vezikiler
pH'indaki bir artigin, asit seramidazin inhibisyonuna ve akciger epitel seramidinin

birikmesine neden oldugu varsayilmaktadir. Yiksek hicresel seramid
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konsantrasyonlarinin hiicre 6liimiinii arttirdigi, DNA saliimini uyardigi, ekstraseliiler
DNA'ya bakteri baglanmasini arttirdig ve IL-18 ve kemokin salinimini baslattigi 6ne

stirilmiistiir [46, 47].

Gastrointestinal etkiler — CFTR genindeki bozuklugun neden oldugu kalinlasmig
koyu yapigkan sekresyonlar, CF'nin gastrointestinal komplikasyonlarma neden olur.
Safra ve pankreatik sekresyonlardaki bozulan akis ve malabsorpsiyonun yani sira
ilerleyici karaciger ve pankreas hastaligina neden olarak KF ile iliskili diyabeteve
ekzokrin enzim yetersizligine yol acar. Duktuslarin kalinlasmis sekresyonlar nedeniyle
titkanmasi genislemeye yol acarak ekzokrin pankreas doku hasarina, kist olusumuna,
kalsifikasyona ve fibrozise neden olur [48]. Kronik pankreatit ve devaminda adacik
hiicrelerinin azalmasi insiilin saliniminda azalma ve insiilin direnci olusturarak
diyabete neden olur [49]. Kalinlagsmis bagirsak salgilari, barsaktaki liimeni tikayarak
bagirsak tikanikligina (distal bagirsak tikanikligi sendromu veya invajinasyon) ve

rektal prolapsusa yatkinligi artirir [50].

Renal Tutulum: KFTR’nin bobreklerde messenger ribontiklerik asit (MRNA)
seviyesinin akcigerdekine benzer oldugu ve proksimal ve distal tiibiil epitelinin apikal
bolgelerinde bol miktarda bulundugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. CFTR'nin
fonksiyonel kaybinin, diisiik molekiiler agirlikli proteinlerin bobrek tarafindan
islenmesini bozdugunu ve CFTR'nin proksimal tiibiil hiicrelerinde reseptor aracili
endositozdaki roliinii destekledigi ve selektif proteiniiri, KF hastalarinda giderek artan
sekilde gozlenen multi-sistemik komplikasyonlarin patofizyolojisine entegre edilme

caligmasi devam etmektedir [51].

2.6. Kistik Fibrozis Patolojisi

Akcigerdeki en erken patolojik lezyon bronsiyolittir. Kiigiik hava yollarinin
duvarlarinda inflamatuar bir yanit olarak mukozalar tikanir. Uzun siireli hastalikta,
bronsiyol obliterasyonu ve bronsektazi gibi hava yolu tahribatinin kanitlar1 belirgin
hale gelir. Goriintiileme modaliteleri, akciger hastaligi degerlendirmesinde nispeten
erken donemde hem artmis hava yolu duvar kalinligin1 hem de liimen kesit alanini
gosterir. Brongektatik kistler ve amfizematdz biiller veya subplevral kabarciklar
ilerlemis akciger hastaliginda sik goriiliir ve siklikla iist loblar tutulur. Bu genislemis

hava bosluklar1 pnémotoraksa neden olabilir. Interstisyel hastalik belirgin bir 6zellik
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degildir, ancak sonunda fibroz alanlar1 ortaya ¢ikar. Bronsiyal arterler biiylimiistiir ve
kivrimlidir, bu da brongektatik hava yollarinda hemoptizi egilimine katkida bulunur.
Kiglk pulmoner arterler medial hipertrofi gelistirerek sekonder pulmoner

hipertansiyona yol agabilir.

Paranazal sindsler her zaman sekresyon ile doludur, mukoza hipertrofisi mevcuttur.
Siniislerdeki polipoid lezyonlar ve kemik erozyonu bildirilmistir. Polipoid lezyonlar
ve mukopiyoseller gorilebilir.

Pankreas genellikle kicuktir, bazen kistiktir. Bebeklerde asiniis ve kanallar siklikla
siser ve eozinofilik materyalle dolar. Hastalarin % 85-90' inda lezyon, asinilerin
neredeyse tamamen parcalanmasina ve fibroz doku ve yag ile yer degistirmesine kadar

ilerler.

Bagirsak yolu sadece minimal degisiklikler gosterir. Osefagus ve duodenal bezler
siklikla mukus salgilariyla siser. Apendiks liimeninde veya cekumda tagmalar
olusabilir. Apendiks ve rektumdaki kriptler genisleyebilir ve sekresyonlarla

doldurulabilir.

Nadiren uzamis neonatal sarilik vakalarindan sorumlu olmasina ragmen, intrahepatik
safra kanallarinin tikanmasina sekonder fokal biliyer siroz yasamin erken déoneminde
gorilebilir ve semptomatik multilobiiler biliyer siroza ilerleyebilir. Hastalarin yaklagik
% 30-70'inde, baz1 durumlarda goriiniiste yeterli beslenmeye ragmen, karacigerde yag
infiltrasyonu vardir. Safra kesesi hipoplastik olabilir ve mukoid materyalle dolu

olabilir ve siklikla tas igerir.

Uterus serviksinin bezleri, bol miktarda servikal kanalda toplanan mukusla dolar.
Erkeklerin  %95'inde epididim, vas deferens ve seminal vezikillerin govdesi ve

kuyrugu oblitere veya atretiktir, bu da erkekte infertiliteye neden olur [36, 52].

2.7. Kistik Fibrozis’de Klinik

Dogum oncesi bulgular —Hiperekojenik barsak dahil, rutin dogum oncesi
ultrasonografide anormal bulgularla kendini gosterebilir. KF riski, mekonyum
peritoniti (fetal periton boyunca daginik kalsifikasyonlar goriiliir), barsak dilatasyonu

veya safra kesesinin olmamasi gibi bulgular fetal ultrasonografide mevcutsa,
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ebeveynlere prenatal KF tasiyici taramasi onerilmelidir. Spesifik bulgulara ek olarak
KF, erken dogum ve diisiikk dogum agirligi ile iliskilendirilebilir. Fetal biiyiime hizi

iizerindeki bu etkilerin mekanizmalar1 belirlenmemistir [34].

Bebeklerde ve cocuklarda semptomatik bulgular — Kistik fibrozis hastalarinda en
erken bulgu mekonyum ileusudur. Bu sebeple mekonyum ileusu saptanan
yenidoganlar mutlaka KF agisindan degerlendirilmelidir [1]. KF hastalarinda goriilen
batin distansiyonu, yaglh kotii kokulu gaita yapma, malabsorbsiyon ve kilo alamama
gibi bulgular sik goriiliir. KF hastalarinda kronik siniizit ve nazal polip en sik goriilen
iki list solunum yolu hastaligidir [53]. Bunlar KF hastalarinin neredeyse yarisinda
saptandigindan nazal polipi olan hastalar KF agisindan degerlendirilmelidir. Kistik
Fibrozis hastalarinda yasam kalitesini ve mortaliteyi en sik etkileyen akciger
tutulumudur [54]. En sik oksiiriik goriilir. Balgamli 6ksiiriik daha sik sabah aktivite
sonrast goriiliir. Oksiiriik baslarda kuru iken zamanla balgamli karakter kazanr.
Siddetli tedavi edilmemis pankreas yetmezligi olan bebekler bazen hipoproteinemi,
elektrolit kaybi, anemi, alopesi, dermatit ve esansiyel yag asitleri, ¢inko, vitaminler ve
proteinler de dahil olmak (zere malabsorpsiyon ve malnitrisyon nedeniyle

gelisememe ile bir 6dem sendromu ile bagvururlar [53].

Eriskinlikte semptomatik bulgular — Yetiskinlikte teshis konulan hastalarin
gastrointestinal semptomlar, diyabetes mellitus ve infertilite ile bagvurma olasiligi
cocuklardan daha fazladir. Ek olarak, KF ile basvuran yetiskinlerin olagandis1 genetik
mutasyonlara, normal pankreatik fonksiyona ve ter kloriir testlerinde siipheli sonuglara

sahip olma olasilig1 ¢cocuklardan daha fazladir [53].

2.8. Kistik Fibrozis’de Yenidogan Tarama

KF yenidogan tarama programi (YTP) maliyet-performans gézetimine uygun olarak
genis gruplara uygulanabilmektedir. Sik kullanilan yontemler; IRT/IRT, IRT/DNA ve
IRT/DNA/IRT’ dir. IRT, birgok protokolde ilk tarama testi olarak kullanilir ve bunu
bebekten farkli bir numune iizerinde ikinci bir IRT testi (IRT/IRT protokol) veya ilk
numune Gzerinde bir DNA testi (IRT/DNA protokolii) izler [54]. Ancak bunun disinda
IRT/PAP ve IRT/PAP/DNA gibi yontemler de kullanilmaktadir.
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IRT/IRT protokolinde; IRT tripsin igin bir oncudur. Pankreastan ince barsaga
salgilanmas1 gereken enzimlerin salinmmi bozulur ve IRT, aktif formuna
dontistiiriilmek tizere ince barsaga dokiilemez ve kana salgilanir. Bundan dolay1 KF’li
yenidoganlarda bakilan kanda IRT diizeyi yiiksek saptanir. ilk 2 ay IRT diizeyi azalur,
6 haftadan sonra testin giivenilirligi azalir. ilk IRT yiiksekligini takiben ikinci kez test
tekrarlanir [55].

Ulkemizde de 1 Ocak 2015 tarihinden itibaren topuk kanindan IRT seviyesi 6l¢iilmesi
esasina dayali KF taramas1 Y TP kapsamina alindi. Bu tarama testinde topuk kaninda
IRT diizeyi olciimii yapilmaktadir. ilk IRT degeri yiiksek saptanan bebeklerde
(IRT>90 ng/ml), ikinci test yapilir; devam eden IRT yiiksekligi olan bebekler (IRT>70

ng/ml) ilgili ter testi yapan merkezlere yonlendirilmektedir [1].

KF’li yenidoganlarda IRT degerleri yiiksektir ancak bu belirtecin yanlis pozitifligi;
diisiik dogum agirligi, prematiirite, trisomil3 vel8 gibi ciddi dogumsal anomaliler,
bobrek yetmezligi, barsak atrezisi, nefrojenik diabetes insipidus bazi dogumsal
enfeksiyonlar, neonatal kan transfiizyonu, perinatal stres ve tasiyicilikta
goriilebilmektedir. Ayrica IRT’nin yas, etnik koken, KFTR genotipi ve dogumda

mekonyum ileusu ile de iliskili oldugu yapilan galigsmalarda bildirimektedir [56, 57].

IRT/DNA protokoliinde KF genindeki mutasyonlar icin DNA analizi, Amerika
Birlesik Devletleri'nin ¢ogunda yenidogan taramasi i¢in kullanilir. Programlar 23 ila
40 mutasyonu test eder ve hatta bazi programlar yardimecr tam gen dizilimi
gerceklestirir. Daha fazla sayida mutasyon i¢in tarama, KF'li bebeklerin saptanma
olasiligint artirir, ancak ayni zamanda nadir veya benzersiz sekans mutasyonlarinin
saptanmasini da artirarak sonucun yorumlanmasini daha karmasik hale getirir [58].
Her kosulda YTP’de KFTR gen analizinin kullanilmasi ile “siipheli tan1’” alan hasta
say1st artmaktadir [59].

IRT/IRT veya IRT/DNA yontemleri arasindaki uluslarasi segimde maliyet etkili
olmaktadir. IRT/IRT tarama protokoliiniin maliyeti biraz daha disiiktiir, ancak
IRT/DNA tarama protokoliine kiyasla daha fazla gecikmis veya atlanmis teshis vardir
[54]. Genetik gesitlilige sahip topluluklarda genetik bir panel olusturulamamasi nedeni
bu durum taramay1 zorlastirmaktadir. Ulkemizde de bu nedenle yeni dogan taramasi

IRT/IRT seklinde yapilmakta olup pozitif saptanan bireylerde ter testi yapilmaktadir.
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Hangi yontem olursa olsun hicbir tarama modull ytzde yiiz hassasiyete sahip degildir
ve bazi hastalarin kullanilan yontemlere bagli olarak degisen oranlarda gdzden
kagabilecegi akilda tutulmalidir. Bu sebeple hekimlerin YDT’nin sonuglar1 negatif
sonuglanan hastalarda, siipheli belirtileri farkedildiginde ilk bir yili boyunca yakindan

takip etmeli ve KF hastaligini akilda tutmalar1 gerekmektedir.

2.9. Tam Testleri

KF tanisi, biyokimyasal veya genetik dogrulama ile uyumlu klinik bulgulara dayanir.
Spesifik mutasyonlar, nazal potansiyel farki (NPD), immiinoreaktif tripsinojen (IRT),
diski fekal yag1 veya pankreatik enzim sekresyonu ig¢in testler de bazi durumlarda

faydali olabilmesine ragmen, ter testi laboratuvar dogrulamasinin temel dayanagidir.

Kistik Fibroziste tan1 kriterleri — KF'yi teshis etmek i¢in asagidaki kriterlerin her
ikiside  karsilanmalidir [60].

e KF hastaligina dair klinik bulgular Ay giinlerde yapilan iki
pozitif ter testi

veya veya

e KEF olan kardes Oykiisii [':] KF’e ait 2 mutasyonun
gosterilmesi
veya veya

e Yenidogan tarama testi pozitifligi KF ile uyumlu nazal

potansiyel fark

2.9.1. Ter testi

Ter testi ilk kez 1959’ta tanimlanmustir ve bugiin de hala tanida altin standart olarak
kabul edilmektedir. Ter testi her iki yontemde de 2 haftadan biiyik ve viicut agirligi 3
kg iistiinde olan, dehidratasyon bulgusu olmayan bebeklerde uygulanmalidir. Yasamin
ilk 24-48 saatinde yenidoganlarin elektrolit diizeyleri gegici olarak yiiksek saptanir.
Sistemik hastalik dykiisii olan, 6demi olan ve kortikosteroid kullanan hastalarin ter

testleri ertelenmelidir.
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IKi tiir ter testi uygulamasi mevcuttur;
Kantitatif yontem:

Gibson Cooke yontemi ile bakilan ter testleri <29 mmol/L ise normal kabul edilir.30-
59 mmol/L aras1 degerler ara deger olarak kabul edilir ve test tekrarin1 gerektirir. 60
mmol/L ve Uzeri degerler ise KF igin tan1 koydurucudur (Tablo 1). Terde klor

diizeyinin 160 mmol/L iizerinde olmasi fizyolojik degildir ve test tekrar1 gerekir.

Tablo 1: Ter Testi Sonuglar1 ve Yorumlanmasi

Yontem Ter testi negatif Ara deger (Test Ter testi pozitif
(KF olasilig1 cok tekrar1 gerekir) (KF tanisini
diistik) destekler)

Terde direk klor

<30 mmol/L 30-59 mmol/L >60 mmol/L
Olglimi
Terde konduktivite

<50 mmol/L 50-89 mmol/L >90 mmol/L

olcimdi

Konduktivite Yontemi:

Macroduct yonteminde ise kondiiktivite olgiiliir. Bu testte klor ile sodyum, potasyum,
bikarbonat ve laktat da ol¢iiliir. Bu nedenle >90 mmol/L degerler pozitif kabul edilir.
50-90 mmol/L degerler siipheli <50 mmol/l degerler ise normal deger olarak kabul
edilir. Macroduct yontemi ile pozitif ya da siipheli saptanan olgularin Gibson Cooke
yontemi ile desteklenmesi onerilir [17]. Ter testi yapilirken ter testinin yanlis pozitif
ve yanlis negatif saptandigi hastaliklar akilda tutulmalidir (Tablo 2) [36]. Genellikle
hastanin klinik bulgular1 ile KF’den ayirt edilebilir.
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Tablo 2: Ter Testinin Yanls Pozitif ve Yanlis Negatif Yapan Hastaliklar [36]

YANLIS POZITIF SONUCLAR

YANLIS NEGATIF

SONUCLAR

Adrenal yetmezlik ve stres
Anoreksiya nervoza

Otonomik disfonksiyon

Ektodermal displazi

Egzema

Fukozidozis

Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz eksiklii

Dehidratasyon

Malniitrisyon

Hipoproteinemi

Hipokloremi

Toplanan terin yetersiz olmasi
Bazi KF mutasyonlarin: tasiyan
hastalar

Glikojen depo hastal tip |
Hipoparatiroidi

Hipotiroidi

HIV enfeksiyonu dahil farkli nedenlerle
olusan malnutrisyon

Nefrojenik diabetes insipidus
Psodohipoaldosteronizm

2.9.2. Mutasyon analizi

Yeni dogan bebeklerin taranmasi CFTR gen mutasyonlart panelleri ile tanimlanir.
Panelde yer alan mutasyonlar, toplumlarin etnik cesitliligine bagli olarak farklilik
gostermektedir [61]. Liizum halinde tiim gen sekanslama yontemi kullanilmaktadir.
KF’de 2000°den fazla mutasyon tanimlanmustir [15]. Ik tanimlanan ve en sik goriilen
mutasyon Delta F508 mutasyonudur [62]. Ozellikle tilkemiz basta olmak iizere KF

mutasyonu saptanmamis olmasi hastanin KF olmadigini agiklamaz [63].

2.9.3. Nazal potansiyel fark

Topikal amilorid uygulamasina artan voltaj yanit1 olan nazal epitel boyunca artan
potansiyel farkliliklarin bulunmasi (nazal potansiyel farki), ardindan bir B-adrenerjik
agoniste voltaj yanitinin olmamasi ile stipheli veya normal ter testi degerleri olan

hastalarda KF tanisin1 dogrulamak i¢in kullanilmistir [36].

2.9.4. Pankreatik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Pankreas ekzokrin fonksiyonu, taze digki numunesinden fekal elastaz dl¢timii ile

dolayli olarak degerlendirilebilir [64]. Diisiik fekal elastaz seviyeleri pankreas
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yetmezligini disiindiiriir ve KF tanisin1 destekler. Normal fekal elastaz seviyeleri
tantyr dislamaz, ¢iinkii KF'li bireylerin 6nemli bir bdliimiinde pankreas islevi
yeterlidir. Klinik ortamda 72 saatlik diski toplama ile yag malabsorpsiyonunun

miktarinin belirlenmesi nadiren gerekebilir [36].

2.10. Tedavi

Hastaligin teshisinden itibaren erken degerlendirme ile dncelikli akciger tutulumunu
onlemek amaciyla tedavisinin baslatilmasi, biiyiime ve gelismesinin yakin takip
edilmesi ve ebeveynlerinin ve ¢ocugun bu konuda bilinglendirilmesi esas hedeftir.
Takip degerlendirmeleri, tan1 anindaki yasia gore ortalama her 3 ayda bir planlanir,
Takibin amaci, uzun siire stabil bir durumu siirdiirmektir. Bu, ¢ogu hasta i¢in evde
tedavi programinin araliklarla degerlendirilmesi ve ayarlanmasiyla gergeklestirilebilir.
Her vizitte hastanin Oyklsu ve fizik muayene yapilmali; balgam Ornegi veya
nazofaringeal siiriintii kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik ¢aligmalar1 i¢in alinmalidir.
Hastalara 6 yagindan sonra rutin solunum fonksiyon testi yapilmahidir. Multidisipliner
ekip tyeleri olarak bir hemsire, fizyoterapist, solunum terapisti, sosyal hizmet uzmani
ve diyetisyen ¢ocuklari diizenli olarak degerlendirmeli ve kapsamli bir giinliik bakim
planinin gelistirilmesine katkida bulunmalidir. Hastalar1 ve bakicilar1 yillik olarak
anksiyete ve depresyon agisindan taramanin, giinliik bakima uyumu engelleyebilecek
sorunlar1 belirlemesi yiiksek o6nem tasir. Ebeveynler tarafindan uygulamalarin
standardizasyonu yeni veya artan semptomlar i¢in yakin izleme ve erken miidahale, en

iyi uzun vadeli sonuclara yol agtig1 gozlenmektedir [1, 36, 63].

2.10.1. Mukaolitik tedavi

KF’ te balgam deoksiriboniikleik asit (DNA) ve f-aktin agisindan zengin igerige
sahiptir. Bu nedenle KF’te, inhaler dornaz alfa (Rekombinan Insan DNaz, 2,5 mg),
yapiskan ve viskoz mukusta nekroza ugramis notrofiller tarafindan salinan hiicre digi
serbest DNA’y1 yikarak, balgam viskozitesini azaltir, solunum fonksiyonlarimi diizeltir
ve akut pulmoner atak sayisini azaltir. Ayni zamanda, olgularmm beslenme
durumlarinda iyilesme saglar. Hiperozmolar bir ajan olan hipertonik salin (HS),
solunum yolu yiizey sivisinin artmasini saglayarak mukosiliyer klirensi arttirmakta ve

gunde 2 kez neblilize olarak kullanilmaktadir [65].
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2.10.2. Fizyoterapi

Hava yolu temizleme tedavisi bebeklikte gogiis perkiisyonuyla (postiiral drenaj olsun
veya olmasin) baglar ve mantigin1 Oksiirigiin biiyiilk hava yollarindan mukusu
temizledigi fikrinden alir. Fizyoterapi solunum yolu obstriiksiyonunu ve direncini
azaltir, egzersiz toleransini ve oksijenasyonunu artirir. Fizyoterapi ile uzun vadeli
uygun solunum fonksiyonlarin saglanmasi amaglanir [66]. Sekresyonlarin kolayca
atilmas1 bakteriyel yiikii azaltir, akciger dokusuna zarar veren inflamatuar aktiviteyi
azaltir ve hastalik progresyonunu yavaslatir [67]. KF’ te erken donemde postiiral
drenaj, perkiisyon ve vibrasyonu iceren pasif bronsiyal drenaj teknikleri uygulanir
[68]. Hava yolu temizleme tedavisi, akciger disfonksiyonunun siddetine bagli olarak
gunde 2-4 kez ve genellikle akut alevlenmelerde artirilarak onerilir. Gogiis perkiisyonu
ve postiliral drenaj diginda balgam soktiiriicii zorlu ekspiratuvar manevralar, nefes

egzersizleri, zorlu ekspirum aletleri ve fizyoterapi yelegi gibi tedavi metodlar1 da

bulunmaktadir [69].

2.10.3. Antibiyoterapi

Antibiyotikler, akciger enfeksiyonunun ilerlemesini kontrol etmek i¢in tasarlanmis
tedavinin temel dayanagidir. Antibiyoterapide asil amag, endobronsiyal enfeksiyonun

yogunlugunu azaltarak ve progresif akciger hasarin1 geciktirmektir.

Oral Antibiyoterapi

KF'li bir hastada oral antibiyotik tedavisi solunum yolu kultirlerinde patojenik
organizmalarin tanimlanmasi ve in vitro duyarlilik testleri ile yonlendirilir. SA (MRSA
veya MSSA), tipi belirlenemeyen H. influenzae, PA dahil yaygin organizmalar diginda
B. cepacia ve diger Gram-negatif bakterilerilerle siklikla karsilagilmaktadir. Ortalama

tedavi sliresi 2 haftadir ve maksimum dozlar 6nerilir [70].
Aerosolize Antibiyoterapi

Aerosolize antibiyotikler, solunum yollar1 P. aeruginosa ile enfekte oldugunda
genellikle giinliik tedavinin bir pargasi olarak kullanilir. Tobramisin, kolistin veya
aztreonam inhalasyonu semptomlar1 azaltabilir, pulmoner fonksiyonu iyilestirebilir ve
pulmoner alevlenmelerin atak sayisini azaltabilir. Aerosol antibiyotik tedavisinin bir

diger oOnemli endikasyonu, ilk tespitten sonra PA’nin solunum yollarindan
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eradikasyonudur [71]. Sonug olarak yeniden enfeksiyon siklikla goriilmesine ragmen,
erken enfeksiyon tedavisi Onerilmektedir. Tobramisin nebulizatérle, 12 saat arayla 300
mg dozunda 28 giin uygulanip, ardindan 28 giin ara verme seklinde yapilir [72].
Kolistin ise 1 ay-2 yas arasindaki olgularda 12 saatte bir 500,000-1 milyon tinite, 2 yas
ustiindeki olgularda da 12 saatte bir 1-2 milyon iinite nebulizasyon yoluyla
uygulanabilir. Tedavi 3 ay araliksiz kullanildiktan sonra solunum yolu Kkaltird ile
durum degerlendirilmelidir (Tablo 3) [73, 74].

Intraven6z Antibiyoterapi

Hastalarin akut pulmoner alevlenmelerinde oral antibiyotiklere ve yogun ev
Onlemlerine ragmen yanit alinamayan hastalar i¢in, intravendz antibiyotik tedavisi

endikasyonu dogar. ideal tedavi siiresi hastaya gore farklilik gosterebilir.

Genel olarak PA enfeksiyonunun tedavisinin 2 ilag tedavisi gerektirdigi
distintilmektedir. SA veya diger organizmalarin optimum sekilde kapsanmasi igin 3.
bir ajan verilebilir. Tedavide izlemde, kiiltiir sonuglarinin yaninda hastanin klinik
yanit1 degerlendirilir. Hastalar iyilesme gdstermiyorsa, sag kalp yetmezligi, astim veya
araya giren viral enfeksiyonlar, Aspergilus fumigatus (6zellikle ABPA), tiberkiloz
olmayan mikobakteriler arastirilmalidir. Direngli bakteriyel organizmalarin hastalar
arasinda nozokomiyal yayilimini 6nlemek i¢in hem ayakta hem de yatan hastanin tibbi

ortaminda enfeksiyon kontrolii kritik 6neme sahiptir.
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Tablo 3: KF akciger alevlenmesinde sik goriilen mikroorganizmalar ve tedavisinde
kullanilan antibiyotik dozlar1 [73, 74]

Bakteri Antibiyotik Cocuk Dozu(gunluk)
Staphylococcus aureus Cefazolin 120 mg/kg, 3 dozda 1v
Flukloksasin 100-200 mg/kg, 3-4 dozda po,1v
Nafsilin 100-200 mg/kg 4 dozda,1v
Klindamisin 20-40 mg/kg, 2-4 dozda po,1v
MRSA Vankomisin 40 mg/kg 2-4 dozda 1v
Linezolid 10-20 mg/kg 2 dozda po,1v
Haemophilius influenzae Amoksisilin 50-100 mg/kg 3 dozda po

Pseudomonos aeroginosa

Amoksisilin-Klavunik asit
Sefuroksimaksetil
Azitromisin
Klaritromisin
Seftazidim
Piperasilin
Imipenem
Meropenem
Tobramisin
Amikasin
Siprofloksasin
Cefepim

Kolistin

50-100 mg/kg 3 dozda po
20-30 mg/kg 2 dozda po
10 mg/kg tek doz po

15 mg/kg 2 dozda po
150-200 mg/kg 3 dozda 1v
400 mg/kg 4 dozda 1v
50-100 mg/kg 4 dozda 1v
60-120 mg/kg 3 dozda 1v
10 mg/kg 1-3 dozda 1v
20-30 mg/kg 3 dozda 1v
20-30 mg/kg 2 dozda po,1v
100-150 mg/kg 2-3 dozda 1v
75.000 ii/kg 3 dozda 1v

2.10.4. Bronkodilatator tedavi

Kistik Fibrozis tedavisinde esas amag¢ bronkopulmoner hasara sebebiyet veren

hipervizkosite karakterdeki mukusun klirensini artirmaktir. Beta-2 agonistler,

bronkodilator 6zeliklerine ek olarak mukosiliyer aktiviteyi de artirirlar. Kisa siireli kisa

etkili inhaler beta-2 agonist kullaniminin solunum fonksiyon testlerini diizelttigi

saptanirken daha uzun kullanimlarda farklilik saptanmasi agisindan yeterli kanit

yoktur [75]. KF’li hastalarda metilksantinlerin kullaniminin ve yararli etkilerinin

olduklarina ait yeterli kanit yoktur [76].
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2.10.5. Antiinflamatuvar tedavi

KF’li olgularda, enfeksiyonlar ve koyu hava yolu salgilar1 nedeniyle yogun nétrofilik
iltihabi durum olusmaktadir. Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), 6 yas iistii
ve FEV1 degeri yiizde 60 {izeri olan olgularda 6nerilmekle birlikte, bu konuda simirl
calisma mevcuttur [77]. Makrolidlerin, Pseudomonas Aeruginosa’nin patojenitesini ve
biyofilm olusumunu sinirlamasi nedeniyle kronik kolonizasyonu olan hastalarda
azitromisinin akut enfeksiyonlarin ¢oziilmesine ve kronik hava yolu hastaliklarinda
alevlenmelerin azalmasina katkida bulunan bircok immiinomodiilator etkisinin
temelini  olusturur [78]. KF’te inhale Kkortikosteroidlerin (IKS) kullanmn
degerlendiren, calismalarn higbirinde IKS’lerin akciger fonksiyonlart ve akut

alevlenmelerin iizerine olumlu bir etkisi gosterilememistir [79, 80].

2.10.6. Endokrinolojik sistem tutulumunun tedavisi

Pankreasin etkilenmesine bagli olarak endokrin fonksiyonlarda olan bozulmayla
birlikte diyabet gelisebilmektedir. Bozulmus glukoz toleransindan diyabete kadar
uzanabilen klinik tabloda, tedavide insiilin verilmesi ve beslenmenin planlanmasi
tedavinin temel prensiplerindendir. D vitamini yetersiz alim ve yetersiz emilimi
nedeniyle; osteoporoz ve osteopeninin énlenmesi i¢in kalsiyum ve D vitamini destegi
onerilir [81].

2.10.7. Non-invazif mekanik ventilasyon

Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) invaziv yontemler kullanilmadan
(endotrakeal tiip ya da trakeostomi olmadan) ventilasyonun saglanmaya ¢alisilmasidir
[82]. Giiniimiizde en sik kullanilan yontem BIPAP (bilevel positive airway
pressure)’tir. BIPAP ekspiratuvar pozitif havayolu basinci (EPAP) ve inspiratuvar
havayolu basmcinmn (IPAP) kombinasyonu ile calismaktadir [83].

Non-invaziv Mekanik Ventilasyon ile akut pulmoner alevlenmeler sirasinda gaz
degisiminde ¢ok sayida alveoliin mevcut hale gelmesini kolaylastirir, solunum kasi
performansinda yardimci solunum kaslarini kullanmay1 azaltarak solunum is yiikiinii

hafifletir [84]. Hiperkapnik solunum yetmezliginde ventilasyonu diizenledigi, uyku
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kalitesini arttirdig1 gosterilmis, ayrica son donem akciger hastalarinda transplantasyon

oncesinde koprii tedavisi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir [85].

2.10.8. Akciger transplantasyonu

Akciger nakli ilk kez erigkinlerde 1963, pediyatrik yas grubunda ise 1986 yilinda
yapilmistir [86]. Terminal donem akciger hastaligi olan KF’ 1i olgular igin, yasam
siiresini ve yasam Kalitesini iyilestirmeye yonelik bir tedavi yaklasimidir [87].
Olgunun FEV1 degeri yiizde 30’un altinda ise veya FEV1’de hizh disiis, direngli
velveya tekrarlayan pnémotoraks, kontrol altina alinamayan tekrarlayan hemoptizi
varliginda hastalar erken donemde nakil ekibine konstlte edilerek transplantasyon
acisindan degerlendirilmelidir. KF’te ¢ift akciger nakli onerilmektedir. Son donem KF
hastalarinda akciger transplantasyonu her ne kadar 6nemli bir tedavi yaklagimi olsa da
donor sayisindaki azlik ve diger bazi nedenlerden dolay1 smirli sayida yapilmaktadir

[88].

2.10.9. Gastrointestinal tutulum tedavisi

KF’li hastalarin ¢ogunda pankreas ekzokrin disfonksiyonu goriilmektedir. Bu sorun
zamanla kotiilesme egilimindedir ve en az ylizde 85'1 klinik olarak 6nemli pankreas
yetmezligi gelistirir. Pankreatik yetmezlik saptanan hastalarin asil tedavisi pankreatik
enzim replasman tedavisidir (PERT). Bu kapsiiller degisen miktarlarda lipaz, proteaz
ve amilaz igeren pankreas Ozleridir. Pankreatik enzim preparati, mikrokiireler iceren
kapsiillerden olusur. Daha biiylik ¢ocuklar ve yetiskinler genellikle kapsiilii biitiin
olarak yutarlar. Daha kugciik ¢ocuklar ve bebekler igin, enzimler, kapsili acarak ve
mikrokiireleri yiyeceklerin iizerine serperek uygulanir. Ogiin dncesinde, bebeklerde
1000 lipase iinite/kg, daha biyiik cocuklarda 500 lipase tinite/kg olarak baslanir.
Dozlama genellikle hastanin agirligma gore tahmin edilir ve hastanin yanitina ve
semptomlarma goére ayarlanir [81, 89]. PERT genellikle o6gilinlerin basinda

uygulanmalidir. Hig yag icermeyen 6giinlerde verilmesi gerekmez [81].

Karaciger tutulumu hafif KCFT yiiksekliginden karaciger yetmezligine kadar genis bir
klinik tablo ile ¢ikabilir. Tedavide hepatik zedelenme, portal hipertansiyon ve siroz
komlikasyonlariin 6nlenmesi amaglanir. Tedavide oral safra asidi kullanilir [90].
Kolestaz1 olan hastalara orta zincirli trigliseridleri iceren yaglar kullanilmalidir.

Dekompanze siroz ve hepatik sentez yetmezligi gelisen hastalar, karaciger
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transplantasyonu yoninden deneyimli bir merkeze gonderilmelidir. Karaciger
zedelenmesi yapan diger nedenleri 6nlemek i¢in hepatit A ve B asis1 da mutlaka

yapilmalidir [91].

Gastroosefageal 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. Tedavide refliyi artiran yiyecek

ve ilaglardan kagnma, Hp reseptor antagonisti / proton pompa inhibitorleri

kullaniimakta olup, diizelme saglanamazsa cerrahi tedavi uygulanmaktadir [92].

Mekonyum Ileusu ve mekonyum tikag sendromunda lavman hem tan1 hem tedavide
kullanilir. Enema ile diizelmezse cerrahi tedavi gereklidir [93]. Distal Intestinal
Obstriiksiyon Sendromu (DIOS) tedavisinde N-asetilsistein igeren enemalar kullanilir.
Yanit alinamazsa cerrahi tedavi yapilir. Kronik tedavide oral polietilen glikol
soliisyonlari, gaita yumusaticilar1 ve lifli gidalar fayda saglar [94]. Invajinasyon KF
hastalarinin %1’inde goriilir. Floroskopi ile hava veya kontrast madde ile rediikte

edilir, diizelmezse cerahi tedavi uygulanir [95].

2.10.10. Beslenme ve vitamin destegi

Biiyiime gelismeyi degerlendirmek KF hastalarinda Oncelikli degerlendirilmesi
gereken bir durumdur. KF hastalar1 genel olarak 3 ayda bir beslenme acisindan
degerlendirilmelidir [96]. Degerlendirme yapilirken antropometrik dlgtimler kullanilir.
Biyokimyasal olarak da belli araliklarla; elektrolitler, asit-baz durumu, total protein-
albumin, retinol ve retinol baglayici protein, demir ve diger mineral/eser element
diizeyleri, yagda eriyen vitamin diizeyleri ve koagiilasyon parametreleri ve tam kan

saymmi degerlendirilmelidir [97].

Bebeklerde beslenme ilk 4 ay sadece anne siitiinden saglanmali anne siitii en az 12 ay
devam edilmelidir. Ek gidaya 4-6 ay arasi baglanabilir. Siitten kesme doneminde

enerjiden zengin gidalar verilmelidir [96].

KF hastalarinda enerji gereksinimi artmistir. Bu yiizden verilecek enerji miktar
hesaplanirken normal saglikli bir gocugun almasi gereken enerjinin 1,2 ile 1,5 kati
kadar verilmelidir. Enerjinin %15-20’sini protein, %35-40’1n1 yagdan ve kalan kismini
da karbonhidratlardan karsilamalidir [73].
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Yeterli agirlik kazanimi olmayan ve yeterli kalori kazanimi saglanamayan hastalara
enteral beslenme destegi verilmelidir. Nazogastrik sonda ile kisa siireli beslenim veya
daha wuzun siire enteral yoldan beslenecekse gastrostomi ile beslenime
yonlendirilmelidir [98]. Bu amagla kalori yogunlugu yiiksek (1,0-1,5 kkal/ml) Ozel
enteral formil mamalar tercih edilmelidir.  Enteral beslenme ile enzim tedavisi de
verilmelidir [99].

KF hastalarinda hem patofizyolojisi geregi hem de kisiye, mevsime ve aktiviteye gore
degismekle beraber giinlilk tuz alimi1 Onerilmektedir. Hastalarinin sekresyonlari
yeterince hidrate olmadigindan, erken ¢ocukluk déneminde, 6zellikle sicak havalarda
veya akut gastroenteritte oral hidrasyona dikkat edilmesi, bozulmus mukus klirensi ile

iliskili komplikasyonlar1 en aza indirebilir. Dehidratasyon i¢in intravendz tedaviye

erken baglanmalidir [100].

KF hastalarinin pankreaslarinda yetersizlik oldugu i¢in yagda eriyen vitamin eksikligi
sik goriilmesi nedeniyle bu vitaminlerin (A, D, E, K) suplementasyonu saglanmalidir
[101]. Agir tuz kayiplarinda hastanede parenteral tedavi gerekir [100]. Kalsiyum
destegi hizli kemik biiyiimesinin oldugu adélesan donemde ve kemik mineral dansitesi

diistik olan ¢ocuklarda yapilmaldir [102].

Sonug olarak KF’li bireylerde viicut kitle indeksi (BMI) ile akciger fonksiyonlari
arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Yetersiz beslenmenin akciger fonksiyonlarini ve
prognozu dogrudan etkiledigi gosterilmistir [103]. Bu nedenle KF’li bireylerin

beslenme durumuna 6zen gosterilmelidir.
Modiilator Tla¢ Tedavisi

KFTR modiilatorleri, kusurlu CFTR proteininin iiretimini, hiicre i¢i islemesini ve/veya
islevini iyilestirerek etki gosteren bir ilag simifidir [104]. Endikasyonlar1 ve

etkinlikleri, bireysel bir hastadaki CFTR gen mutasyonlarina baghdir.

Ivacaftor, kisiye o6zgii tedavide kullamilan ilk KFTR giiclendiricisidir. Sinif Il
grubunda yer alan G551D mutasyonu tasiyan hastalar igin gelistirilmistir. Bu ilacin
solunum fonksiyon testlerini diizelttigi, kilo alimmi sagladigi ve akciger
enfeksiyonunu azaltti§1 bilinmektedir [105]. Ivacaftor-Lumacaftor kombinasyonu ise
F508del mutasyonu tasiyan hastalar i¢in gelistirilmis olup KFTR proteinin dogru bir
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sekilde katlanmas1 ve hiicre zarina yerlesip aktivite gostermesi miimkiin olmaktadir.
Yine bu hastalarin SFT’lerinde hafif diizelmeye yol actigi, akut alevlenmelerin
sayisinda azalmaya neden oldugu saptanmistir. Tezacaftor-lvacaftor kombinasyonu
mutant KFTR proteninin dogru katlanip kanal aktivitesi géstermesini saglamaktadir
[106]. Elaxacaftor-Tezacaftor-lvacaftor Gcli kombinasyonu ise homozigot ve
heterozigot F508del mutasyonu tasiyan hastalar i¢in tasarlanmistir. Bu ilag islevsel ve
sayica daha fazla CFTR proteininin hiicre zarma yerlesimini saglamaktadir [107]. Bir
diger igli ilag kombinasyonu olan VX-659-Tezacaftor-lIvacaftor de Trikafta gibi
homozigot ve heterozigot F508del mutasyonu tasiyan hastalar igin tasarlanmistir
[108].

Son zamanlarda KFTR fonksiyonundaki temel kusuru diizelten ilaglarin gelistirilmesi,
KF’de modifiye edici tedavi imkanin1 6nemli dlgtide gelistirmistir. Anoctamin-1
(ANO-1; TMEM16A) gibi CFTR disindaki diger klor kanallarmimn aktivitesinin
artirilmasi da tedavi hedeflerinden birisi olup; hedef bolge blokeri in vitro ve fare kistik
fibroz modellerinde test edilmistir ve fare modellerinde mukus dinamiklerini

tyilestirdigini gostermektedir. [109].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calisma, 01.01 2015 — 01.01.2023 tarihleri arasinda, tarama programina katilmus,
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde

KF tanisi alan 0-8 yas araligindaki ¢ocuk hasta ve annelerinden (n:71) olusmaktadir.

3.2. Calisma Dizaym

Calismaya katilan hastalar YTP’ye gore tarama pozitif KF (grup 1), tarama negatif
KF (grup 1) olarak 2 gruba ayrildi. Hastalarin annelerine ise psikiyatrik durumunun
degerlendirilmesi kapsamida PHQ-9 6l¢egi ve GAD-7 Ol¢egi kullanilarak anket

formu uygulandi.

3.2.1. Arastirmaya dahil edilme/ dislama kriterleri:

Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar:
Polikliniginde KF hastalig ile takip edilen YTP’ye girmis olan tiim hastalar

e KF tanist almig ¢ocugun bakimi ile ilgili birinci derecede sorumlu olan
ebeveyn olmasi, arastirmada kullanilacak veri toplama araglarindaki sorularin
yanitlanmasina engel olacak duyusal, biligsel bir durumun olmamasi ve

arastirmaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmesi olarak belirlenmistir.

Arastirmadan dislama kriterleri:

e Hasta ve/veya yasal varislerinin ¢alismanin herhangi bir zamaninda g¢aligmadan
cekilmesi

e Aragtirmay1 kabul etmeyenler ¢alisma dig1 birakild.

3.2.2. Verilerin toplanmasi

Arastirma verileri, Veri Toplama Formu (Ek-A), GAD-7 o6l¢egi (Ek-B) ve PHQ-9
Olgegi (EK-C) kullanilarak arastirmaci tarafindan online ortaminda, telefon goriisme

yontemi ile toplanmustir.
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Katilimcilara ¢cocuklarmin yasi, ne kadar siire ile tan1 aldiklari, hastane yatis1 ve ilag
kullanim1 6ykiisti, annenin yasi, annenin egitim durumu, ailede cocuk sayisi,
ekonomik ve sosyal destek alip almadiklar1 sorgulanarak veri toplama formuna

kaydedildi.

Hastalarin annelerine ise PHQ-9 (Patient Health Questionnaire; Hasta saglik anketi)
Olgegi ve GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder Questionnaire; Yaygin anksiyete
bozuklugu) dlcegi kullanilarak anket formu uygulandi [110]. Hasta Saglik Anketi-9
(PHQ-9), Hasta Saglik Anketime dayali 9 semptomu sorgulayan ve DSM-IV
kriterlerine gore depresyon tanist koyan bir 6l¢gtimdiir [5]. Kurt Kroenke ve arkadaglar
tarafindan onaylanmistir [111]. Tiirkiye’de validasyon galismasi, Sar1 ve ark. (2016)
tarafindan yapilmistir [112]. GAD-7, yaygin anksiyete bozukluguna dayali ve DSM-
IV kriterlerine temsil eden yedi maddeden olusan bir 6l¢iimdiir. YAB-7'nin Turkce
versiyonunun i¢ tutarlilik giivenirligi (Cronbach's a = .85) ve test-tekrar test
giivenirligi (sinif i¢i korelasyon = 0.83) iyi olarak bildirilmistir [113]. Hastalardan son
2 hafta boyunca her semptomdan ne siklikta rahatsiz olduklarini 4'lii Likert tipi
derecelendirme 6l¢egi kullanarak belirtmeleri istendi. Hem PHQ-9 hem de GAD-7
sonuclarinda anksiyete ve depresif semptom siddeti i¢in puan araliklari: semptom yok
(1-4), hafif (5-9), orta (10-15) ve siddetli (15) +) diizeyde anksiyete/depresyon
belirtileri gosterdigini belirtmektedir.

Hastalarin annelerinin depresyon ve anksiyete skorlarinin tarama programi ve

sosyodemografik acidan iliskisi karsilastirildi.

3.2.3. Etik kurul onay1

Calisma konusu Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Akademik kurulu tarafindan 01.02.2022

tarihinde tez konusu olarak uygun bulunmustur.

Calismanin etik kurulu Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi tarafindan 24.01.2023 tarihinde goriisiilerek E-54022451-050.05.04-
95113 Nolu say1 ile onaylanmistir (Ek-4).

Arastirmaya katilan KF tanist almig ¢ocuklarin annelerinden de aragtirmanin gonillik

esasina dayandigini ve verdikleri bilgilerin bilimsel amagl kullanilacagini agiklayan
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Bilgilendirilmis Onam Formu (Ek-5) ile arastirma onami almmistir. Bu galisma

Helsinki Deklarasyonuna bagli kalinarak yapilmistir.

3.2.4. Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesi
Istatistiksel yontem

SPSS version 21.0 software (IBM Corpn., Armonk, NY, USA) yazilimi, Microsoft
Office Excel-siirim 16.71 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunluguna Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile Q-Q plot ve histogram
grafikleri ile bakildi. Analiz sonucunda normal dagilan degiskenler ortalama + standart
sapma ile normal dagilmayanlar ortanca (25-75 persentil); minimum ve maksimum
deger olarak gosterildi. Kategorik veriler frekans (yizde) ile gosterildi. Kategorik
veriler, gozlem sayisinin yeterli oldugu durumda Pearson Ki-kare testi ile, gozlem
sayilarinin yetersiz oldugu durumda Fisher’in Kesinlik testi ile karsilastirildi. Ikiden
fazla kategorili istatistiksel agidan anlamli ¢ikan analizlerin post hoc test (Bonferroni
Metodu) analizi yapildi. Normal dagilim gosteren bagimsiz iki grubun kiyasinda
Student’s t test, normal dagilmayanlar icin Mann Whitney -U Testi kullanildi. Siirekli
veriler arasi iliski, normal dagilmayanlara Spearman korelasyon testi ile bakildi.

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ulkemizde 1 Ocak 2015 tarihinden itibaren ulusal YTP sonrasi klinigimiz Kistik

fibrozis merkezinden KF tanisi alan 71 hasta ¢alismamiza dahil edildi.

Calismaya dahil edilen toplamda 71 adet KF tanisi alan hastanin; 51 (%71,8)’1 tarama
ile tan1 almisken, 20 (%28,2)’si tarama ile tan1 almamistir. Toplam 71 hastanin yas
medyan degeri 4 (2-6), tarama ile tan1 alan hastalarin yas medyan degeri 4 (2-6),
tarama ile tan1 almayanlarin yas medyan degeri 5 (3-5)’tir. Hastalarin yas dagilim

grafigi Sekil 3’de verilmistir.

[ tarama ile tani alan
[ tarama ile tam almayan

Sayi

1 2 3 4 5 6 7
Yas()

Sekil 3: Caligsmaya Katilan Kistik Fibrozis Hastalarinin Yas Dagilimi

KF tanisi alan hastalarimizi cinsiyetlere gore degerlendirdigimizde 33 (%46,5)’ kiz,
38 (%53,5)’1 erkektir. Tarama ile tani alan hastalarin 21 (%41,2)’1 kiz 30 (%58,8)’u
erkek; tarama ile tan1 almayanlarin 12 (%60)’si kiz, 8 (%40)’1 erkektir. Hastalarin
cinsiyet ve tarama ile tani alip almama durumu agisindan aralarinda istatistiksel agidan
anlaml fark yoktur (p=0,153). Hastalarin yas-cinsiyet dagilimimn grafigi Sekil 4’de

verilmistir.
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Sekil 4: Calismaya Katilan Kistik Fibrozis Hastalarinin Yas-Cinsiyet Dagilimi

Hastalarimiz1 genetik yatkinlik agisindan degerlendirdigimizde tim hastalarimizin 27
(%38)’sinde akraba evliligi mevcuttu. Tarama ile tan1 alan hastalarin 17 (%33,3)’sinde
akraba evliligi Oykiisii varken, tarama ile tan1 almayanlarin 10 (%50)’unda bu 6ykii
vardir. Tarama ile tan1 alan hastalarin 5 (%9,8)’inde kardeste KF 0ykust mevcutken,

tarama ile tan1 almayanlarin 2(%10)’sinde Oykii vardir.

Hastalarimizi tan1 aldiklari yas degerlendirildiginde tarama ile tani alanlarinin en erken
tan1 yas1 1 ay, tan1 yasi medyan degeri 2 (1-4) ay olarak saptandi. Tarama ile tani
almayanlarin en erken tan1 yasi 3 ay, tan1 yast medyan degeri 10 (6,25-36) ay olarak
bulundu. Tki grubun tan1 yas1 medyan degerleri arasinda istatistiksel acidan anlaml

fark mevcuttu (p<0,001) ( Sekil 5).
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Tarama ile tam alan Tarama ile tam1 almayan
Sekil 5: Calismaya Katilan Kistik Fibrozis Hastalarinin Tan1 Yasi

Tarama ile tan1 alan hastalarin 38 (%74,5)’inin tan1 yas1 1-3 ay, 7 (%13,7)’sinin tani
yast 4-6 ay, 3 (%5,9)’liniin tan1 yas1 7-12 ay, 3 (%5,9)’linlin tan1 yas1 >13 aydir.
Tarama ile tan1 almayan hastalarin 1 (%5)’inin tan1 yasi 1-3 ay, 4 (%20)’{iniin tan1 yas1

4-6 ay, 6 (%30)’smin tan1 yasi 7-12 ay, 9 (%45) unun tan1 yas1 >13 aydir (Tablo 4).

Tablo 4: Calismaya Alman Kistik Fibrozis Hastalarinin Sosyodemografik Ozellikleri

Ozellik Tarama ile Tam Tarama ile p? Degeri
Alan Tan1 Almayan

Hasta Sayis1 n(%) 51(%71,8) 20 (%28,2)

Yas (yil)? 4 (2-6) 5 (3-5)

Cinsiyet

Kiz n (%) 21 (%41,2) 12 (%60)

Erkek n (%) 30 (%58,8) 8 (9%40)

Ailede KF* Oykiisii

Yok (%) 46 (%90,2) 18 (%90)

Var (%) 5 (%9,8) 2 (%10)

Akraba Evliligi

Oykust 34 (%66,7) 10 (%50)

Yok (%) 17 (%33,3) 10 (%50)

Var (%)

Tam Yasi (ay)* 2 (1-4) 10 (6,25-36) <0,001

Tan Yas1 (ay) (%)

1-3ay 38 (%74,5) 1 (%5)

4-6 ay 7 (%13,7) 4 (%20)

7-12 ay 3 (%5,9) 6 (%30)

>13 ay 3 (%5,9) 9 (%45)

!Medyan (25p-75p) ®MannWhitney U Testi *Kistik Fibrozisi Olan Kardes
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Hastalarimiz1 demografik olarak degerlendirdigimizde tarama ile tan1 alan hastalarin
boy ortalama degeri; 104+17,8, tarama ile tan1 almayan hastalarin boy ortalama degeri
105,3£15,5’tlir. Tarama ile tan1 alan hastalarin boy z skoru medyan degeri -0,12 (-
0,95-1,08), tarama ile tan1 almayan hastalarin boy z skoru medyan degeri 0,13 (-2,5-
2,07)’tiir. Ortalama z skoru -2 altinda olan 9 hasta mevcuttur. Tarama pozitif hastada
4 hastanin boy z skoru -2 altinda iken tarama negatif grupta 5 hasta mevcuttur. Medyan
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,712) (Sekil 6) (Tablo4)

5.00

2.50

Boy (z skoru)

-2.50

-5.00

Tarama ile tan1 alan Tarama ile tan1 almayan

Sekil 6: Calismaya Katilan Kistik Fibrozis Hastalarinin Boy z Skoru

Tarama ile tani alan hastalarin kilo ortalama degeri 16,616, tarama ile tan1 almayan
hastalarin kilo ortalama degeri 1846,6’dir. Tarama ile tan1 alan hastalarin kilo z skoru
medyan degeri -0,52 (-1,22-0,32), tarama ile tan1 almayan hastalarin kilo z skoru
medyan degeri -0,53 (-1,63-1,23)’tiir. Ortalama z skoru -2’nin altinda 6 hasta
mevcuttur. Tarama pozitif hastada 4 hastanin kilo z skoru -2 altinda iken tarama negatif
grupta 2 hasta mevcuttur. Medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
yoktu (p=0,843) (Sekil 7) (Tablo 5).
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4.00

2.00

.00

Kilo (z skoru)

-2.00

-4.00

-6.00

Tarama ile tani alan Tarama ile tam almayan

Sekil 7: Caligmaya Katilan Kistik Fibrozis Hastalarinin Kilo z Skoru

Tablo 5: Calismaya Alman Kistik Fibrozis Hastalarinin Boy-Kilo Olctimlerinin

Degerlendirilmesi
Ozellik Tarama ile Tamm  Tarama ile Tam p? Degeri
Alan Almayan
Boy? (cm) 104+17,8 105,3+15,5
Boy! (z skoru) -0,12 (-0,95-1,08) 0,13 (-2,5-2,07) 0,712
Kilo? (kg) 16,66 1846,6
Kilo! (z skoru) -0,52 (-1,22-0,32) -0,53 (-1,63- 0,843

1,23)
!Medyan (25p-75p) ?Ortalama * Standart Sapma *MannWhitney U Testi

Calismaya alman KF hastalarinin  tam1  aninda  semptomlar  agisindan
degerlendirilmesine baktigimizda; tarama ile tani1 alan hastalarin  31(%60)’i
septomatikken, tarama ile tani1 almayan hastalarin 19 (%95)’u semptomatiktir ve
istatistiksel acidan anlamli fark vardir (p=0,004). Tarama ile tan1 alan hastalarin 5
(%9,8)’inde mekonyum ileusu varken, tarama ile tan1 almayan hastalarin 1(%5)’inde
mekonyum ileusu vardir ve istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,668). Tarama
ile tan1 alan hastalarin basvuru sirasinda 13 (%25,5)’Unde akciger bulgusu varken,
tarama ile tan1 almayan hastalarin 13 (%65)’inde akciger bulgusu vardir ve istatistiksel
acidan anlamli fark mevcuttur (p=0,002). Tarama ile tam1 alan hastalarin basvuru
sirasinda 10 (%19,6)’unda biiyiime geriligi varken, tarama ile tan1 almayan hastalarin

13 (%65)’0Unde ilk gelis sikayetinde biiyiime geriligi vardir ve istatistiksel agidan

34



anlamli fark mevcuttur (p<0,001). Tarama ile tan1 alan hastalarin bagvuru sirasinda 14
(%27,5)’Unde yagli, pis kokulu ve fazla sayida diskilama varken, tarama ile tam
almayan hastalarin 11 (%55)’inde yagli, pis kokulu ve fazla sayida diskilama vardir
ve istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p=0,029). Tarama ile tan1 alan hastalarin
bagvuru sirasinda 7 (%13,7)’inde psddobartter sendromu varken, tarama ile tanm
almayan hastalarin 5 (%25)’inde psédobartter sendromu vardir ve istatistiksel agidan
anlamli fark yoktur (p=0,29). Tarama ile tan1 alan hastalarin 3 (%5,9)’linde sepsis
varken, tarama ile tan1 almayan hastalarin 3 (%15)’inde sepsis vardir ve istatistiksel

acidan anlamli fark yoktur (p=0,340) (Tablo 6).

Tablo 6: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin Bagvuru Semptomlar:
Agisindan Degerlendirilmesi

Ozellik Tarama ile Tam Tarama ile p? Degeri
Alan Tam Almayan

Asemptomatiklik

Yok (%) 31(%60,8) 19(%95) 0,0042

Var (%) 20(%39,2) 1(%5)

Mekonyum Ileusu

Yok (%) 46(%90,2) 19(%95) 0,668°

Var (%) 5(%9,8) 1(%5)

Akciger Bulgusu

Yok (%) 38(%74,5) 7(%35) 0,0022

Var (%) 13(%25,5) 13(%65)

BGG*

Yok (%) 41(%80,4) 7(%35) <0,001?

Var (%) 10(%19,6) 13(%65)

Diyare

Yok (%) 37(%72,5) 9(%45) 0,029?

Var (%) 14(%27,5) 11(%55)

Psodobartter sendromu

Yok (%) 44(%86,3) 15(%75) 0,29°

Var (%) 7(%13,7) 5(%25)

Sepsis

Yok (%) 48(%94,1) 17(%85) 0,340

Var (%) 3(%5,9) 3(%15)

*Biiyiime Gelisme Geriligi ®Pearson Ki-kare Testi PFisher’in Kesinlik Testi

Calismaya alman KF hastalarinin klinik baslangi¢ aylarinin degerlendirilmesine
baktigimizda; tarama ile tani alan hastalarin gastrointestinal sistem semptomlari
baslangi¢ ay1 medyan degeri 5 (2-15,75), tarama ile tan1 almayan hastalarin medyan
degeri 7 (4,5-15); medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml fark yoktur

(p=0,482). Tarama ile tan1 alan hastalarin solunum sistemi semptomlar1 baslangic ay1
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medyan degeri 4 (2-12), tarama ile tan1 almayan hastalarin medyan degeri 6 (3-18);

medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,266) (Tablo 7).

Tablo 7: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin Klinik Baslangi¢c Aylarinin

Degerlendirilmesi
Ozellik? Tarama ile Tam Tarama ile p? Degeri
Alan Tam Almayan
GIS Semptomlari 5 (2-15,75) 7 (4,5-15) 0,482
Solunum Semptomlari 4 (2-12) 6 (3-18) 0,266

IMedyan (25p-75p) ®MannWhitney U Testi GIS: Gastrointestinal Sistem

Calismaya alinan KF hastalarinin tani yaglar1 ile klinik baglangi¢ aylar1 arasindaki
iliskiye baktigimizda; tarama ile tan1 alan hastalarin tan1 yas1 ile gastrointestinal sistem
semptomlar1 baglangi¢ ayi ile arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon yoktur
(p=0,641). Tarama ile tan1 alan hastalarin tani yasi ile solunum sistem semptomlari
baslangic ay ile arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon yoktur (p=0,523).
Tarama ile tan1 almayan hastalarin tani yasi ile gastrointestinal sistem semptomlari
baglangic ayi1 ile arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon yoktur (p=0,328).
Tarama ile tan1 almayan hastalarin tan1 yasi ile solunum sistem semptomlari baglangig

ay1 ile arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon yoktur (p=0,358) ( Tablo 8).

Tablo 8: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin Tanmi Yaglari ile Klinik
Baslangi¢ Aylar1 Arasindaki Iliski

GIS Semptomlan Solunum Semptomlar:

Ozellik Korelasyon p Korelasyon p

katsayisi(r) Degeri katsayisi(r) Degeri
Tarama ile tan1 0,072 0,641 0,096 0,523
konulanlarin tan1 yas1
(ay)
Tarama ile tani 0,282 0,328 0,223 0,358
konulmayanlarin tan
yast (ay)

GIS: Gastrointestinal Sistem *Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayf iligki; 0.26-0.49
zayif iligki; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89 yiiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)

Calismaya alinan asemptomatik baslangicli KF hastalarinin tani yaslan ile klinik
baslangic aylar1 arasindaki iliskiye baktigimizda; hastalarin gastrointestinal
semptomlart ortalama 11,5 ay ve hastalarin tan1 yas1 ile gastrointestinal sistem
semptomlar1 baglangi¢ ayi ile arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon yoktur

(p=0,943). Hastalarin solunum sistem semptomlar1 ortalama 10,4 ay ve hastalarin tan
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yasi ile solunum sistemi semptomlar1 baglangi¢ ay1 ile arasinda istatistiksel acidan

anlamli korelasyon yoktur (p=0,564) (Tablo 9).

Tablo 9: Calismaya Alinan Asemptomatik Baslangi¢h Kistik Fibrozis Hastalarinin
Tan1 Yaslari ile Klinik Baslangi¢ Aylar1 Arasindaki Iliski

GIS Semptomlari Solunum Semptomlar:
Ozellik Korelasyon p Korelasyon p Degeri
katsayisi(r) Degeri katsayisi(r)
Tani yasi (ay) -0,019 0,943 0,137 0,564

GIS: Gastrointestinal Sistem *Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49
zayif iliski; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89 yiiksek iliski; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iliski)

Hastanin YTP sonuclarina annenin kimlik numarasi kullanilarak ulasilabilir
oldugundan, annelerden bu bilgiyi vermek istemeyen 8 bebegin IRT degerlerine
ulagilamamistir. Yine bu hastalarin 20 tanesinin ilk IRT degerlerinde ¢alisma yok
ikinci IRT degerleri diisiik, 1 hastanin ilk IRT degeri uygunsuz ikinci IRT degerinde
calisma olmayarak KF tanisini almistir. Tarama ile tani alan hastalarm IRT-1(ng/m)
medyan degeri 165,8 (127-243,9); tan1 almayan hastalarin IRT-1(ng/m) medyan degeri
68,5 (21,5-81,2)’tur ve medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
mevcuttur (p<0,001). Tarama ile tan1 alan hastalarin IRT-2 (ng/m) medyan degeri
154,9 (106,7-196); tan1 almayan hastalarin IRT-2 (ng/m) medyan degeri 41,2 (28,8-
64,7)’dir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur
(p<0,001) ( Tablo 10).

Tablo 10: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin IRT-1 ve IRT-2
Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Ozellik! Tarama ile Tam Tarama ile p? Degeri
Alan Tan1 Almayan

IRT-1(ng/m) 165.8(127-243,9) _ 68,5(21,5-81,2) <0,001

IRT-2(ng/m) 154,9(106,7-196)  41,2(28,8-64,7) <0,001

IRT : immun Reaktif Tripsinojen *Medyan (25p-75p ®MannWhitney U Testi

Tarama ile tan1 alan hastalarin 42 (%84)’sinde ter testi (mmol/L) pozitif deger, 6
(%12)’sinda ter testi (mmol/L) ara deger, 2 (%4)’si negatif degerdedir. Tarama ile tani
almayan hastalarin 12 (%66,7)’sinde ter testi (mmol/L) pozitif degerdedir, 6
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(%33,3)’sinda ter testi (mmol/L) ara degerdedir ve arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulunmamaktadir (p=0,131). Tarama ile tan1 alan hastalarin ter testi (mmol/L)
ortalama degeri 75,37423,8; tarama ile tan1 almayan hastalarin ter testi (mmol/L)
ortalama degeri 64,05+18,3’tlir ve ortalama degerleri arasinda istatistiksel acgidan

anlamli fark yoktur (p=0,085) (Tablo 11).

Tablo 11: Calismaya Alman Kistik Fibrozis Hastalarinin Ter Testi Ol¢iimlerinin
Degerlendirilmesi pozitif degerleri ara degerin {istiine yazalim

Ozellik Tarama ile Tami  Tarama ile Tam p Degeri
Alan Almayan

Ter Testi (mmol/L)

Pozitif Deger (%) 42 (%84) 12 (%66,7) 0,1318

Ara Deger (%) 6 (%12) 6 (%33,3)

Negatif Deger (%) 2 (%4) 0

Ter Testit (mmol/L)* 75,37+23,8 64,05+18,3 0,085P

!Ortalama+ Standart Sapma 2Pearson Ki-Kare Testi "Student t Testi

Ter testi (mmol/L) pozitif deger tarama ile tan1 alan hastalarin IRT-1(ng/m) medyan
degeri 177,5 (131,9-249,3), ter testi (mmol/L) pozitif deger tarama ile tan1 almayan
hastalarin IRT-1(ng/m) medyan degeri 29 (21,5-49,4)’dur, medyan degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p=0,004). Ter testi (mmol/L) pozitif deger
tarama ile tan1 alan hastalarin IRT-2 (ng/m) medyan degeri 160,6(112,5-201,4), ter
testi (mmol/L) pozitif deger tarama ile tan1 almayan hastalarm IRT-2 (ng/m) medyan
degeri 41,5(29,6-70,7)’dur ve medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark mevcuttur (p<0,001) (Tablo 12).

Tablo 12: Calismaya Alinan Ter Testi Pozitif Kistik Fibrozis Hastalarmin IRT-1 ve
IRT-2 Olglimlerinin Degerlendirilmesi

Ozellik! Tarama ile Tam Tarama ile p? Degeri
Alan Tam Almayan

IRT-1(ng/m) 177,5(131,9-249,3) _ 29(21,5-49,4) 0,004

IRT-2(ng/m) 160,6(112,5-201,4)  41,5(29,6-70,7) <0,001

IRT : Immun Reaktif Tripsinojen "Medyan (25p-75p ®MannWhitney U Testi
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Ter testi (mmol/L) ara deger tarama ile tan1 alan hastalarin IRT-1(ng/m) medyan degeri
130,8(116,1-219,2), ter testi (mmol/L) ara deger tarama ile tan1 alan hastalarin IRT-
2(ng/m) medyan degeri 128,8(82,2-203,7)’tiir. Ter testi (mmol/L) ara deger tarama ile
tan1 almayan hastalarin IRT-1(ng/m) medyan degeri 80,5; minimum degeri 68,5,
maksimum degeri 92,52 iken; ter testi (mmol/L) ara deger tarama ile tan1 almayan
hastalarin IRT-2(ng/m) medyan degeri 33,5; minimum degeri 1,70, maksimum degeri
65,44’tlir. Ter testi (mmol/L) negatif deger tarama ile tan1 alan hastalarin IRT-1(ng/m)
medyan degeri 117,6; minimum degeri 93,8, maksimum degeri 141,4 iken; Ter testi
(mmol/L) negatif deger tarama ile tan1 alan hastalarin IRT-2(ng/m) medyan degeri

90,4; minimum degeri 85,1, maksimum degeri 95,8 dir.

Tarama ile tan1 alan hastalarin, kantitatif yontemle olgiilen ter testi (mmol/L) medyan
degeri 79(64,75-89,75)’dur. Tarama ile tan1 almayan hastalarin, kantitatif yontemle
Olciilen ter testi (mmol/L) medyan degeri 61(50,5-73,75)’dir. Medyan degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlaml fark mevcuttur (p=0,036) (Tablo 13). Tarama ile
tan1 alan hastalarin, konduktivite yontemle 6l¢iilen ter testi (mmol/L) medyan degeri
106 (97,25-114,25)’tir. Ter testi (mmol/L) konduktivite yontemle Olgiilen ter testi
(mmol/L) degeri olan bir hasta mevcuttur, hastanin ter testi (mmol/L) sonucu 120’dir.

Tablo 13: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin Kantitatif Yontemle
Olgiilen Ter Testi Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Ozellik! Tarama ile Tam Tarama ile p? Degeri
Alan Tam Almayan
Kantitatif Ydntem 79(64,75-89,75) 61(50,5-73,75) 0,036

'Medyan (25p-75p ®MannWhitney U Testi

Tarama ile tan1 alan hastalarin, , kantitatif yontemle dl¢iilen ter testi (mmol/L) 6l¢iimii
ile IRT-1(ng/m) ve IRT-2(ng/m) test sonuglari ile arasinda istatistiksel agidan anlamli
korelasyon bulunmamaktadir (p=0,054;0,168). Tarama ile tani1 alan hastalarm,
konduktivite yontemle o6lgilen ter testi (mmol/L) 6lgimi ile IRT-1(ng/m) ve IRT-
2(ng/m) test sonuclar1  ile arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli korelasyon

bulunmamaktadir (p=0,608;0,539) (Tablo 14)
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Tablo 14: Caligmaya Alinan Tarama ile Tan1 Konulan Kistik Fibrozis Hastalarmin
IRT-1 ve IRT-2 Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

IRT-1 IRT-2
Ozellik Korelasyon p Korelasyon p Degeri
katsayisi(r)  Degeri katsay1si(r)
Kantitiatif Yontem 0,313 0,056 0,315 0,054
Ter testi (mmol/L)*
Konduktivite -0,216 0,608 0,539 0,168
Yontem

Ter testi (mmol/L)*

IRT: immun Reaktif Tripsinojen *Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-
0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89 yiiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yuksek
iligki)

Tarama ile tan1 almayan hastalarin, kantitatif yontemle 6l¢iilen ter testi (mmol/L)
Olgtimi ile IRT-1(ng/m) ve IRT-2(ng/m) test sonuglari ile arasinda istatistiksel agidan
anlamli korelasyon bulunmamaktadir (p=0,600;0,960) (Tablo 15).

Tablo 15: Calismaya Alinan Tarama ile Tan1 Konulmayan Kistik Fibrozis
Hastalarinin IRT-1 ve IRT-2 Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

IRT-1 IRT-2
Ozellik Korelasyon p Korelasyon p Degeri
katsayisi(r)  Degeri katsay1si(r)
Kantitiatif Yéntem -0,400 0,600 -0,018 0,960

Ter testi (mmol/L)*

IRT : Immun Reaktif Tripsinojen *Spearman Korelasyon(<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-
0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89 yiiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek
iligki)

Calismaya alman KF hastalarinin genotiplendirme sonuglarma baktigimizda; 2
mutasyonu bilinen 62 (%87,3) hasta, tek mutasyonu bilinen 4 (%5,6) hasta, mutasyonu
bilinmeyen 5 (%7,1) hasta mevcuttur (Tablo 16). Calismaya alinan KF hastalarmin

Genotip dagilimi Sekil 8’da verilmistir.

Tablo 16: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin Genotiplendirme Sonuglari

Ozellik 2 Mutasyonu Tek Mutasyonu Mutasyonu
Bilinen Bilinen n(%) Bilinmeyen
n(%o) n(%o)
KF Hastalar1 n(%) 62 (%87,3) 4 (%5,6) 5 (%7,1)

KF:Kistik Fibrozis
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WI1282X*: 1.41 %

QI29IR*: 141 % —
P5L*: 1.41 % ——

P1013L*: 2.82 %
N1303K*: 2.82 %
mutasyon yok*: 9.86 %

——————
K464N*: 141 % —mmm——
G85E*: 4.93 %
G542X*:423 % ~—__ ¥
G178R*: 2.11 %
EKZON DELESYON*: 1.41 %

E92K*: 1.41 %

1342-11TT->G*: 0.70 %

1525-1G->A*:0.70 %
1677delTA*: 2.11 %
182delT*: 0.70 %
2183AA->G*: 7.04 %
2184delA*: 3.52 %
2694T/G*: 0.70 %
2789+5G>A*: 423 %
3130delA*: 1.41 %
Al120T*: 141 %
€2909-15T>G*: 1.41 %

deltaF508%*: 20.42 %

GENETIK

© 1342-11TT->G* @ 1525-1G->A* 1677delTA* @ 182delT* @ 2183AA->G*

©® 2184delA* 2694T/G* @ 2789+5G>A* @ 3130delA* 3272-26A->G*

© 574delA* @ 621+1G>T* A120T* @ c.1330G>C* @ c.1542_1543delAT*

® c2110C>T* ©2909-15T>G* @ c3131A>G* @ c.3388G>A* cA427T>G*

@ c4330delT* @ c4389G>A* c472dupa* @ c91C>A* @ c1330G>C*

@ CFTRdele2* D1152H* @ DI1312G* @ deltaF508* E831X* @ E92K*

@ EKZON DELESYON* F1052v* @ G178R* @ G21+11G->T* @ G542X*
G85E* @ K464aN* @ K68E* L732x* @ L997F* @ MI1407T*
mutasyon yok* @ N1303K* @ P1013L* @ P5L* PG7L* @ QI291R*

® R1066C* R1070Q* @ R1158X* @ S466X(TAG)* W1282X*

Sekil 8: Caligmaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin Genotiplendirme Dagilimlari

Calismada; delta F508 olmayan 47 (%66,2) hasta, delta F508 heterozigot olan 19
(%26,8) hasta, delta F508 homozigot olan 5 (%7) hasta mevcuttur. Tum hastalar

icerisinde delta F508 olan ve olmayanlarin tarama ile tan1 konulma durumu agisindan
aralarmda istatistiksel anlamlilik yoktur (p=0,124). (Tablo 17) (Sekil 10). Calismaya
katilan hastalarin 5 (%7)’inde G542X geni mevcutken, 2 (%2)’sinde W1282X, 2

(%2)’sinde N130K geni mevcuttur.
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Tablo 17: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin deltaF508 Varyant

Prevalansi
Ozellik delta F508 delta F508 delta F508
olmayan n(%o) heterozigot homozigot n(%o)
n(%o)
KF Hastalar1 n(%) 47 (%66,2) 19 (%26,8) 5 (%7)

KF:Kistik Fibrozis

delta F508 homozigot

delta F508 heterozigot

delta F508 olmayan

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Taramaile tanralan ~ ® Tarama ile tani almayan

Sekil 9: Calismaya Katilan Hastalarin Delta F508 Varyant Prevalansi

Tarama ile tan1 alan hastalarin servise yatis sayist medyan degeri 1 (0-1) ve 7
hastamizin iigten fazla serviste yatis Oykiisii mevcuttu. Tarama ile tani almayan
hastalarin medyan degeri 1 (0-2,75) ve 3 hastanin 3’ten fazla yatis1 mevcuttu. Medyan
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,556). Tarama ile tani
alan hastalarin yogun bakim iinitesine yatis sayist medyan degeri 1 (0-1) ve 2 hastanin
birden fazla yatis1 mevcuttu. Tarama ile tan1 almayan hastalarin medyan degeri 1 (0-
1) ve 2 hastanin birden fazla yatis1 mevcuttu. Medyan degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktur (p=0,564) (Tablo 18).

Tablo 18: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin Servis ve Yogun Bakim
Unitesine Yatis Sayilarinin Degerlendirilmesi

Ozellik? Tarama ile Tam Taramaile p® Degeri
Alan Tam Almayan

Servise Yatis Sayisi 1(0-1) 1(0-2,75) 0,556

YBU* Yatis Sayisi 0(0-1) 0(0-1) 0,564

IMedyan (25p-75p) *MannWhitney U Testi *Yogun Bakim Unitesi
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Calismaya alinan hastalarin; asemptomatik olanlarin servis yatis say1s1t medyan degeri
1 (0-1); semptomatik olanlarin servis yatis sayist medyan degeri 1 (0-3)’dir ve medyan
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,057). Asemptomatik
olanlarm yogun bakim yatis sayisi medyan degeri 0 (0-0); semptomatik olanlarin
yogun bakim yatis sayisi medyan degeri 0 (0-1)’dir ve medyan degerleri arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p<0,001) ( Tablo 19).

Tablo 19: Calismaya Alian Asemptomatik ve Semptomatik Kistik Fibrozis Servis
ve Yogun Bakim Unitesine Yatis Sayilarinin Degerlendirilmesi

Ozellik? Asemptomatik Semptomatik p? Degeri
Servise Yatis Sayisi 1(0-1) 1 (0-3) 0,057
YBU* Yatis Sayisi 0 (0-0) 0(0-1) <0,001

IMedyan (25p-75p) ®MannWhitney U Testi *Yogun Bakim Unitesi

Hastalarin izlem siirecinde solunum yolu kiiltirlerinin  {ireme agisindan
kiyasladigimizda tarama ile tani alan hastalarin 43 (%84,3)’linde Staphylococcus
aureus mevcutken; tarama ile tan1 almayan hastalarin 9 (%45)’unda Staphylococcus
aureus mevcuttur; aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p<0,001). MSSA,
tarama ile tam1 konulan hastalarm 31(%86,1)’inde, tarama ile tant konulmayan
hastalarin ise 5(%3,9)’inde mevcuttur. MRSA; tarama ile tan1 konulan hastalarin
12(%75)’sinde, tarama ile tan1 konulmayan hastalarin ise 4(%25)’linde mevcuttur.
Duyarlilik acisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur
(p=0,328)(Tablo 20). Tarama ile tan1 alan hastalarin 25 (%49)’inde PA mevcutken; 26
(%51)’sinda solunum yolu kiltiriinde PA Gremesi olmamistir. Tarama ile tani
almayan hastalarin 3 (%15)’tinde PA remesi mevcutken; 17 (%85)’sinde solunum
yolu kudlttrlerinde PA Uremesi olmamustir ve iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark mevcuttur (p=0,008). Tarama ile tani1 alan hastalarin 7(%13,7)’sinde
Klebsiella Pndmonia mevcutken; 44(%86,3)’tinde solunum yolu kiltiiriinde treme
olmamistir. Tarama ile tani almayan hastalarin 1(%5)’inde Klebsiella Pnémonia
mevcutken; 19(%95)’unda solunum yolu kilturinde Klebsiella Pnémonia Gremesi

olmamustir ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,427).
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Tablo 20: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarmin Solunum Yolu Kulturu
Sonuglariin Degerlendirilmesi

Ozellik Staphylococcus p?  MSSA MRSA pP°
aureus n(%o) n (%)
n(%o)
Taramaile  43(%84,3) 31(%86,1) 12(%75)
tani 0,001 0,328
konulanlarin
n(%)
Taramaile  9(%45) 5(%13,9) 4(%25)
tani
konulmayan
n(%)

apearson Ki-Kare Testi.  PFisher’in Kesinlik Testi

Calismaya alman KF hastalarinda incelenen laboratuvar parametrelerinin
degerlendirilmesine baktigimizda; tarama ile tani1 alan hastalarm 39 (%76,6)’ unda
fekal elastaz (ug/g) diisiik diizeyde; 12 (%23,5)’sinde normal diizeydedir. Tarama ile
tan1 almayan hastalarim 7 (%36,8)’sinde fekal elastaz (ug/g) diisiik diizeyde; 12
(%63,2)’sinde normal diizeydedir. iki grup arasinda fekal elastaz (ug/g) diizeyleri
arasinda istatistiksel agidan anlaml fark mevcuttur (p=0,002). Tarama ile tani alan ve
tarama ile tan1 almayan hastalarin fekal yag (g/24 saat), Vitamin-A (ng/mL), Vitamin-
D (ng/mL) ve Vitamin-E (mg/L) diizeyleri agisindan aralarinda istatistiksel
anlamliliklar bulunmamaktadir (p=1,000,0,175;0,299;1,000) (Tablo 21).

Tablo 21: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinda Incelenen Laboratuvar
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Parametre (%) Tarama ile Tam Tarama ile p Degeri
Alan Tan1 Almayan

Fekal Elastaz (ug/g)

Diisiik Diizey 39(%76,6) 7(%36,8) 0,002:

Normal Diizey 12(%23,5) 12(%63,2)

Fekal Yag (g/24 saat)

Normal Diizey 2(%25) 1(%33,3) 1,0000

Yiksek Dizey 6(%75) 2(%66,7)

Vitamin-A (ng/mL)

Diisiik Diizey 7(%19,4) 0 0,175b

Normal Diizey 29(%80,6) 11(%100)

Vitamin-D (hg/mL)

Diisiik Diizey 25(%62,5) 6(%46,2) 0,299+

Normal Diizey 15(%37,5) 7(%53,8)

Vitamin-E (mg/L)

Diisiik Duzey 2(%5,3) 0 1,0000

Normal Diizey 36(%94,7) 11(%100)

apearson Ki-Kare Testi.  PFisher’in Kesinlik Testi
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Calismaya almman KF hastalarinin gastrointestinal sisteme dair tedavilerine
baktigimizda; pankreatik enzim’i tarama ile tani alan hastalarin 42 (%82,4)’si
kullantyorken; tarama ile tan1 almayan hastalarmn 14 (%14)’i kullanmaktadir ve iki
grup arasinda istatistiksel anlamda fark yoktur (p=0,333). DEKAS/Multivitamin’i
tarama ile tan1 alan hastalarin 42 (%82,4)’si kullaniyorken; tarama ile tan1 almayan
hastalarin 14 (%14)’i kullanmaktadir ve iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark
yoktur (p=0,333). Ursodeoksikolik asit tarama ile tani alan hastalarin 11 (%21,6)’i
kullaniyorken; tarama ile tan1 almayan hastalar 1 (%5)’i kullanmaktadir ve iki grup
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur(p=0,158). Formul mama‘y1 tarama ile
tani alan hastalarin 31 (%60,8)’1 kullaniyorken; tarama ile tan1 almayan hastalarin 11
(%55)’1 kullanmaktadir ve iki grup arasinda istatistiksel a¢cidan anlaml fark yoktur

(p=0,656) (Tablo 22).

Tablo 22: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin Gastrointestinal Sisteme
Dair Tedavileri

Ozellik (%) Tarama ile Tani Tarama ile Tam p

Alan n(%o) Almayan

n(%0o)

Pankreatik Enzim
Kullanmiyor 9(%17,6) 6(%30) 0,333°
Kullaniyor 42(%82,4) 14(%14)
DEKAS/Multivitamin
Kullanmiyor 9(%17,6) 6(%30) 0,333°
Kullaniyor 42(%82,4) 14(%14)
Ursodeoksikolik Asit
Kullanmiyor 40(%78,4) 19(%95) 0,158°
Kullaniyor 11(%21,6) 1(%5)
Formul Mama
Kullanmiyor 20(%39,2) 9(%45) 0,6562
Kullaniyor 31(%60,8) 11(%55)

apearson Ki-Kare Testi.  PFisher’in Kesinlik Testi

Calismaya katilan tiim hastalarda; Fekal Elastaz <200 (ug/g) olan 45 (%97,8)’i
pankreatik enzim kullaniyorken, Fekal Elastaz >200 (ug/g) olan 11 (%45,8)’i
pankreatik enzim kullaniyordur. Tarama ile tan1 alan hastalarda; Fekal Elastaz <200
(ug/g) olan 38(%97,4)’1 pankreatik Enzim kullantyorken, Fekal Elastaz >200 (ug/g)
olan 4(%33,3)’l pankreatik enzim kullaniyordu.Tarama ile tan1 almayan hastalarda;
Fekal Elastaz <200 (ug/g) olan 7(%100)’si pankreatik enzim kullaniyorken, Fekal
Elastaz >200 (ug/g) olan 7(%58,3)’si pankreatik enzim kullaniyordur (Tablo 23).
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Tablo 23: Caligmaya Alian Kistik Fibrozis Hastalarinda Fekal Elastaz Diizeyinin
Pankreatik Enzim Replasman Tedavisi A¢isindan Degerlendirilmesi

Ozellik (%) Fekal Elastaz <200 Fekal Elastaz
(ug/g) 2200 (ug/g)

Tum Hastalar
Pankreatik Enzim

Kullanmiyor 1(%2,2) 13(%54,2)
Kullaniyor 45(%97,8) 11(%45,8)
Tarama ile tam

konulanlar

Pankreatik Enzim

Kullanmiyor 1(%2,6) 8(%66,7)
Kullaniyor 38(%97,4) 4(%33,3)

Tarama ile tam

konulmayanlar

Pankreatik Enzim

Kullanmiyor 0 5(%41,7) 0,106
Kullaniyor 7(%100) 7(%58,3)

bFisher’in Kesinlik Testi

Tarama ile tan1 alan 7 hastanin FEV1 (%) medyan degeri 64 (57-86) iken; FVC (%)
medyan degeri 57 (52-75)’dir. Tarama ile tan1 almayan 1. Hastada 6lctlen FEV1 (%)
degeri 89; FVC (%) 80’dir ( Sekil 10).

L] L]

FEVI 4 )
Sekil 10: Calismaya Katilan Hastalarin FEV1(%) ve FVC(%) degerleri
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Tarama ile tan1 alan hastalarin 21(%41,2)’i inhale antibiyotik kullantyorken; tarama
ile tan1 almayan hastalarin 2(%10)’si inhale antibiyotik kullaniyordur ve iki grup
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p=0,012). Tarama ile tan1 alan
hastalarin; 7 (% 13,7)’si hipertonik salin; 47(%92,2)’si thDNAz; 5(%9,8)’1 makrolid,;
16(%31,4)’s1 inhale steroid; 26(%51)’s1 Inhale Bronkodilatator; 1(%2)’i mekanik
ventilasyon tedavisi almaktadir. Tarama ile tan1 almayan hastalarin; 18(%90)’i
thDNAz; 9(%45)’u inhale steroid; 11(%55)i Inhale bronkodilatator tedavisi
almaktadir. Caligmamizdaki 1 (%2) olgunun mekanik ventilasyon ihtiyaci varken
hicbir olgunun oksijen destegi ihtiyaci olmadi. Tarama ile tan1 alan ve almayan hasta
gruplarinda hipertonik salin, rhDNAz, makrolid, inhale steroid, inhale bronkodilatator;
mekanik  ventilasyon tedavileri agisindan istatistiksel anlamlilik  yoktur
(p=0,179;1,000;0,312;0,280;0,760;1,000) (Tablo 24).

Tablo 24: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin Solunum Sistemine Dair

Tedavileri
Ozellik (%) Tarama ile Tam Tarama ile Tani p
Alan n(%) Almayan
n(%0o)
Inhale Antibiyotik
Kullanmiyor 30(%058,8) 18(%90) 0,0122
Kullaniyor 21(%41,2) 2(%10)
Hipertonik Salin
Kullanmly()r 44(%86,3) 20(%100) 0,179b
Kullaniyor 7(%13,7) 0
rhDNAz
Kullanmiyor 4(%7,8) 2(%10) 1,000°P
Kullantyor 47(%92,2) 18(%90)
Makrolid
Kullanmiyor 46(%90,2) 20(%100) 0,312°
Kullantyor 5(%9,8) 0
Inhale Steroid
Kullanmrtyor 35(%68,6) 11(%55) 0,2802
Kullantyor 16(%31,4) 9(%45)
InhaleBronkodilatator
Kullanmryor 25(%49) 9(%45) 0,7602
Kullaniyor 26(%51) 11(%55)
Oksijen
Kullanmriyor 51(%100) 20(%100)
Kullaniyor 0 0
Mekanik Ventilasyon
Kullanmryor 50(%98) 20(%100) 1,000°
Kullantyor 1(%2) 0

apearson Ki-Kare Testi. PFisher’in Kesinlik Testi
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Tarama ile tan1 alan hastalarda karaciger hastalig1 agisindan; 37 (%72,5)’sinde tutulum
yokken, 10 (%19,6)’unda transaminaz yiiksekligi; 4 (%7,9)’linde hepatomegali
mevcuttur. Tarama ile tani1 almayan hastalarda 16 (%88,9)’sinda tutulum yokken, 2
(%11,1)’sinde transaminaz yiiksekligi; hepatomegali higbir hastada mevcut degildir ve
iki grup arasinda anlamli fark yoktur (p=0,471)(Tablo 25). Calismaya katilan
hastalarin hi¢birinde non tiiberkiiloz mikobakteri Uremesi ve Allerjik Bronkopulmoner
Aspergillozis (ABPA) hastaliklar1 gibi komplikasyonlar izlenmemistir. Calismayan
katilan hicbir hasta 6lmedi ve hicbir hastamiza akciger ya da karaciger nakli karari

alinmadi.

Tablo 25: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinda Gelisen Karaciger
Tutulumunun Degerlendirilmesi

Ozellik (%) Tarama ile Tam Tarama ile Tan1 Almayan  p°
Alan n(%) n(%o)

KC Hastahg

Tutulum yok 37(%72,5) 16(%88,9)

Transaminaz 10(%19,6) 2(%11,1) 0,471

Yiiksekligi

Hepatomegali 4(%7,9) 0

KC: Karaciger PFisher’in Kesinlik Testi

Calismaya alinan hastalar1 i¢in; tarama ile tan1 alanlarin BT sonucu 5(%9,8)’inde
normal, 3(%5,9)’linde peribronsial kalinlasma, 4(%7,8)’linde brongektazi +
peribrongial kalinlasma vardir. Tarama ile tan1 almayanlarin BT sonucu 5(%25)’inde
normal, 2(%10)’sinde peribronsial kalinlasma, 1(%5)’inde bronsektazi + peribronsial

kalinlasma vardir (Tablo 26).

Tablo 26: Calismaya Alinan Kistik Fibrozis Hastalarinin BT Sonuglarinin

Degerlendirilmesi
Ozellik (%) Tarama ile Tam1 Alan Tarama ile Tam
n(%o) Almayan
n(%o)

BT Sonucu

Normal 5(%9,8) 5(%25)
Peribrongial Kalinlagsma 3(%5,9) 2(%10)
Bronsektazi + 4(%7,8) 1(%5)

Peribrongial Kalinlagma
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Tarama ile tan1 alan hastalarin 31(% 60,8)’i KFTR Modiilator tedaviye uygun
degilken; 20(%39,2)’si tedaviye uygundur. Tarama ile tan1 almayan hastalarin 13(%
65)’1 KFTR Modiilator tedaviye uygun degilken; 7(% 35)’si tedaviye uygundur. Tiim
hastalarda tedaviye uygun olup ilag kullanmayan 25 (%35,2) kisi varken; tedaviye
uygun olup ila¢ kullanan 2 (%2,8) kisi mevcuttur.

Arastirma kapsaminda ankete cevap veren KF hastalarinin ebeveynlerinin
sosyodemografik Ozelliklerine baktigimizda; tarama ile tan1 alan ve almayan hasta
ebeveynlerinin; 23(%45,1) ve 10(%50)™u <30 yas, 25(%49) ve 10(%50)u 31-40 yas,
3(%5,9) ve 0(%0) ‘1 >41 yag’tir. Tarama ile tani alan hasta ebeveynlerinin 51(%100)’i
evli, ebeveynlerinin egitim durumu, 19(%37,3)’u ilkokul-ortaokul, 21(%41,2)’1 lise-
onlisans, 11(%21,6)’1 lisans ve Uzeriydi. Tarama ile tan1 almayan hasta ebeveynlerinin
19(%95)’u evli, 1(%5)’1 bekar, egitim durumu, 8(%40)’1 ilkokul-ortaokul, 9(%45)’i
lise-onlisans, 3(%15)’1 lisans ve {izeriydi.

Ankete katilan katilimcilarin tarama ile tani alan hasta ebeveynlerinin 7(%13,7)’si
calisiyor; 4(%7,8)’1 diistik gelire, 45(%88,2)’1 orta gelire, 2(%3,9)’si yiiksek gelire
sahiptir. Tarama ile tan1 almayan hasta ebeveynlerinin 3(%15’1 ¢alistyor; 2(%10)’si
disiik gelire, 16(%80)’s1 orta gelire, 2(%10)’si1 yiiksek gelire sahiptir.

Tarama ile tan1 alan hasta ebeveynlerinin 48(%94,1)’1 ¢ekirdek aile yapisindayken;
40(%78,4)’1 0-1 gocuga, 11(%21,6)’1 >2 ¢ocuga sahiptir. Tarama ile tan1 almayan
hasta ebeveynlerinin 17(%85)’1 ¢ekirdek aile yapisindayken; 8(%40)’i 0-1 ¢ocuga,
12(%60)’s1 >2 cocuga sahiptir. Tarama ile tan1 alan hastalarin ebeveynlerinin
11(%21,6)’1 sosyal destek alirken; 10(%19,6)’u ekonomik destek almaktadir. Tarama
ile tan1 almayan hastalarin ebeveynlerinin 1(%5)’i sosyal destek alirken, 3(%15)’i

ekonomik destek almaktadir( Tablo 27).

49



Tablo 27: Ebeveynlerin Sosyodemografik Ozellikleri

Ozellik (%) Tarama ile Tam1 Alan  Tarama ile Tam Almayan
n(%o) n(%o)

Yas

<30 yas 23(%45,1) 10(%50)

31-40 yas 25(%49) 10(%50)

>41 yas 3(%5,9) 0

Medeni Durum

Evli 51(%100) 19(%95)

Bekar 0 1(%5)

Egitim Durumu

Ilkokul-ortaokul 19(%37,3) 8(%40)

Lise-6nlisans 21(%41,2) 9(%45)

Lisans ve Uzeri 11(%21,6) 3(%15)

Calisma Durumu

Calistyor 7(%13,7) 3(%15)

Calismiyor 44(%86,3) 17(%85)

Gelir Durumu

Diisiik Gelir 4(%7,8) 2(%10)

Orta Gelir 45(%88,2) 16(%80)

Yiksek Gelir 2(%3,9) 2(%10)

Aile Yapisi

Cekirdek Aile 48(%94,1) 17(%85)

Genis Aile 3(%5,9) 3(%15)

Cocuk Sayis1

0-1 cocuk 40(%78,4) 8(%40)

>2 ¢ocuk 11(%21,6) 12(%60)

Sosyal Destek

Var 11(%21,6) 1(%5)

Yok 40(%78,4) 19(%95)

Ekonomik Destek

Var 10(%19,6) 3(%15)

Yok 41(%80,4) 17(%85)

Tarama ile tan1 alan ve tarama ile tan1 almayan hasta ebeveynlerinin gruplari arasinda

GAD-7 6l¢egine gore anksiyete puani istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi

(p=0,142).

Tarama ile tan1 alan ve tarama ile tan1 almayan hasta ebeveynlerinin gruplari arasinda

PHQO9 6lgegine gore depresyon puant istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,247)

(Tablo 28).
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Tablo 28: Ebeveynlerde Degerlendirilen GAD7-PHQ9 Olgeklerinin Sonuglari

Parametre (%) Tarama ile Tani Taramaiile p® Degeri
Alan Tam Almayan

GAD-7

Asemptomatik 38(%76) 11(%55) 0,142

Hafif Dizey 8(%16) 6(%30)

Orta dlizey 4(%8) 2(%10)

Siddetli Diizey 0 1(%5)

PHQ9

Asemptomatik 34(%68) 9(%45) 0,247

Hafif Dlzey 10(%20) 6(%30)

Orta diizey 3(%6) 3(%15)

Siddetli Diizey 3(%6) 2(%10)

bFisher’in Kesinlik Testi

Calismaya Alinan KF’li hasta ebeveynlerinde; GAD-7’de asemptomatik olanlar PHQ9
Olcegi sonucuna gore; 39(%79,6)’s1 asemptomatik, 8(%16,3)’1 hafif diizeyde, 1(%2)’1
orta diizeyde,1(%2)’1 siddetli diizeydedir. GAD-7’de hafif diizeyde olanlar PHQ9
Olcegi sonucuna gore; 4(%28,)’1 asemptomatik, 6(%42,9)’s1 hafif diizeyde,
3(%21,4)’1 orta,diizeyde, 1(%7,1)’1 siddetli diizeydedir. GAD-7’de orta diizeyde
olanlar PHQ9 o6lgegi sonucuna gore; 2(%33,3)’si hafif diizeyde, 2(%33,3)’si orta
diizeyde, 2(%33,3)’s1 siddetli diizeydedir. GAD-7’de siddetli diizeyde olanlar PHQ9
olgegi sonucuna gore; 1(%100)’1 siddetli diizeydedir. Ebeveynlere yapilan iki dl¢egin
aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p<0,001). Gruplar arast anlamli fark1
GAD-7 ve PHQ9 olceklerinde asemptomatik olarak degerlendirilen grup
olusturmaktadir (Tablo 29).

Tablo 29: Calismaya Alinan Kistik Fibrozisli Hasta Ebeveynlerinde Degerlendirilen
GAD7-PHQ9 Olgeklerinin Sonuglar

GAD-7

Parametre (%) Asemptomatik Hafif Dizey Orta Siddetli pP
diizey dizey Degeri

PHQ9
Asemptomatik 39(%79,6) 4(%28,6) 0 0
Hafif Diizey 8(%16,3) 6(%42,9)  2(%33,3) 0
Orta diizey 1(%2) 3(%214) 2(%333) 0 <0001
Siddetli Diizey 1(%2) 1%7,1)  2(%33,3) 1(%100)

bFisher’in Kesinlik Testi

51



Tarama ile tan1 konulan KF’li hasta ebeveynlerinde; yas, medeni durum ve egitim
durumu GAD-7 dlgegi sonuglari agisindan istatistiksel anlaml fark yoktur (p=0,192)
(p=1,000) (p=0,880). Katilimcilarin yas, medeni durum ve egitim durumu gruplari
arasinda da PHQ9 6l¢egi sonuglar1 agisindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,313)
(p=1,000) (p=0,152). Tarama ile tan1 konulmayan KF’li hasta ebeveynlerinde; yas
durumu ve GAD-7 o6lgegi sonuglar1 agisindan istatistiksel anlamli fark mevcuttur
(p=0,025). Katilimcilarin medeni durum ve egitim durum gruplar1 arasinda GAD-7
Olgegi sonuglart agisindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p=1,000) (p=0,679).
Tarama ile tan1 konulmayan Kistik Fibrozisli hasta ebeveynlerinde; yas, medeni durum
ve egitim durumu PHQY 6l¢egi sonuclari agisindan istatistiksel anlamli fark yoktur

(p=0,291) (p=0,550) (p=0,879) (p=1,000).

Tarama ile tan1 konulan KF’li hasta ebeveynlerinde; calisma ve gelir durumu GAD-7
Olgegi sonuglar1 agisindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,158) (p=0,540).
Tarama ile tam1 konulan Kistik Fibrozisli hasta ebeveynlerinde; ¢alisma ve gelir
durumu gruplar arasinda PHQ9 6lgegi sonuglari agisindan istatistiksel anlamli fark
yoktur (p=0,865) (p=0,617). Tarama ile tan1 konulmayan Kistik Fibrozisli hasta
ebeveynlerinde; calisma ve gelir durumu GAD-7 o6lgegi sonuglar1 agisindan
istatistiksel anlamh fark yoktur (p=0,421) (p=0,886). Tarama ile tan1 konulmayan
Kistik Fibrozisli hasta ebeveynlerinde; ¢alisma ve gelir durumu gruplar1 arasinda

PHQO9 6lcegi sonuglar agisindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,137) (p=1,000).

Tarama ile tan1 konulan Kistik Fibrozisli hasta ebeveynlerinde; sosyal ve ekonomik
destek durumu gruplar1 arasinda GAD-7 6lgegi sonuglari agisindan istatistiksel anlamli
fark yoktur (p=1,000) (p=0,152). Tarama ile tan1 konulan Kistik Fibrozisli hasta
ebeveynlerinde; sosyal destek durumu gruplart arasinda PHQO9 o6l¢egi sonuglari
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,353). Katilimcilarin ekonomik destek
durumu gruplar1 arasinda PHQ9 6l¢egi sonuclar1 agisindan istatistiksel anlamli fark
vardir (p=0,047). Tarama ile tan1 konulmayan Kistik Fibrozisli hasta ebeveynlerinde;
sosyal ve ekonomik destek durumu GAD-7 6lgegi sonuglari agisindan istatistiksel
anlamli fark yoktur (p=0,450) (p=0,711). Tarama ile tan1 konulmayan Kistik Fibrozisli
hasta ebeveynlerinde; sosyal ve ekonomik destek durumu PHQ9 6lgegi sonuglari
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,250) (p=0,550).
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5. TARTISMA

Kistik fibrozis; sikhikla beyaz irkta gorilen ilerleyici coklu sistem tutulumu ile
seyreden ve cogunlukla sik enfeksiyonlarla beraber kalici1 akciger hasarina yol acan
genetik bir hastaliktir. Cok sayida ¢alisma, gocuklarin ve bakicilarin kronik hastaliklar
ile psikolojik zorluklar a¢isindan yiiksek risk altinda oldugu gosterilmistir. Erken tani,
hastalarin yasam kalitesini artirip, morbidite ve mortaliteyi azalttigindan dolay1 6nem

arz etmektedir.

Kistik Fibrozis taramasi giiniimiizde halen tartisilmasi1 devam edilmesine ragmen ABD
ve birgok Avrupa ulkesinde yillardir siirdiiriilmektedir. Ulkemizde de Ocak 2015 tarihi
itibariyle kistik fibrozis agisindan topuk kanmndan immiin reaktif tripsinojen (IRT)
bakilmasi, yenidogan tarama programi (Y TP) kapsamina alinmistir. Bununla birlikte,
bazi bireylere, negatif tarama sonuglari olsa da KF ile uyumlu semptomlar1 nedeni ile
tan1 konulabilir. Bu nedenle KFnin klinik belirti ve bulgular1 klinisyenler tarafindan
1yi bilinmeli ve KF diisiindiiriicii semptomlarla bagvuran bebekler Y TP sonuglarindan
bagimsiz olarak degerlendirilmelidir. Calismamizda YTP’nin baslangi¢ tarihi olan
2015 yilindan bu zamana tani almig KF hastalarimizin sonuglar1 sunulmustur.
Calismaya dahil edilen toplamda 71 adet KF tanis1 alan hastanin; 51 (%71,8)’1 tarama

ile tan1 almisken, 20 (%28,2)’si1 tarama ile tan1 almamustir.

Erken tan1 ve gelisen tedavi yontemleri ile KF tanili olgularda yasam siiresi uzamistir
[114]. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2021 kayitlarina gore dngoriilen ortanca yagam
stiresi 21,4 yil olarak bildirilmistir [115]. Merkezimizde takip ettigimiz olgularin ise
medyan degeri 4 (2-6) y1l olarak saptanmigtir. Tarama ile tani alan hastalarin yas
medyan degeri 4 (2-6) yil, tarama ile tan1 almayanlarin yas medyan degeri 5 (3-5)
yildir. Calismamizda ortanca yasam siiresinin kii¢iikk olmasi ¢alismanin Kesitsel bir

arastirma olmasina baglanmistir.

Calisma grubumuzda hastalarimizi cinsiyetlere gore degerlendirdigimizde
38(%53,5)’1 erkek 33(%46,5)’l kizdi. E/K oram1 1,15 i1di. Tarama ile tani alan
hastalarin 21 (%41,2)’1 kiz 30 (%58,8)’u erkek; tarama ile tan1 almayanlarin 12
(%60)’s1 kiz, 8 (%40)’1 erkekti. Hastalarin cinsiyet ve tarama ile tani alip almama

durumu agisindan aralarinda istatistiksel acidan anlamli fark yoktu. 2017 yilinda
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Arhan ve ark’nin  Liitfi Kirdar EAH’de yaptig1 bir ¢alismada E/K orani 1,6 olarak
bulunmustur [116]. Amerikan Kistik Fibroz Vakfi [115] 2021 yilinda KF’ li

hastalardaki erkek/kiz oranini 1,07 olarak belirtmistir.

Tiirkiye’ de akraba evliliginin gorilme sikligi Tirkiye Nifus ve Saglik Arastirmasi
2018 verilerine gore %24, Istanbul igin %22 olarak belirlenmistir [117]. Cetinkaya ve
ark[118] tarafindan yapilan c¢alismada ise %39,7 tespit edilmistir. Calisma
grubumuzda bu oran %38 bulundu. Tarama ile tan1 almayan grupta ise akraba evliligi

oran1 daha yiiksek saptandi (%33,3).

Neonatal tarama programinin asil hedefi hastalarin en geg¢ 1 aylikken teshis ve tedaviye
baglanmasini amaglamaktadir. Avrupa Kistik Fibrozis Kayit Sistemi 2020 yili
verilerine gore, bebeklerin KF tani alma ortalama yasinin 3,6 ay oldugunu
goOstermektedir [119]. Biiyiiksahin ve arkadaslariin [118] yaptigi ¢calismada tarama
pozitif hastalarinin tani yas (ay) medyan degeri 1,1(0,9-2,4), tarama negatif hastalarin
tan1 yas(ay) medyan degeri 5 (3-6) olarak saptanmistir. Kanada'da NBS olan grup i¢in
medyan tani yasi(ay) 0,7(0,03-60,5), NBS olmayan grup i¢in medyan tani yasi
4,9(0,03-52,4) aydi [120]. Hastalarimizi tan1 aldiklar1 yas degerlendirildiginde tarama
ile tan1 alanlariin tan1 yast medyan degeri 2(1-4), tarama ile tan1 almayanlarin tani
yas1 medyan degeri 10(6,25-36) olarak saptanmistir. Yine de YTP tarafindan atlanan
ancak daha sonra KF tanisi konan hastalarin ortanca yasi, Y TP araciligiyla KF tanisi
konan hastalardan onemli 6lclide daha yiiksekti. Tki grubun tan1 yasi medyan degerleri
arasinda istatistiksel agcidan anlamli fark mevcuttur. Tarama ile tani alan hastalarin
38(%74,5)’inin tan1 yast 1-3 ay, tarama ile tan1 almayan hastalarin 1(%5)’ini
olusturmaktadir. Bu bulgular g6z oniine alindiginda, iilkemizde YTP'nin daha erken
tantya yol acacagimi ve dolayisiyla hastalarimizin  sagkalimimi artiracagi

diistindiirmektedir.

Yenidogan taramasindan 0nce, Kistik fibrozis tanis1 hastalarin semptomlarinin ortaya
¢ikip hastalikla ilgili belirti verme zamanina kadar uzadigindan birgcok hastada kalici
blylime ve beslenme yetersizlikleri ile sonuglaniyordu [121]. Bebek Gozlem ve
Beslenme Caligmasi (BONUS), YTP uygulamasindan bu yana KF'li bebeklerde
bliyiime eksikliginin yasamin ilk yilinda kilonun normallesmesi ile beslenme
durumunda 6nemli bir iyilesmenin meydana geldigini ama bununla birlikte, biyume

geriligi devam ettigini saptamistir. Benzer sekilde Kanada kayitlarina dayali bir
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raporda, NBS grubu, boy ve kilo bakimindan 6nemli 6l¢iide daha iyi genel biiyiime
gOstermistir [120]. Bizim ¢alismamizda da bagvuru aninda tarama ile tan1 almayan ve
semptomlar1 gelistikten sonra tani alan hastalarimizin biiyiime geriliginin oldugu, son
durumlarina bakildiginda ise tedavi ile bu iki grup arasindaki farkin ortadan kalktig1,
hastalarin boy ve kilo z skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar
bulunmadig1 goriilmiistiir. Gruplar arasinda son durumda fark olmamasinin diger
nedenleri hasta sayimizin azhi§i ya da tarama ile tani alan hastalarin hastalik
derecelerinin daha kotii olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Hastalarimizin boy, kilo
icin ortanca z skorunu 2020 ECFSPR yillik raporu ile karsilastirdigimizda, bu diistik
skorlar, hastalarimizin beslenme durumlarni takip etmeye 6zen gostermemiz ve
ihtiya¢ duyduklar1 anda gerekli beslenme destegini vermemiz gerektigini gosteren ¢ok

giiclli kanitlar sunmaktadir.

Kistik fibrozis bircok sistemi etkileyen kronik bir hastalik olmasi nedeniyle ¢ok farkl
klinik sikayetlerle hastaneye basvurabilirler. Calismaya alinan KF hastalarinin tani
aninda semptomlar acisindan degerlendirilmesine baktigimizda tarama pozitif
olanlarin 20(%39,2)’si asemptomatikken, Negatif tarama grubunda, aile taramasinda

asemptomatik bir hasta teshis edildi ve istatistiksel agidan anlamli fark goéralda.

KF'li hastalarin iki ayliktan 6nce dogrulanmig bir tanidan maksimum fayda sagladigi
birgok ¢alisma mevcuttur [122]. Calismaya alinan KF hastalarinin klinik baslangi¢
aylarinin degerlendirilmesine baktigimizda; gruplar arasinda solunum ve gis
semptomlar1 agisindan istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi. Avustralya'da
yapilan bir calisma, bebeklerde tani aninda (6 hafta ila 30 ay) zorlu ekspirasyon ile
Olgiilen akciger fonksiyonunun normal oldugunu, ancak daha biyuk bebeklerde
azaldigim gosterdi; bu da KF'de akciger fonksiyonunun korunmasi igin en erken
zamanda tedaviye baglanmasi gerekliligini bize gostermektedir. [123]. Bizim
caligmamizda tarama pozitif hastalarm 13(%25,5)’tinde akciger bulgusu varken,
tarama ile tan1 almayan hastalarin 13(%65)’inde akciger bulgusu vardi ve istatistiksel
acidan anlamhi fark mevcuttu. Bulgularimiz, YTP’nin akciger hastaligi ortaya

¢ikmadan tedaviye baslamak i¢in bir firsat penceresi sundugunu gostermektedir.
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Lim ve ark. [124] tarafindan YTP sonrasi yapilan ¢alismada NBS negatif grupta
bagvuru aninda biiylime gelisme geriligi sikayetlerinin NBS pozitif gruba gore anlamli
yiiksek bulundu. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde biiylime gelisme geriligi

tarama negatif grupta istatistiksel agidan anlamli saptandi.

Ayn1 zamanda tarama negatif hastalarin, tarama pozitif hastalara oranla ilk bagvuru
sikayeti olan diyarede istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttu. Erken zamanda tespit
edilmis gis tutulumuna yonelik tedavilerin erken baglanmasinin onemine ait ¢ok

onemli bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmistir.

Psddo-Bartter sendromu (PBS), bobrek patolojisi olmaksizin metabolik alkaloz ile
birlikte hiponatremik, hipokloremik dehidratasyondan olusan KF’nin bilinen bir
komplikasyonudur [125]. ilk verilere gore ulusal kayit sisteminde de en sik goriilen
komplikasyon PBS’dir [126]. Ulkemizde PBS prevalansimnin yiiksek olmasi, sicak hava
kosullar1 katkis1 veya genetik faktorler de bir sebep olabilir ve daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Eyiipoglu ve ark.[127] 2020 yilinda yaptigi bir ¢alismada
yenidogan taramasi ile tan1 alan hastalarda PBS sikligini daha diisiik saptandi. Bizim
hastalarimizda gruplararasi PBS ataklar1 arasinda istatiksel agidan anlamlilik

g6zlenmedi.

Mekonyum ileusu genellikle KF'nin en erken klinik belirtisidir ve hastalarin yaklasik
%15 ila %20'sinde gorulur [119]. Bizim calismamizda hastalarimizin yalnizca
%8,4'inde mekonyum ileusu vardi ve tarama pozitif ve negatif hastalarimizda siklik

acisindan fark olmadig: goriildii.

KF icin YTP, Tirkiye'de 1 Ocak 2015 tarihinde Saglik Bakanlig tarafindan iki tekrarli
immiinoreaktif tripsinojen (IRT/IRT) testi kullanilarak uygulanmustir. Bizim
caligmamizda gruplar arasinda hastalarin IRT-1(ng/m) ve IRT-2 (ng/m) medyan
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur. Benzer olarak Paracchini
ve arkadaglariin [128] yaptigi ¢alismada IRT’ nin 4 grubu (saglikli, tasiyici, CRMS,
klasik KF) birbirinden ayirmada diisiik tahmin giicii oldugu ancak KF’ leri tasiyici ya
da saglamlardan ayirmada tahmin giiciiniin yiiksek oldugu bulunmustur. Dogumda
alman ilk kan 6rnegindeki IRT seviyesi, CF genotipine bagli olarak farklilik gosterse

de cok cesitli bireysel varyasyonlar meydana gelebilecegini de vurgulamustir.
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KF tanisinda altin standart olarak kabul edilen ter kloriir testinin deneyimli bir ekip
tarafindan dogru uygulanmasi ve yorumlanmasi ¢ok onemlidir. Biiyiiksahin ve ark.
[118] yaptig1 caligmada tarama pozitif grupta ter testi degerinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir [129]. Bizim ¢alismamizda da gruplar arasi kantitatif
yontemle Olgiilen ter testi medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
mevcuttur. Ancak tarama pozitif ve negatif hastalarin kantitatif yontemle olgiilen ter
testi (mmol/L) 6lcumu ile IRT-1(ng/m) ve IRT-2(ng/m) test sonuglar1 ile arasinda

istatistiksel agidan anlamli korelasyon bulunmamaktadir.

Hastalarimizin ~ hepsine  genotiplendirme  yapilmasina ragmen sonuglarina
baktigimizda; 2 mutasyonu bilinen 62(%87,3) hasta, tek mutasyonu bilinen 4(%?5,6)
hasta, mutasyonu bilinmeyen 5(%7,1) hasta mevcuttu. Turkiye'nin ulusal kayit sistemi
2021 verilerinde hastalarin %95,3 ‘line genotiplendirme yapilmis %78,8 hastada iki
mutasyon saptandi, %10,8 hastada bir mutasyon, %210,8 hastada mutasyon
saptanmamuistir [130]. Bizim c¢alismamizda, ¢cogu Avrupa iilkesinin aksine hastalarin
yalnizca %7'si F508del homozigottu. Test edilen aleller arasinda en yaygin alel
frekansi, yalmizca %?20'lik bir alelik frekansla F508del olarak benzer ozellikler
tasimaktaydi. Tarama pozitif grupta F508del genetik mutasyonu 20 hastada
saptanirken, tarama negatif grupta 4 hastada saptanmistir ancak istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamistir. Dogru ve ark. yaptig1 ¢ok merkezli ¢alismada F508del
allel frekans1 %28 bulunmustur [126]. Kayitlarimizda diger yaygin mutasyonlar
N1303K, G542X, G85E, 2183AA— >G ve 2789+ 5G idi. >A, %7,04 ile %2,82
arasinda diisiik alel frekanslarma sahiptir. Kuzey Awvrupa (Ulkelerine gore
toplumumuzda Delta F508 mutasyonu daha az siklikta goriiliirken, nadir bazi
mutasyonlarin saptanmast Tiirk toplumundaki heterojen yapidan kaynaklaniyor
olabilir. Bu farkli genotipik 6zellikler nedeniyle iilkemizde KF’li hastalarin mutasyon
analizinin tekrar gozden gecirilip genisletilmesi cok biiyiik 6nem teskil etmektedir
[131].

Calismamizda tarama ile tan1 alan ve almayan hastalarin servis ve yogun bakim
medyan degerleri arasinda anlamli fark bulunamamistir. Hastalarimizi tani1 anindaki
sikayet ve bulgularma gore asemptomatik olanlar ile herhangi bir bulgu veya
komplikasyonu gelismis olan (semptomatik) hastalar1 izlem siireleri iginde

inceledigimizde serviste yatis a¢isindan anlamli bir fark géremedik. Her iki grupta da
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benzer bulgular saptadik. Bagvuru aninda semptomatik olanlarin ortalama yogun
bakim yatig sayis1 medyan degeri ile asemptomatik olanlarin ortalama yogun bakim
yatis sayisi arasinda anlamli fark izlendi. Ridvan ve ark.[132] yaptig1 uzmanlik tezinde
yine benzer sonuclar gozlenmektedir. Bu veri de bize hastalar1 asemptomatik donemde
hentiz bir bulgu vermemisken yakaladigimiz takdirde aileye verecegimiz erken
donemde bilgilendirme ve erken teshis ile baslanan destek tedavileri hastalarin

hastaneye yatis ihtiyacini belirgin sekilde azaltacagini gostermektedir.

Hastalarin izlem siirecinde balgam kiiltiirlerinin iireme agisindan kiyasladigimizda
tarama ile tani alan hastalarin 43(%8&4,3)’tinde Staphylococcus aureus mevcutken;
31(%60,8)’inde MSSA; 12(%23,5)’sinde MRSA mevcuttur. Tarama ile tan1 almayan
hastalarin 9(%45)’unda SA mevcutken; 5(%25)’inde MSSA; 4(%20)’tinde MRSA
mevcuttur. Hastalarin izlem siirecinde solunum yolu kiiltiirlerinin iireme agisindan
kiyasladigimizda tarama ile tan1 alan ve almayan gruplar arasinda solunum yolunda
SA (Uremesi istatistiksel agidan anlamli fark saptandi ancak duyarlilik agisindan iki
grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi. Amerika Kistik Fibrozis
Vakf1 verilerinde ise; olgularin %63,8’sinde SA, %28’sinde PA, %18’sinde MRSA
uremesi saptanmistir. Bu sonuglardaki anlamli diisiisiin eradikasyon tedavisin etkileri
olarak disiinulmektedir [133]. Calismamizda tarama ile tani alan hastalarin
7(%13,7)’sinde Klebsiella Pnémonia mevcutken; tarama ile tan1 almayan hastalarin
1(%S5)’inde Klebsiella Pndmonia mevcuttur ve iki grup arasinda istatistiksel a¢idan
anlamli fark gézlenmemistir. Tarama ile tan1 alan hastalarin 25(%49)’inde PA tarama
ile tan1 almayan hastalarin 3(%15)’iinde PA iremistir ve iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark gozlendi. Farrel ¢alismasi, bizim ¢alismamiza benzer sekilde
tarama pozitif grubunda PA'nin daha sik bulundugunu gostermistir [134]. YTP ayrica
psddomonas kolonizasyonundan once hastalara tan1 koyma ve kronik kolonizasyonu
Onleme veya erteleme firsati da saglar [135]. Mak ve ark. [136] yaptigi ¢alismada NBS
grupta PA’nin daha sik olmasina karst non NBS grupta SA sikligin1 anlamh
saptamistir. Birkag ¢alisma, YTP’den sonra psddomonaslarin edinilmesi i¢in daha

uzun bir medyan siire gostermistir [136, 137].
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KF’li hastalarin pankreaslarinda yetersizlik oldugu igin, emilimleri i¢in ortamda yag
bulunmasi kosulu olan vitaminlerin diizeylerinde yetersizlik olusabilir ve ek olarak
verilmeleri gerekebilir[74]. Tarama ile tan1 alan hastalarin 39(%76,6)’unda fekal
elastaz (ug/g) diisiik diizeyde; tarama ile tan1 almayan hastalarin 7(%36,8)’sinde fekal
elastaz (ug/g) diisiik diizeyde saptanmis olup iki grup arasinda fekal elastaz (ug/g)
diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark goriilmiistiir. Tarama ile tan1 alan
hastalarin erken donemde fekal elastaz disiikliigli nedeni ile destek tedavilerinin
baglanmis olmasinin hayati 6éneme sahip oldugu diisiiniilmistiir. Olgularin gruplar
aras1 fekal yag (g/24 saat), Vitamin-A (ng/mL), Vitamin-D (ng/mL) ve Vitamin-E
(mg/L) diizeyleri acisindan aralarinda istatistiksel anlamliliklar bulunmamaktadir
(p=1,000;0,175;0,299;1,000). 2014 yilinda Vernooij-van Langen ve ark.[122] yaptig1
bir ¢calismada klinik tanili grubunda %87'sinde pankreas yetersizken YTP grubunda
KF bebeklerinin %75'i pankreas yetersizdi. Yine A ve E vitaminleri her iki grupta
diisiik seviyelerde bulunmustur. Kistik fibrozis hastalarinda pankreatik yetmezlik
tanist klinik olarak konmaktadir. Pankreatik fonksiyonlar1 degerlendirmek igin fekal
elastaz, pankreatik elastaz ve serum tripsinojen &lgiimii yapilabilir. Literatiire gore
pankreas yetmezligi kistik fibrozis hastalarinda yenidogan déneminde % 40-50, bir
yasinda ise %85-90 oraninda bildirilmistir [138]. Bizim ¢alismamizda hastalarimizin
%98,5 sinin fekal elastazina bakilmistir. Fekal elastaz sonucu calisilan hastalarimizin
%65,7’sinde diisiik saptandi1 ve bununla birlikte hastalarimizin yeterli kilo alamama,
malniitrisyon bulgular1 gibi ilave nedenlerden dolay1 %80’1 pankreatik enzim
replasmani almaktadir. Hacettepe’nin 73 olgunun dahil edildigi ¢alismada Y TP pozitif
grubun pankreatik yetmezlik orani1 %74,2 iken YTP negatif grubun %63,6 olarak
saptandi [118].

Kistik fibrozis tedavisi altta yatan nedenin tedavisi, KFTR protein fonksiyonlarinin
diizeltilmesine yonelik tedavi gibi kapsamli ve ¢ok yonlii bir tedavidir. ABD KF 2021
verilerine gore olgularin pankreatik enzim replasmaninin %83,1, %88,4 dornaz alfa
tedavisi ve %70 hipertonik salin %56,4 azitromisin aldig1 bildirilmistir. 2021 Ulusal
KF yillik raporuna gore hastalarin %15,1 inhale antibiyotik, %26,5 inhaler
bronkodilatatér, %14,9 inhaler kortikosteroid, ,%85,4 pankreatik enzim 9%15,9
urseodeoksikolik asit, %80,7 multivitamin destegi aldig1 bildirilmistir. Dicle
Universitesinin  yaptig1 c¢alismada  antibiyoterapi disinda aldiklar1 tedaviler

incelendiginde %064.4’tiniin dornaz alfa kullandigi, %55.9’unun pankreatik enzim
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replasman tedavisi aldigi, %62.7’sinin multivitamin destegi aldigi, %33.9’unun
inhaler kostksteroid ve inhaler beta 2 agonist kullandig1, %18.6’sinin tuz destegi aldig:
ve %47.5’inin enteral beslenme destegi aldigi saptandi [132]. Bizim g¢alismamizda
hastalarimizin simdiye kadar aldiklar1 tedaviler incelendiginde tarama ile tani alan
hastalarin 21(%41,2)’1 inhale antibiyotik kullaniyorken; tarama ile tani almayan
hastalarin 2(%10)’si inhale antibiyotik kullaniyordur ve iKi grup arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark gozlenmistir. Tarama ile tani alan hastalarin; 7 (% 13,7)’si
hipertonik salin; 47(%92,2)’si thDNAz; 5(%9,8)’i Makrolid; 16(%31,4)’s1 Inhale
Steroid; 26(%51)’s1 inhale bronkodilatator; 1(%2)’i mekanik ventilasyon tedavisi
almaktadir. Tarama ile tan1 almayan hastalarin; 18(%90)’i thDNAz; 9(%45)’u inhale
Steroid; 11(%55)’1 inhale bronkodilatator tedavisi almaktadir. Tarama ile tani alan ve
almayan hasta gruplarinda hipertonik salin, rhDNAz, makrolid, inhale steroid, inhale
bronkodilatator; mekanik ventilasyon tedavileri agisindan istatistiksel anlamlilik
saptanmadi. Bizim c¢alismamizda da genel olarak literatiire benzer  bulgular

saptanmistir.

Bizim ¢aligmamizdaki yas sinirinin diisiik olmasi nedeniyle solunum fonksiyon testleri
ile karsilagtirma yapilamadi. Alerjik bronkopulmoner aspergilloz olgularin hi¢birinde
saptanmadi. Avrupa Kistik Fibrozis Epidemiyolojik Kayitlarinda (ERCF) ise
ABPA'nin genel prevalansi %7,8 olarak bildirilmistir [139]. Calismamizdaki 1 (%1,4)
olgunun, aralikli non invaziv mekanik ventilasyon ihtiyac1 varken higbir olgunun
oksijen destegi ihtiyaci olmadi. Ulusal Kistik Fibrozis Vakfi 2021 verilerine gore,
%3,29 olgunun non invazif mekanik ventilator ihtiyaci, %2,6 olgunun oksijen ihtiyaci
oldugu bildirilmistir [130]. Bu bulgu da yine yas ortalamasinin diisiik olmasi ve hasta

sayimizin daha diisiik olmasi ile aciklanabilmektedir.

Kistik fibrozisli olgularda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni halen solunum
sistemine  bagli  komplikasyonlardir.  Calismamizda  olgularin  akciger
tomografilerinde; peribronsial kalinlasma, bronsiektazi bulgular1 degerlendirilmistir.
Tarama ile tan1 alanlarin ve almayanlarin BT sonuglar1 benzer saptandi. 2014 yilinda
Hollanda’da yapilan bir ¢alismada [122] klinik tan1 konulan gruptaki bebeklerde,
akcigerlerin anormal oskiiltasyonu ve goglis rontgenlerindeki akciger enfeksiyonu,
atelektazi ve brongektazi NBS grubuna gore daha yiiksek bulundu. Galler/Bati
Midlands g¢alismasi [140], bir NBS ve CD kohortu arasinda higbir fark gostermedi.
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Farrell ve ark. calismasinda CD grubu, tani sirasinda NBS grubuna gore daha kotii

g0giis rontgeni bulgularina sahipti [134].

Kistik fibrozis olgularinda karaciger tutulumuna bagl karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk gortlebilir (155-157). Olgularin %23,1’inde karaciger hastaligi, bunlarin %
17,3 tinde transaminaz yiiksekligi, %5,8’inde hepatomegali mevcuttur. Tarama ile tani
alan hastalarda karaciger hastalig1 agisindan; 10(%19,6)’unda transaminaz ytiksekligi;
4(%7,9)’tinde hepatomegali mevcuttur. Tarama ile tani almayan hastalarda
2(%11,1)’sinde transaminaz yiiksekligi mevcuttur ve iki grup arasinda anlamli fark
gozlenmemistir. UKSS 2021 verilerine gore hastalarin %10’unda karaciger hastalig

saptandig1 bunlarin %8’inde transaminaz yiiksekligi gézlenmektedir.

Son olarak, CFTR modilator tedavileri, ylksek maliyetleri ve bu ilaglara aday olan
hasta sayis1 hakkinda yetersiz bilgi nedeniyle Tirkiye'de heniiz geri 6denme
kapsamina alinmamistir. Bizim ¢alismamizda, ¢alismaya katilan tiim hastalarimizin
%35,2’s1 tedaviye uygun olup ila¢ kullanmayip yanlizca %2,8 ‘si bu tedaviden

faydalanabilmektedirler.

KF {izerine yiiriitiilen en biiylik psikolojik tarama ¢alismasi olan The International
Depression Epidemiological Study (TIDES)’de [141], KF’li gocuklarin depresyon
oranlarmin iki kat oldugunu ve KF'li ¢ocuklarin ebeveynlerinin genis toplum
orneklemlerindeki depresyon oranlarindan 2-3 kat daha yiiksek oldugunu
gOstermektedir. Bu nedenle Uluslararast Kistik Fibrozis Ruh Saghgi Komitesi
(ICMH)[142], KF'li bireylerin ve bakicilarinin rutin depresyon ve anksiyeteyi taramak
ve tedavi etmek i¢in ¢alismalarini stirdiirmektedir. Bizim ¢alismamizda demografik
ozelliklerin hicbiri, depresyon veya anksiyetenin prediktifi olarak tanimlanmadi.
Hastalarin ebeveynlerin % 10°‘unda, (tarama pozitif %8 ve tarama negatif %15) orta-
agir depresif belirtiler goriilmiistiir. Hasta ebeveynlerinin %15,7’sinde, (tarama pozitif
% 12 ve tarama negatif %25) orta-siddetli anksiyete belirtileri goriilmiistiir. Tarama
ile tan1 alan ve tarama ile tan1 almayan hasta ebeveynlerinin gruplar1 arasinda GAD-7
Olcegine gore anksiyete puan1 ve PHQ9 Olcegine gore depresyon puani istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi. Ebeveynlere yapilan iki 6l¢egin aralarinda istatistiksel

acidan anlamh fark saptanmigtir. Gruplar arasi anlamli farki GAD-7 ve PHQ9
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Olgeklerinde asemptomatik olarak degerlendirilen grup olusturmaktadir. Marmara
iiniversitesi’nin yetiskin KF ve bakicilarina yonelik yaptig1 tek merkezli ¢calismada
annelerin orta-siddetli depresif belirtilerini %33,7, orta-siddetli anksiyete belirtilerini
%21,8 olarak saptamiglardir [143]. Coklu lineer regresyon analizinde bildirilen
depresyon ve anksiyete semptomlarinin prevalansint degerlendiren baska bir
caligmada [144], sadece Ongorulen FEV1'in PHQ-9 depresyon skorlari ile bagimsiz
olarak iliskili oldugu ve sosyodemografik veya klinik faktoriin GAD-7 anksiyete
skorlar ile iligkisinin olmadigi goriilmistiir. Merelle ve ark. [145] 55 g¢ocugun
ebeveynlerinin psikolojik durumu hakkinda geriye doniik olarak yaptigir calismada
erken tani alan ebeveynlerin geg¢ tani alan doneme gore daha az olumsuz deneyim
yasandigin1 saptamis ve erken teshis konulan c¢ocuklarin ebeveynleri, teshisin
dogrulanmasindan once geriye doniik olarak tip meslegine daha fazla giiven
duymustur. Sonug olarak depresyon ve anksiyete KF ebeveynlerinde yaygindi. Bu
sonuglar, KF ebeveynleri i¢in depresyon/anksiyete taramasi ve psikososyal destegin

onemini gostermektedir.
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SONUCLAR

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim

Dali’nda, yenidogan tarama programu kapsaminda IRT (+) saptanip hastanemizde

kistik fibrozis tanis1 alan ve tarama programi ile topuk tarama testi negatif olan

kistik fibrozis tanisi alan toplamda 71 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

Olgular tarama pozitif KF (grup 1), tarama negatif KF (grup Il) olarak 2 gruba

ayrild1.

Kistik fibrozis hastalarinin yas medyan degeri 4(2-6) ay, tarama ile tan1 alan
hastalarin yas medyan degeri 4(2-6) ay , tarama ile tan1 almayanlarm yas
medyan degeri 5(3-5) aydir.

Kistik fibrozis tanisi alan hastalarimizi cinsiyetlere gore degerlendirdigimizde
33(%46,5)’1 kiz, 38(%53,5)’1 erkekti. E/K orami 1.15°tir. Hastalarin cinsiyet
ve tarama ile tani alip almama durumu agisindan aralarinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmadi (p=0,153).

Olgularin  27(%38)’sinde anne baba arasinda akraba evliligi saptandi.
Hastalarin 7(%9,8)’inde kardeste kistik fibrozis 6ykiisli mevcuttu.

Tarama pozitif KF (grup 1) hastalarmin tan1 yasi medyan degeri ile tarama
negatif KF (grup Il) arasinda anlaml fark bulundu (p<0,001).

Gruplar arasinda glncel boy ve kilo z skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmad: (p=0,712) (p=0,843).

Tarama pozitif grubunda bagvuru aninda asemptomatik olma durumu anlamli
bulunurken; diyare, solunum bulgusu, biiylime gelisme geriligi diger grupta
anlamli olarak saptandi (p=0,004) (p=0,002) (p<0,001) (p=0,029).

Tarama ile tani alan hastalarin gastrointestinal sistem semptomlari baglangig
ayl medyan degeri ve tarama ile tan1 almayan hastalarin medyan degerleri
arasinda istatistiksel a¢idan anlaml fark saptanmadi (p=0,482).

Tarama ile tani alan hastalarin solunum sistemi semptomlar1 baslangic ay1
medyan degeri ve tarama ile tan1 almayan hastalarin medyan degerleri arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmadi (p=0,266).

Kistik Fibrozis hastalarinin tan1 yaslari ile klinik baslangi¢ aylar1 arasindaki
iliskiye istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,641)
(p=0,523) (p=0,328) (p=0,358).
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IRT testi pozitif, kistik fibrozis tanis1 konulan asemptomatik 21 hastamiz vardi.
Bu hastalarin ilk solunum sikayetlerinin baslama ay1 ortalama 10,4 ay, gis
bulgularinin ortalama baglama ay1 11,5 ay bulundu. Asemptomatik baslangicl
kistik fibrozis hastalariin tani yaslari ile klinik baslangic aylar1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,943) (p=0,564)
Tarama ile tani alan hastalarin IRT-1(ng/m) ve IRT-2 (ng/m) medyan degeri
tarama ile tan1 almayan hastalarin degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark mevcuttur (p<0,001) (p<0,001).

Ter testi (mmol/L) pozitif olan hastalarda deger tarama ile tan1 alan hastalarin
IRT-1(ng/m) medyan degeri, tarama ile tan1 almayan hastalarin IRT-1(ng/m)
ve IRT-2 (ng/m) medyan degeri medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark mevcuttur (p=0,004) (p<0,001).

Tarama ile tan1 alan hastalarin, kantitatif yontemle ol¢iilen ter testi (mmol/L)
medyan degeri ile tarama ile tan1 almayan hastalarin ter testi (mmol/L) medyan
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p=0,036)
Calismaya alinan Kistik Fibrozis hastalarinin genotiplendirme sonuglarinda; 2
mutasyonu bilinen 62(%87,3) hasta, tek mutasyonu bilinen 4(%?5,6) hasta,
mutasyonu bilinmeyen 5(%7,1) hasta mevcuttur. Delta F508 mutasyon sikligi
%20 bulundu. Tiim hastalar igerisinde delta F508 olan ve olmayanlarin tarama
ile tan1 konulma durumu acisindan aralarinda istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (p=0,124).

Tarama ile tan1 alan hastalarin servise ve yogun bakim {initesine yatig sayisi
medyan degeri ile tarama ile tan1 almayan hastalarin medyan degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,556) (p=0,564).

Calismaya alinan hastalarin; asemptomatik olanlarin servis yatis sayisi medyan
degeri semptomatik olanlara gore anlamli fark saptanmadi (p=0,057).
Asemptomatik olanlarin yogun bakim yatis sayisi medyan degeri ile
semptomatik olanlarin yogun bakim yatis sayist medyan degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptandi. (p<0,001).

Solunum yolu kiiltiirlerinde olgularimizin tarama pozitif ve negatif hastalarin
SA ve PA Uremeleri aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark olusturdu

(p<0,001) (p=0,008). SA duyarlilik ve Klebsiella Pndmonia liremesi agisindan
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iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi (p=0,328)
(p=0,427).

Tarama ile tan1 alan ve almayan hastalarin gruplar arasinda fekal elastaz
(ug/g) diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur(p=0,002).
Hastalarin fekal yag (g/24 saat), Vitamin-A (ng/mL), Vitamin-D (ng/mL) ve
Vitamin-E (mg/L) diizeyleri agisindan aralarinda istatistiksel anlamliliklar
saptanmadi1 (p=1,000;0,175;0,299;1,000).

Kistik fibrozisi hastalarinin simdiye kadar aldiklar1 tedaviler incelendiginde
tarama ile tan1 alan ve almayan hastalarin inhale antibiyotik kullaniminin iki
grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmistir (p=0,012). Tarama
ile tan1 alan ve almayan hasta gruplarinda hipertonik salin, rhDNAz, makrolid,
inhale steroid, inhale bronkodilatatér, mekanik ventilasyon tedavileri agisindan
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,179;1,000;0,312;0,280;0,760;1,000).
Tarama pozitif hastalarin  karaciger hastaligi acgisindan 4(%7,9)’iinde
hepatomegali varken tarama negatif hastalarin hi¢birinde hepatomegali mevcut
degildir ve iki grup arasinda anlamli fark yoktur (p=0,471).

Tarama pozitif hastalarin BT sonucu; 4(%?7,8)’linde bronsektazi + peribronsial
kalinlagma varken tarama negatif hastalarin 1(%5)’inde bronsektazi +
peribronsial kalinlagma mevcuttur.

Tarama pozitif hastalarin 20(%39,2)’si tedaviye uygunken, tarama negatif
hastalarin 7(%35)’si tedaviye uygundur. Tim hastalarda tedaviye uygun olup
ilag¢ kullanan 2(%2,8) kisi mevcuttur.

Kistik fibrozisli ¢cocuk annelerinin kaygi diizeylerinin, annelerin yasi ve egitim
durumu ile iliskili olmadig1 saptanmustr.

Tarama pozitif ve tarama negatif hastalarin ebeveynlerinin gruplari arasinda
GAD-7 6lgegine gore anksiyete puani1 ve PHQO 6l¢egine gore depresyon puant
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. (p=0,142) (p=0,247)

Ebeveynlere yapilan iki 6lgegin aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptandi (p<0,001). Gruplar aras1 anlamli farki GAD-7 ve PHQ9 6lceklerinde

asemptomatik olarak degerlendirilen grup olusturdu.
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8. EKLER

EK-A: Ebeveynlerin Demografik Ozellikleri

EBEVEYNLERIN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERI  wsiano

| YAS: 30vyas ve alti
31-40 yas arasi
40 yas ve ustu

[ CINSIYET: Kadin
Erkek

] MEDENi DURUM: Evli
Bekar

(1 EGITIM DURUMU: ilkokul- Ortaokul
Lise-Onlisans

Lisans ve Uzeri

(1 CALISMA DURUMU: Calisiyor
Gahsmiyor

71 GELIR DURUMU : Diisiik Gelir (Asgari Ucret alti )
Orta Gelir  (Asgari Ucret Usti)

Yiksek Gelir

| AILE TiPi : Cekirdek aile

Genis aile
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COCUK YASI: 6ay-2yas
3 yas- 6 yas

GCOCUK TANI YASI: 0-6 ay
6 ay -2 yas

2 yas ve Uzeri

SAHIP OLUNAN KARDES SAYISI: O kardes
2 kardes ve Usti
HASTANE YATISI : Var
Yok

SOSYAL DESTEK: Var
Yok

EKONOMIK DESTEK:Var.
Yok
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EK-B: GAD-7 Olgegi

GAD-7

Gegen 2 hafta siiresince, asagidaki sorunlardan ne Higbir Bazi Giinlerin  Hemen
siklikla rahatsiz oldunuz? zaman giinler yaridan hemen

fazlasinda her giin
(Cevabinizi “¢” igaretiyle gbsteriniz)

1. Kendini sinirli, kaygili veya ¢ok gergin hissetme 0 1 2 3

2. Kayagilarini durduramama veya kontrol edememe 0 1 2 3

3. Farkh seylerden ¢ok fazla endiselenme 0 1 2 3

4. Gevsemede guglik gcekme 0 1 2 3

5. Sakince oturamayacak kadar kendini huzursuz 0 1 2 3
hissetme

6. Kolayca kizma ve asabilesme 0 1 2 3

7. Sanki ¢cok kotl bir sey olacakmis gibi bir korku 0 1 2 3
duyma

(For office coding: Total ScoreT__ = ____ + ____ + ___ )

Pfizer Inc.in sagladigi egitim 6denegi ile Dr. Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenke ve
arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. Izinsiz kopyalanabilir, tercime edilebilir, teshir edilebilir ve dagitilabilir.
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EK-C: PHQ-9 Olgegi

HASTA SAGLIK ANKETI-9

(PHQ-9)

Son 2 hafta icerisinde, agadidaki sorunlardan herhangi

Gilinlerin  Hemen

biri sizi ne siklikla rahatsiz etti? Higbir Bazi yaridan  hemen
(Cevabinizi “¥” igaretiyle gésteriniz) zaman giinler  fazlasinda her giin
1. Bir seyleri yapmaya az ilgi veya zevk duymak 0 1 2 3
2. Uzgiin, depresif veya umutsuz hissetmek 0 1 2 3
3. Uykuya dalmada veya uyumaya devam etmekte zorluk, 0 1 P 3
veya gok fazla uyumak
4. Yorgun hissetmek veya enerjinizin az olmasi 0 1 2 3
5. Istahsizlik veya gok fazla yemek 0 1 2 3
6. Kendinizi kotl hissetmeniz — veya kendinizi basarisiz ya
da kendinizi veya ailenizi hayal kirikligina ugrattiginizi 0 1 2 3
diisinmeniz
7. Gazete okumak veya televizyon seyretmek gibi faaliyetlerde 0 1 P 3
dikkatinizi toplamakta giiclik cekmeniz
8. Baskalarinin fark edebilecegi kadar yavas hareket etmeniz
veya konusmaniz? Veya tam aksine— normalden gok daha 0 1 2 3
fazla hareket edecek kadar kipir kipir veya huzursuz
olmaniz
9. Olmis olsaniz daha iyi olacaginiz veya bir sekilde kendinize 0 1 2 3
zarar verme dustinceleri
FOR OFFICE CODING 0 + + +
=Total Score:

Bu sorunlardan herhangi birini isaretlediyseniz, bu sorunlar iginizi yapmanizda, evinizle ilgili igleri
halletmenizde veya diger insanlarla olan iligkilerinizde ne kadar zorluk yaratti?

Hi¢ zorluk Oldukea zorluk Gok zorluk Asiri derecede
yaratmadi yaratti yaratti zorluk yaratti
O O O

Pfizer Inc.in sagladigi egitim ddenegi ile Dr. Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenke ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmistir. [zinsiz kopyalanabilir, terctime edilebilir, teshir edilebilir ve dagitilabilir.
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