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KISTIK FIBROZIS

Beyaz irkin en sik
rastlanan oldurucu
genetik hastaligidir
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KFTR geninin mutasyonu
Sikhgr:

Median survival age
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Kistik Fibroziste Genetik Gecis
Otozomal Resesiftir

Tastyici Taslyici
baba anne

Etkilenmemis cocuk Etkilenmemis ¢cocuk Kistik Fibrozisli
Tasiyici degil Tasliyicl cocuk




Patofizyoloji

» Temel bozukluk: Klor ve sodyum
iyonlarinin transport bozuklugudur

» Apikal epitelin klora gecirgenliginin
azalmasi

1. Ter bezleri

2. Mukoz bezler (Solunum sistemi,
Gastrointestinal sistem, GUreme kanallar)

3. Pankreas



Patofizyoloji

KFTR epitel hiicresinin apikal membraninda
klor kanali olarak gérev yapar

.— CF(chloride) transport

Regulatory
Domain



Kistik fibroziste hava yollarinda
sekretuar degisiklikler
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Percent Surviving

1955'de en fazla yasam suresi 5 yil
1969'da ortalama yasam suresi 14 yil

2002'de ortalama yasam suresi 32 yil

Survival from Age One, by Year of Birth
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Number of Children and Adults with CF, 1986-2014
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CFTR Mutasyon Siniflamasi

4
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o CF cr c CF ¢r cr cr
' :

wt-CFTR | | 1} v \Y) Vi
No No traffic No Less Less Less
protein Function Function Protein Stable
G542X (a) R1066C G551D R117H A455E c.120del23
394delTT (a) AS61E S549R R334W  3272-26A>G rF508del
1717-1G>A (b) F508del G1349D 3849 + 10 kb C>T

http://dx.doi.org/10.1016/j.pharmthera.2014.06.005



Genetik

7931 yerlesimli CFTR geninde mutasyon (6 sinif)
Tanimlanan 2026 mutasyon var

En sik: 508. pozisyonda fenilalanin delesyonu (%66)
Kuzey Avrupa’da (%70-80)
Guney Avrupa’da (%50-55)
Askenazi Yahudilerinde (%30)
Turk CF hastalarinda F508 mutasyonu %32
Delta F508 %18.8

1677 delTA %7.3
G542X ve 2183AA->G mutasyonu %4.9



AF508 % 66,0
G542X % 2.4
G551D % 1.8
W1282X % 1.5
N1303K % 1.2
R553X % 0.9

http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/resource/Tablel.html



FSOBDEL, n (%%)

2TBI+5G->A, N (%)

N1303K, n (3=)

2183AA->G, n {32)

167 7delTA, n (%)

Marmara CF Genetik
201 hasta- 28’de mutasyon bulunamadi

|71 (%35 3)
19 (%D,4)
14 (%7}

13 (%B,5)

11 {265,5)

28 [(2=40) haomozygote
43 [(%60) hatarozygole
¥ (P37} homozygols
12 {(%263) hatarozygoie
4 (T=28) homozygoils
10 {(2272) hatarozygoie
5 (=28} homozygoils
B (%62} hetarozygolsa
5 (Y45} homozygois

6 (Y55} hetarozygota



Figure 3.2 Prevalence of F508del homozygous and heterozygous patients, by country and
overall. All patients seen in 2016.

B F508del homozygote O F508del heterozygote M Not F508del

Figure 3.5 Geographical distribution of mutation N1303K.
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Kistik Fibroziste organ tutulumlari

AKCIGER
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KF Akciger Hastaliginda Patogenez

KFTR fonksiyon bozuklugu

§

Elektrolit transport anormallikleri

§

HAVA YOLU SEKRESYONLARINDA DEGISIKLIK

ENFLAMASYON ENFEKSIYON




Kistik Fibrozisde

Akciger Hastaliginin
Patofizyolojisi

Tekrarlayan ASYE

N

Bronsiektazi

N

Kronik Solunum Yetmezligi




Saghkh kiside sag alt lob



KF hastasinda sag alt lob



Kistik Fibrozis’de akciger hastalig
zamanla ilerleyici bir seyir gosterir




Kistik Fibroziste Karaciger Tutulumu

Cl- salgilanmasinda bozukluk

|

Azalmis safra akimi
DEHIDRATASYON

|

LOKALIZE STAZ/OBSTRUKSIYON

| | T~

Safra asitleri Enflamatuar Serbest Kollajen
retansiyonu sitokinlerin radikal sentezinde

\ uretimi hasar/ artig

FOKAL NEKROZ+ SIROZ



Kistik Fibroziste Pankreas Tutulumu

NORMAL
eYiksek akim
eNormal protein
konsantrasyonu

SU ELEKTROLIT

KiSTiK FIBROZIS
e DUsuk akim
e Yiksek protein
konsantrasyonu
e Protein tikaclar

ELEKTROLIT



Pankreas yetmezligi

— Pankreas enzimleri kanallarda birikir, barsaga

ulasamaz ve enzim yetersizligi olusur
— Kronik yagli ishal
— Malabsorbiyon
— Buyume gelisme geriligi
— Yagda eriyen vitaminlerde eksiklik

— Pankreatik endokrin disfonksiyon (KF iliskili diabet)




KF'te bulgular yasa gore
degisiklik gosterir




KF’li hastalarda yenidogan
doneminde rastlanan semptomlar

MEKONYUM ILEUSU

=%10-15

"Progresif abdominal distansiyon
=Safrali kusma

*"Mekonyum gecikmesi

UZAMIS YENIDOGAN SARILIGI
eEkstrahepatik safra yollarindaki koyu safra nedeni ile infantlarda

uzamis yenidogan sariligi ortaya cikabilir
*Eslik eden hepatomegali olabilir

eVakalarin bir cogu mekonyum ileusu ile birliktedir




KF’li hastalarda sut cocuklugu
doneminde rastlanan semptomlar

eKronik ya da tekrarlayan oksurik,wheezing
eTakipne, retraksiyonlar

eAkcigerlerde fazla havalanma bulgulari

eBlyume -gelisme geriligi, kilo alamama

eAnormal gaita (Yagl, kokulu,bolmiktarda)
eRektal prolapsus

eTerin tuzlu olmasi

eSicak havalarda sivi ve tuz kaybi bulgulari




KF’li hastalarda cocukluk
doneminde rastlanan semptomlar

eKronik okstruk

eBalgam cikariimasi

eTekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari
eBronsiektazi

eP.Aureginosa’nin balgamda izole edilmesi
eComak parmak

eNazal polip

eKronik ya da tekrarlayan sinuzit

eBlyume gelisme geriligi

eKronik Ishal




KF’li hastalarda adolesan ve eriskin
donemde rastlanan semptomlar

eInfertilite

eErgenlik gecikmesi

eDiabet

eKC ve pankreas yetmezlikleri

eKronik pankreatit




Kistik Fibroziste Erken Tani

e Tuzluter

e Dehidratasyon bulgulari-matabolik alkaloz
e Comak parmak

e Nazal polip, kronik sintzit

e Karaciger yetmezligi, siroz

e Pankreas yetmezligi- diabet

e infertilite

KISTiIK FIBROZIS ACISINDAN UYARICI OLMALIDIR




Kistik Fibroziste Erken Tani

Erken ilag tedavisi

Erken fizyoterapiye baslama

Akciger hasarlanmasinda gecikme
Beslenmenin dizenlenmesi

Daha az alevlenme

Daha az yatis

Hastaligin ekonomik yukinun azaltilmasi




Kistik Fibrozis Yenidogan
Tarama Programi




EPIDEMIYOLOJI

e Yenidogan Taramalari
e Erken tani
e Uzun donem avantaji ?
e Nutrisyonel avantaj

Gan KH, Thorax 1995;50:1301-4.
e YD taramasi oneriliyor.
e Fransa, Iskocya, Ingiltere.






CF NBS 2016 — Europe — No screening (White & Amber)
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Yenidogan Tarama Programlari
Erken Taniyi Arttirmaktadir

Age at Dlagnosils for all People with CF In the Reglstry, 2013

16 Years and Older, £.8%

Prenatal, 2.3%

Under 1 Month, 29.0%

215 Years Old, 20.8%

1 Year Old, 6.6% |

1 to 3 Months, 13.2%

4 to 6 Months, 12.2%

7 to 11 Months, 9.0%

CFF Patient Registry Annual Report 2013




Yenidogan Tarama Programlari
Erken Taniyi1 Arttirmaktadir

Percent of New Dlagnoses Detected by Newborn Screening, 1990-2013
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TARAMA ILE ERKEN
TANININ FAYDALARI

Helight Weight BMI
02

{2

Y ¢
Blylume parametreleri 25

venidogan taramasi ile tani | |{ I
alanlarda anlamli daha iyi

o=

47 4 ¢

14
16 -

18
Screened ~ Non- Screened  Non- Screened  Non-
screened screened screened

P<01 P<001 P<0.01

Dijk FN, et al.Arch Dis Child. 2011



TARAMA ILE ERKEN
TANININ FAYDALARI

Ik psddomonas enfeksiyonu saptanma yasi ve mukoid
psddomonas kolonizasyonunun gelisme yasi da tarama
ile saptananlarda daha gec

Proportion without mucold PsA
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ge colonimtion mucoid PsA (years)

Dijk FN, et al.Arch Dis Child. 2011



Yenidogana tarama testi ile tani almak yasam suresini uzatiyor

Survival (%)
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75

50

25

Diagnosed by NBS
(1981 to 1984)
4

(P=0.01)

/

Diagnosed by clinical presentation
(1978 to 1981)

Adapted from:

Dijk FN et al, Arch Dis Child 2011.
Copyright @ BMJ Publishing Group Ltd

r ' ' ' & Royal College of Paediatrics and Child
10 15 20 25 Health. All rights reserved.
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Number of New CF Diagnoses, 1990-2014
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Tarama Yontemleri

Kuru kan damlasinda;

e Immunoreaktif tripsinojen (IRT)

 KF'de 2-4. glinden itibaren yuksek ve 6 hafta
yuksek kalir

e CFTR Mutasyon Analizi
e Siklhikla IRT ile birlikte
* Duyarlilik ve 6zgulligu yiksek
e Pankreatit Iliskili Protein (PAP)

e Pankreastan stres durumunda salinan bir
protein




Immunoreaktif tripsinojen (IRT)

Tripsinojen pankreas tarafindan uretilir
Ik olarak 1979’da tanimlandi
KF’li bebeklerde yuksektir

“Perinatal stres”, “trizomi 13 ve 18", “bobrek
vetmezligi” olan yenidoganlarda yuksek,

“Mekonyum ileus” da normal degerler




Tiirkiye’de IRT/IRT uygulaniyor

IRT (1-3. glin)

>100 ng/mL

v

IRT tekrarla (2.
hafta)

>70 ng/mL

v

Ter Testi (2-
4.hafta)

e Tasiyicl tespit edilmiyor
e Genetik danismanliga gerek yok

ANCAK

m). teste ihtiyac var
®mYanls pozitiflik orani yluksek

® Ajlede endise !
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T.C.SAGLIK BAKANLIGI
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KISTIK FIBROZIS
YENIDOGAN TARAMA TESTI iLE
TANI ALAN HASTALARI
IZLEME REHBERI

EDITORLER

Prof. Dr. Refika Ersu
Marmara Universitasi Tip Fakiiltasi Cocuk Gé&is Hastaliklan Bilim Dali
Doc. Dr. Erkan Calar
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Yenidogan tarama testi sonrasi hastalari yonlendirme

2 tarama (IRT*) pozitif

|
/ ! e

Terde CL** >60 mmol/L ya da Terde CL** 59-30 mmol/L ya da M terde cL** <30mmol/L ya da

Terde konduktivite***>90 Terde konduktivite®** D
Terde konduktivite®**<50 mmol /L

mmol /L 89-50 mmol /L

KF kesin tani*** KF kesin olmayan tani KF yok

Klinik degerlendirme ve tedavi Klinik degerlendirme ve takip Yalaner pozitif tarama testi*™*

icin KF merkezine yonlendir icin KF merkezine yonlendir




Tarama (2IRT) pozitif+ 1. Ter testi (TT) ara deger
[30-59 mmol/L (Direk klor 6lcimii) ya da 50-89 mmol/L (Konduktivite)]

1T negatif TT’ni 2 ayhkken 1T pozitif
6 ay sonra klinik kontrol
tekrarla
veya 2 grup

1 mutasyon

TaSlyICI
Genetik konsultasyon ver

P N

Normal

KF yendogan tarama testi

sonucu yanhs pozitif

1T ara deger A.mutasyon

KF bilinen mutasyon analizi (33'10)
yapilir.

1-TT ara deger

-0 mutasyon

-1 Grup A,B veya of mutasyon

-2 mutasyon (biri Grup B veya D)
2- TT negatif deger (<30) fakat
-~ 2 mutasyon (biri Grup B veya D)

0 mutasyon

KF iliskili metabolik sendrom
KF kesin olmayan tani
KF uzmani degerlendirmesi

Kistik Fibrosiz

KF merkezinde izle

0 mutasyon
TT negatif -
. Genisletilmis genotiplendirmet ve  JLLNIA14] KF semptom
1 mutasyon 6 aylikken TT tekrari veya 2 Grup A ve bulgulari
| mutasyon gelistiginde

s 0

1T ara deger

KF iliskili metabolik sendrom KF kesin olmayan tani

KF merkezinde izle




TER TESTI

=Ter testi KF'in tanisi ya da
ekarte edilebilmesi

icin altin standarttir
®Dogumdan sonraki ilk 24
saat ter elektrolit duzeyleri
saglikli yenidoganlarda gecici
olarak yuksek olabilir
®"Hayatin ilk 2 glininden
sonra yuksek ter testi

dizeyleri taniyi dogrular

»

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE HALK SAGLIS1 KURLMIL

ULUSAL YENIDOGAN TARAMA PROGRAMI
KISTIK FIBROZIS TARAMASI

TER TESTI REHBERI

Hanrlayanlar
Prof. Dr. Ukur Orgalik
Prof Dir. Farilst Earsbog
Prof. Dy, Hassn Yiikssl
Diog. Dr. Oz== Yilmaz
Eimyaser Mamin Giircan

2015




TER TESTI UYGULANMASI

eStandart ter testi metodu kantitatif pilokarpin iontoforez
yontemi ile ter toplanmasidir

eToplanan terde Cl™ veya kondaktivite ile elektrolitler 6lctlir




TER TESTI SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Supheli Yuksek
(ara deger)

Terde CI” <30 30-59 >60

Kondaktivite <50 50-89 >90



KF TANISI

KF dustindiren klinik bulgular (=1 ) veya
KF’li kardes oykuisu veya
YD tarama testi pozitifligi

VE

KFTR bozuklugunu gosteren laboratuvar bulgusu

Ter testi pozitifligi veya
Anormal nazal potansiyel fark veya
2 KF mutasyon varligi

Rosenstein BJ, et al. J Pediatr 1998;132:589-595




ABD KF REGISTRY 1999-2014

Summary of the Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry, 1999-2014

People with CF (n)

Mewly diagnosed individuals {n)*
Detected by newborn screening (%)

Mean age at diagnosis (years)

Median age at diagnosis (months)

Mean age (years)

Median age (years)

Adults = 18 years (%)

21,561
931
7.9

3.0

16.6
14.5
379

22,590
999
1.6
3.2

17.5
15.5
41.0

26,283
1,160
49.8
a5

19.1
17.2
47.2

28,134
1,039
60.7
37

20.2
17.9
49.7

28,676
B59
63.4
37

20.6
18.3
50.7




36 countries
>44,000 patients ,

Longitudinal data (4
2008-2016 -

ECFS PATIENT REGISTRY
ANNUAL REPORT 2016
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Outcome Females Males Total

Patients registered in n 21220 23499 14719
the ECFSPR (%) (47.45) (52.55)
Age at follow-up (in years; mean 20.5 21.4 21.0
patients alive on 31/12/2016) median 18.3 19.5 19.0
Patients > 18 years . 50.7 53.8 52.4
(patients alive on 1/12/2016) %
Age at diagnosis’ mean (years) 4.2 4.1 4.1
median (months) 4.2 4.0 4.1
Patients with at least one .
F508del allele recorded’ % 87 4 873 82 4
Patients living with n 1152 1162 2314
lung transplant” (%) (5.7) (5.2) (5.4)
Patients living with n 90 157 247
liver transplant” (%) (0.4) (0.7) (0.6)
Patients deceased in 2016™ n 254 225 479
(%) (1.2) (1.0) (1.1)
Age at death (years)”™ mean 31.5 31.2 31.4

median 29.0 30.0 30.0




Table 1.3 Age at follow-up: descriptive statistics, by country and overall. Patients alive on

31/12/2016.
Country Mean Min 25t pctl Median 75 pctl Max
(average (age of the (25% of the (half the (75% of the (age of the
age) youngest  patients are patients patients oldest

patient) younger are are patient)

than this younger younger

age) than this than this

age) age)
Sweden 643 24.5 0.1 11.9 23.0 34.8 74.5
Switzerland 960 20.8 0.1 8.3 19.3 29.5 82.3
Turkey 328 9.0 0.1 34 8.0 12.4 41.8
Ukraine 171 10.8 0.6 4.7 9.8 14.5 35.8
United Kingdom 10317 21.9 0.0 5.8 20.5 31.0 87.4
Total 44240 21.0 0.0 9.5 19.0 30.0 87.4
FEV1%

100

80
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40

20

Quartiles of FEV1%: Turkey

age 6-9

n

46
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2016 CF Registry Verileri (n:198)
»18 yas : %13

»Ortalama yas: 9.6 ( max. 41.8)

»Tani alma yasi: 2.1 (medyan 0.37, max. 28)

»1 yas oncesi tani alan hasta orani: %73.9

»YD Tarama orani: %14 ( 5 yas alti hastalarda %36.6)

»Mekonyum ileusu : 13/184



2016 CF Registry Verileri

(n:198)

Iki mutasyonu bilinen : 166

En az 1 mutasyonu bilinen: 18

Delta F508 heterozigot: %27
homozigot: %15

Delta F508 olmayan: %57

GENETICS

3.6 Allelic frequencies of mutations

mut

F508del
unknown
1677delTA
2789+5G->A
2183AA->G
N1303K
3130delA
G542X
E92K

D110H
[delta]F508; 1531C/T(L467F)
G85E

del 2 exon
Q353X
4096-3C->G
621+1G->T

Frequency
106

25

24

20

18

16

12

12

10

w w0 0 o N

Percent
28.80
6.79
6.52
5.43
4.89
4.35
3.26
3.26
272
1.90
1.63
1.36
1.36
1.09
0.82

0.82



2016 CF Registry Verileri (n:198)

P. Aeruginosa kolonizasyonu : %29 (>18 yas %386)
S.aureus kolonizasyonu %29

Hemoptizi %4.3

Karaciger tutulumu %15



Tani alan hasta izlemi




KF Merkezinin Onemi

a) 140

120

10, >

HL KF merkezi

08+

061 e

_____________

041 Lokal hastane

Cumulative survival

0.2

00 0 6 1 8 24 > Lokal hastane

20

KF merkezinde bakim prognozla dogrudan iliskili

Mcérelle ME, et al. Influence of neonatal screening and centralized treatment on long-term clinical outcome and survival of CF patients. ERJ. 2001



KF Hemsiresi

C.Gastroenteroloji
Uzmani
-

riskin Gogiis
Hastalhiklar Diyetisyen
Uzmam Mikrobiyolog

Fizyoterapist

Psikiyatrist - Psikolog
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“Working towards optimal CF care in the Middle East"

21-23 March, 2019
Marriott Hotel Sisli, Istanbul / Turkey

www.mecfa.org




WWwWw.cocukgogus.org

EUROPEAN
ERS RESPIRATORY

SOCIETY .
gvery breath counts

TURK TORAKS DERNEGI

CYSTIC FIBROSIS
FOUNDATION

ADDING TOMORROWS

Tesekkurler........



