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KISTIK FIBROZIS

1. Tanim

Kistik Fibrozis, CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) genindeki mutasyonlara bagl
olarak gelisen, otozomal resesif gegcisli genetik bir
hastaliktir. Hastalik salgi sistemini bozarak birgok farkl
sistemde patolojilere yol agmaktadir (Sekil-1)."

2. insidans

Kistik fibrozis, 1960’li yillardan bu yana genetik
hastaliklar iginde en popller olanidir. Beyaz irkta
1:2500-3000 oraninda goérulme ve 1:25 tasiyici sikligi
ile en sik rastlanan ve fatal seyirli kalitsal hastaliklardan
biridir.2°

Tarkiye'de kistik fibrozis Uzerine yapilmis genis bir
galisma bulunmamasina ragmen; akraba evliliklerinin
sik gorulmesi ve ilk bes yas iginde ishal ve solunum
yolu enfeksiyonlarindan élimun olduk¢a yliksek olmasi
nedeniyle, tasiyicilik ve hasta oranin hesaplanandan
daha sik olabilecegi dusliniimektedir.'2

Ozellikle klinik bulgularin; hastanin yasina, tasidigi
mutasyon tipine ve  komplikasyonlarina  bagl
buayuk degisiklikler gdstermesi, hastaligin teghisini
zorlastirmakta ve Kkistik fibrozisin gercek sikhginin
belirlenmesini zorlastirmaktadir.'?

3. Kistik Fibrozis Fenotipleri ve Klinik

Akcigerler ve ekzokrin pankreas, hastaliktan etkilenen
primer organlardir. Koyulasmis salgi ve tekrarlayan
infeksiyonlar, kronik obstruktif akciger hastaliginin
gelismesine neden olurken, pankreatik enzimlerin (lipaz,
tripsin ve kimotripsin) eksikligi de normal sindirimin
bozulmasina neden olur.™*

Pankreatik tutulum gdsteren hastalarin %15’inde
normal sindirimi saglayacak kadar yeterli pankreatik
enzim salgilanmakta olup, bu hastalarin akciger islevleri
ve genel prognozlari da daha iyidir.

KF’li hastalarda ¢ok sayida farkli fenotipler gézlenmistir.
Ornegin, vyeni dogan kistik fibrozisli bebeklerin
%15-20’sinde, barsak tikanmasiyla olusan mekonyum
ileusu  gdzlemlenmektedir." Mekonyum
bulunmasi, kistik fibrozis olasihginin arastiriimasini
gerektirmektedir. Kistik fibrozisli erkeklerin %95’i, sperm
tasiyan kanallarin (vas deferens) mukusla tikali olmasi
ya da tam olarak gelismemesi (konjenital bilateral vas
deferans yoklugu) nedeniyle solunum ya da sindirim
belirtileri olmaksizin infertil olmaktadir. Kistik fibrozisli
kadinlarda da erkeklere gore daha az rastlanmakla
beraber infertilite gorilebilmektedir.'#

ileusunun

Benzer sekilde, idiyopatik kronik pankreatitli bazi
bireylerin, CF geni ilgili mutasyonlari tasidiklari ve
bu hastalarda CF’in baska bir bulgusunun olmadigi
saptanmigtir.
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Sekil 1. Kistik Fibrozisin neden oldudu saglik sorunlari

4. Tani Kriterleri

Kistik fibrozisin tanisinda kullanilan klinik semptomlar, 4
ana baslik altinda toplanmis ve Tablo 1’de gosterilmistir.*
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Tablo 1. Kistik Fibrozis tanisinda kullanilan klinik belirtiler

e Kronik Hava yolu hastaligi
- Tipik kistik fibrozis patojenlerinin (S. aureus, H. influ-
enzae, P. aeruginosa, B. cepacia) kolonizasyonu
- Kronik 6ksurlk ve balgam uretimi
- Go6gus rontgeninde anormal bulgunun (bronsektazi,
atelektazi, infiltratlar, hiperinflasyon) bulunmasi
- Hava yolu tikanikliklari (hirilti ve hava hapsi),
- Nazal polip
- Paranazal sinuslerin réntgen veya tomografisinde
anormallikler bulunmasi
e Obstriiktif azospermiye yol agan erkek ilireme
sistemi anormallikleri
- CBAVD (Konjenital Biteral Vas Deferens Yoklugu)
e Gastrointestinal anormallikler
- Mekonyum ileusu (%10-20)
- Rektal prolapsus (%20)
- Distal barsak obstriiksiyonu
- Pankreas yetmezligi
- Fokal bilier (safra kanalinda) siroz veya multilobuler
siroz
- Gelisme geriligi
- Hipoproteinemi ve 6dem
- Yagda ¢ozlinen vitamin eksikligine bagl ikincil kom-
plikasyonlar
e Tuz kaybi sendromlari
- Akut tuz kaybi
- Kronik metabolik asidoz

Bu belirtilerle beraber, pozitif aile 6yktustnin bulunmasi
veya sinirda/pozitif ter testinin belirlenmesi, genetik
testlerinin baslatiimasi igin yeterli olmaktadir.®

Ulkemizdeki gocuklarda en sik karsilagilan problemlerin,
solunum vyolu ve buyldme-gelisme geriligi oldugu
distnuldiginde, kistik fibrozisin ayirici tanisinin énemi
daha rahat anlasiimaktadir.?

A) Ter Testi: Tani metotlari arasinda oncelikle tercih
edilen ter testi; anormal iyon tasinmasini, terdeki yuksek
sodyum klorlr oranini dlgerek belirlemektedir.

Kistik fibrozis tanisinin desteklenmesi icin; ter testinin iki
kez tekrarlanmasi ve alinan her iki sonucun da, 60 mmol/
L'den yiiksek kloriir orani géstermesi gerekmektedir.*’

Ancak bu testin %10-15 oraninda hatali sonuglar
vermesi ve uygulamasinda yasanan zorluklar (6zellikle
yeni doganlarda) nedeniyle, taninin kesinlesmesi igin
molekuler dizeyde taniy1 hedefleyen CFTR mutasyon
taramalarinin yapilmasi gerekmektedir.24”

Ter Testinin Givenilirligi ve Uygulamada Yasanan
Sorunlar: Ginimuzde kullanilan ter testi sistemlerinin
sik kalibrasyon, tecribeli  teknisyen
gerektirmesi; elde edilen sonuglarin kisilere ve cihazin
kosullarina bagh olarak degismesine yol agmaktadir.
Ayrica analiz sonuglarinin sinirda degerler vermesi
durumlarinda, ter testinin kistik fibrozis tanisinda yetersiz
kalmasi s6z konusu olabilmektedir.

temizlik ve

Oyle ki CFTR'de meydana gelen bircok mutasyonda
sinirda veya normal ter testi sonucu elde edilmektedir.
Kistik fibrosiz disinda, terdeki klor konsantrasyonunu
yukselten durumlarin da bulunmasi (Tablo 2) sonuglarin
guvenilirligini disurebilmektedir.™

Tablo 2. Kistik Fibrozis disinda terdeki klor

konsantrasyonunu yiikselten durumlar™

= Adrenal yetmezlik

= Anoreksiya nervoza

= Atopik dermatit

= Otonomik disfonksiyon

= (CoOlyak hastalgi

= Ektodermal displazi

= Egzersiz

= Familyal kolestaz

= Kleinfelter sendromu

= Mauriac sendromu

=  Mukoplisakkaridoz Tip 1

= Malnutrisyon

= Nefrojenik diabetes mellitus
= Nefroz

= Uzun sureli prostoglandin E1 inflizyonu
= Protein kalori malndtrisyonu
= Psoédohipoaldosteronizm

= Psikososyal bliyime geriligi
= Ailevi hipoparatiroidizm

Genel olarak ter testinin gerceklestiriimesinde
karsilasilan sorunlar asagida siralanmistir’:

¢ Yenidogan bir bebegin terindeki klor konsantrasyonu,
ilk 24 saatte gecici olarak yukselir. Bu nedenle, yeni
dogan bir bebege ter testi yapmak icin en az 48 saat
gegmesi gerekmektedir.

e Terdeki elektrolit miktari, ter stimtlasyon metoduna,
toplanan terin agirhdina, terin sekresyon hizina,
tuz alimina ve hastanin beslenme ve hidrasyon
durumuna gore degisebilmektedir.

e Yetersiz ter toplanmasi, teknik hatalar yaganmasi

ve sonuglarin yanlis yorumlanmasi s6z konusu
olabilmektedir.

B) CFTR Mutasyon Taramasi: Gunumuizde CTFR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
genine ait 1500°den fazla mutasyon tespit edilmigtir.®
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Bu mutasyonlar, protein yapisi ve miktari Uzerinde
olusturdugu etkiye bagl olarak 5 grupta siniflandiriimis etkiye bagl siniflari
olup, gruplara ait bazi mutasyonlar Tablo 3'de
gOsterilmistir.”¢

Tablo 4. Mutasyonlarin klinik tablo Gzerinde yarattigi

« F508del, R553X, R1162X, R1158X,
2184delA, 2184insA, 3120+1GNA,
Kistik Fibrosise Yol Acan 1507del, 1677delTA, G542X, G551D,
W1282X, N1303K, 621+1GNT, 1717-
1GNA, A455E, RS60T, GB5E, R334W

Tablo 3. Mutasyonlarin protein yapisi ve miktari Uze-

etkiye bagli siniflari

¢ R117H-T7,TG12-T5, R117H-T5,
CFTR-ligkili Hastaliklara D1152H, T613-T5, $997F, R2970,
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* G542X, R553X, W1282X, Yol A L997F, M9521, D565G, G576A,
elpatech] TG11-T5, RE68C-G576A-D443Y,
. R11162X, 621-1G>T, R74W-D1270N
Protein Uretiminin Diismesi 1717-1G>A, 1078AT,
3659AC
- P « 1148T, R75Q, 875+40A/G, M470V,
Klinik Belirtilere E528E, TR54T, P1290P, 2752-15G/C,
Yol Agmayan 1807M, I521F, F508C, 1506V, TG11-T5
Grup I + AF508, A1507,
Protein Prosesinde Bozukluk N1303, 5549N
Klinik Belirtileri * G622D, R170H, V938G, 1125T,
Kesin Olarak Bilinmeyen 406-6T4C, 2752-26A4G, 3601-17T4C
Grup lll.
Protein Regiilasyonunda +(G551D0, R560T

Bozukluk

5. Test Algoritmasi:

— 2006'nin  Ekim ayinda Manchester’da yapilan Kkistik
Klor iletiminde bozukluk PRI FEe b aiag [ fibrozis konferansinda klinisyenin uygulamasi tavsiye
edilen tani algoritmasi belirlenmistir (Sekil 2)." Bu
semada birinci asama olarak; tipik veya atipik kistik
fibrozis tablosu, pozitif veya sinirda ter testi sonucu ya
da pozitif kistik fibrozis aile dykisi aranmaktadir. Bu
kosullardan herhangi biri saglandiginda, CFTR geninde
en sik rastlanan mutasyonlarin taramasinin yapilmasi
gerekmektedir. Bu testin sonucunda 2 KF mutasyonu
bulunursa, kistik fibrozis tanisi koyulabilmektedir. Ancak

Ek olarak, saptanan mutasyonlarin klinik tabloya olan
etkileri siniflandinidiginda 4 farkli kategori belirlenmistir:
Kistik fibrozise yol agan, CFTR-iligkili hastaliklara yol
acan, klinik belirtilere yol agcmayan ve Klinik belirtileri
kesin olarak bilinmeyen mutasyonlar (Tablo 4).4
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Bu gruplardan ikincisi olan CFTR-iligkili hastaliklar; 0 veya 1 KF mutasyonunun bu|undugu durumda,
cogunlukla CBAVD (konjenital bilateral vas deferans klinisyen hastanin durumunu géz éniinde bulundurarak
yoklugu), kronik pankreatit, bronsektazi, atipik rinosinuzit tasiyict olduguna karar vermesi veya ek DNA testi
tablolariyla ortaya ¢gikmaktadir.' istemesi s6z konusudur.™
‘ Y
1. Klinik ve Aile bilgilerinin a) Tipik veya Atipik Kistik Fibrosis Tablosu =
e - b) Pozitif veya Sinirda Ter Testi Sonucu LLI
egerlendirilmesi ¢) KF pozitif aile dykiisii Z
: LU
; v « @)
femio f \ @)
2. Kistik Fibrosis Mutasyon 2KF 0-1KF =
Taramasinin Yapilmasi Mutasyonu Mutasyonu (0p]
o
. LLI
Klinisyenin ek DNA testinin gerekliligine karar vermesi |
Kistik fibrosiz . . )
21 Klinisyenin Karar Asamasl Tanisi a) Kistik Fibrosis degil tasiyici olduguna karar verilmesi v
koyuldu. b) Semptomlar, ter testi sonuglarini ve aile dykiistinii géz éniinde T
L—J bulundurarak DNA testine karar verilmesi 1
|
( - “1KFM - ( 1 II(F ) ( - %
. utasyonu +
4. Nadir Bulunan Mutasyonlara 2KF 1 CFTR-iliskili Mutasyonu + 0-1KF
Yonelik Tarama Yapilmasi Mutasyonu Hastalik 1 KF* mutasyonu
) Mutasyonu mutasyonu
[ . " CFTR-Iliskili ( Ektesltleﬂe [ Ek testlerle
Kistik Fibrosiz
5. Klinisyenin Karar Asamasi Tanisi fiasalik {NEDJCH) (HEDCM]
R Tanisi kararin kararin
L Koyuldu. kesinlestirilmesi kesinlestirilmesi

Sekil 2. Kistik Fibrozis Tani Algoritmasi. (KF*, Klinik belirtileri belli olmayan mut.; NPD, Nazal potansiyel Farki; ICM, Bagirsak Klor Konst.)
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Yapilacak ek DNA testi, sik gorilmeyen mutasyonlarin
taranmasini saglayarak taniyr guglendirmektedir. Elde
edilecek ek mutasyonlara bagli olarak kistik fibrozis
veya CFTR-iligkili hastalik tanisi koyulabilmektedir.

6. Genetik Tani Endikasyonlari ve Onemi:

Kistik Fibrozis birgok organinin faaliyetini etkilediginden,
CFTR gen analizi pediatri, gogus hastaliklari, dahiliye,
cerrahi ve Uroloji gibi birgok departman tarafindan
istenebilmektedir.

CFTR geni taramasinin endikasyonlari asagida
siralanmistir.’

1. Tipik kistik fibrozis tablosu

2. Atipik kistik fibrozis tablosuna ve/veya sinirda ter
testi sonucu

3. CBAVD kaynakl erkek infertilitesi

4. Kistik fibrozis disindaki diger CFTR-iligkili
hastaliklarin arastiriimasi

5. Fetuslerde bagirsak hiperekojenitesi ve/veya
dilatasyonu
Prenatal (dogum &éncesi) taninin koyulmasi
Pozitif kistik fibrozis aile 6yklsl olanlarin
tasiyicilik testinin yaptiriimasi

Kistik fibrozisin tanisi yalnizca klinik belirtilere veya
ter testine dayandirilarak yapilamamaktadir. Ozellikle
atipik kistik fibrozis veya normal/sinirda ter testi alinan
tablolarda, klasik metotlarin yetersiz kalmasi s6z
konusudur.’ Bu tip tablolarin tanisini gergeklestirmek
icin genetik analiz mutlaka gerekmektedir. Taninin geg
koyulmasi durumunda olusacak komplikasyonlar ve
tedavi masraflari distunildiginde, genetik analizin
onemi ortaya ¢ikmaktadir.

7. Merkezimizde caligilan kistik fibrozis testleri:
Merkezimizde Kistik Fibrosizin tanisini hedefleyen
uc farkh analiz ¢gahsiimaktadir (Tablo 5). CFTR’nin 27
ekzonlubiyukbirgen oldugu géz 6niinde bulundurularak,
tiim gen sekansindan 6nce 20 giinde sonuglanabilen 36
mutasyon testinin yaptiriimasi 6nerilmektedir.

Tablo 5. Kistik Fibrozis Mutasyon Testleri

Test Adi Mutasyon/ Ekzon Tq_nl . Sire
Degeri
KF 36 Mutasyon CFITR En Sik 36 ..
Analizi Mutasyon LY AVt

KF 500 Mutasyon | CFTR 8 Ekzon 500

Analizi Mutasyon %7090 U457
KFTUm Gen CFTR Geni TUm

Analizi Gen Analizi T Sy

www. burclab.com

Merk : General Ali Riza Gircan Cd. Merter is Merkezi 7. Blok Merter/iST.

Sube : Vali Konagi Cd. Orhan Ersek Sk. Yuva Apt. No: 19/2 Nisantasi/iST.

8. Genetik Danigsma

CFTR-iligki otozomal resesif olarak
aktariimaktadir. Kistik fibrozis hastasi bireyin kardesleri
ve CAVD hastasi bireylerin erkek kardesleri %25 saglikh,
%50 taslyicl, %25 hastalik riski altindadir." Hastaligin
kalitim karakteri dusunulduginde

hastaliklar

- Hasta veva tasiyici bireylerin akrabalari

- Hasta veva tasiyici bireylerinin yeni dogacak cocuklari

yuksek risk grubundadir. Olasi mutasyonlarin tespiti,
riskli bireylerde yapilacak mutasyon taramalariyla
belirlenebilmektedir. Ayrica yeni dogacak cocuklarin,
ebeveynlerinden mutasyon alip almadigi, prenatal
(dogum oOncesi) dénemde gergeklestirilebilen “bilinen
mutasyon taramasiyla” belirlenebilmektedir.’
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