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il
OZET

MOKHTARI MOGHANJOGHI A., Eriskin Kkistik fibrozis hastalarin izleminde
Aspergillus enfeksiyonun sikhigy, klinik 6zellikleri ve hastaligin prognozuyla iliskisi . Hacettepe
Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal,, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024. Kistik Fibrozis en
yaygin Oliimciil kalitsal multisistemik hastaliklardan biridir. Hastanin sagkalim ve yasam kalitesi
acisindan solunum sistemin durumu ve fonksiyonu en énemli faktdrlerdendir. Akciger enfeksiyonlari
ve alevlenmeleri hasara ve hastaligin morbidite ve mortalitesine sebep olan en 6nemli faktorlerdir. Bu
yonde mantar enfeksiyonlarin rolii ve 6nemi bakteriler kadar aragtirllmamig ve hastaligin yonetiminde
yerinin tartigmasi devam etmektedir. Caligmamizin amaci, kistik fibrozis tanili hastalarda Aspergillus
enfeksiyonunun 6zellikleri, siklig1 ve prognoz iizerindeki etkisini aragtirmaktir. Calismaya Ocak 2017-
Ocak 2023 tarihleri arasinda merkezimizde KF tanisi ile takip edilen erigkin hastalar dahil edildi.
Hastalara ait temel demografik, klinik veriler ve laboratuvar sonuclari hastane elektronik veri
tabanindan retrospektif olarak incelendi. Aspergillus enfeksiyonunun solunum fonksiyonu (FEV1) ve
sagkalim (yillik pulmoner alevlenme sikligi, CF-ABLE 4 yillik, French 3 yillik ve US-CFF 5 yillik
prognoz skor sistemleri) lizerinde etkisi SPSS v.25 kullanilarak arastirildi. Caligmaya dahil edilen
toplam 118 hastanin 44°ii (%37) kadin yas ortalamasi 26.3+6.8 yil, ortalama BKI degeri 21.05+4.10
kg/m”2 ve ortalama FEV1 degeri %64.41+£24.84 idi. Aspergillus enfeksiyonunun gelisim iizerinde
olumsuz etkisi bulunmadi, enfeksiyon bir yil sonra FEV1 degerde ortalama %9.53 (%95 GA 5.70-
13.72) anlamh diisiise sebep oldu (p<0.001). Aspergillus (+) kohortunun FEV1 degeri ortalama 2 yil
sonra, kontrol kohorttan ortalama %7.42 (%95GA 0.06-14.75) anlaml sekilde daha diisiik bulundu
(p=0.04). Yillik pulmoner alevlenme siklig1 agisindan Aspergillus (+) kohortu 0.58 (%95 GA 0.20-
0.97) farkla kontrol kohorttan daha kotii prognoza sahip bulundu (p=0.003). Calisma kohortunda
enfeksiyondan 1 yil sonra hastalik siddeti ve prognostik skorlarda anlaml bir kétiilesme saptandi (CF-
ABLE p=0.001; French ve US-CFF i¢in p<0.001). Calismanin 6 yillik zaman dilimi boyunca Asp (+)
ve Asp (-) gruplari arasinda prognoz skorlarinda basamak degisikligi agisindan anlamli bir fark
bulunmadi. Ancak, Asp (+) kohortunda hastalik siddeti ve prognozun kétiilesmesinin hizlandigi
gozlemlendi ve bu, kontrol kohortuna gore anlaml1 sekilde yiiksek bulundu (CF-ABLE p=0.001; French
p<0.001 ve US-CFF igin p=0.009). Sonug¢ olarak, Aspergillus enfeksiyonunun klinik fenotipe
bakilmaksizin kisa déonemde (<1 yil) hastalarin gelisimi, hastaligin klinigi, solunum fonksiyonu ve
prognozu iizerinde belirgin bir olumsuz etkisi gézlenmedi. Ancak, orta donemden (2-3 yil) baslayip
¢alismanin sonuna kadar devam eden siirecte, solunum fonksiyonu, pulmoner alevlenme siklig1 ve

prognoz skorlari tizerinde olumsuz bir etkisinin oldugu gézlemlendi.

Anahtar kelimeler: Kistik fibrozis, Aspergillus enfeksiyonu, solunum fonksiyonu, prognoz
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ABSTRACT

MOKHTARI MOGHANJOGHI A., The Frequency and Clinical Features of Aspergillus
Infection in Adult Patients with Cystic Fibrosis and its Relevance to Disease Prognosis.
Department of Respiratory Diseases, Hacettepe University, Specialty Thesis, Ankara, 2024. Cystic
Fibrosis is one of the most common lethal hereditary multisystemic diseases. The condition and function
of the respiratory system are crucial factors for the patient's survival and quality of life. Pulmonary
infections and exacerbations are the most significant factors leading to damage and advancing morbidity
and mortality of the disease. The role and importance of fungal infections in this regard have not been
investigated as thoroughly as bacteria, and their place in managing the disease process remains
debatable. The aim of our study is to investigate the characteristics, frequency, and impact of
Aspergillus infection on prognosis in patients with cystic fibrosis. Adults diagnosed with CF followed
up at our center between January 2017 and January 2023 were included in the study. Basic demographic,
clinical data, and laboratory results of the patients were retrospectively examined from the hospital
electronic database. The impact of Aspergillus infection on respiratory function (FEV1) and survival
(annual pulmonary exacerbation frequency, CF-ABLE (4-year), French (3-year), and US-CFF (5-year)
prognostic score systems) was investigated using SPSS v.25. A total of 118 patients were included in
the study, 44 (37%) of whom were female, with a mean age of 26.3+6.8 years, mean BMI of 21.05+4.10
kg/m”2, and mean FEV1 of 64.414+24.84%. Aspergillus infection did not have a negative effect on
patients’ growth and development; however, one year after infection, there was a significant average
decrease of 9.53% (95% CI 5.70-13.72) in FEV1 (p<0.001). The FEV1 value of the Aspergillus (+)
cohort was significantly lower than that of the control cohort, with a mean difference of 7.42% (95%
CI 0.06-14.75) after 2 years (p=0.04). Regarding the annual pulmonary exacerbation frequency, the
Aspergillus (+) cohort had a significantly worse prognosis than the control cohort with a difference of
0.58 (95% CI 0.20-0.97) (p=0.003). A significant deterioration was observed in disease severity and
prognostic scores one year after infection in the study cohort (CF-ABLE p=0.001; French and US-CFF
p<0.001). There was no significant difference in the prognostic scores between the Asp (+) and Asp (-
) groups over the 6-year study period. However, disease severity and prognosis deteriorated more
rapidly in the Asp (+) cohort compared to the control cohort (CF-ABLE p=0.001; French p<0.001 and
US-CFF p=0.009). In conclusion, Aspergillus infection did not have a significant negative effect on the
development, clinical course, respiratory function, and prognosis of patients in the short term (<1 year),
regardless of clinical phenotype. However, a negative impact was observed on respiratory function,
pulmonary exacerbation frequency, and prognostic scores from the intermediate term (1-2 years) until
the end of the study period.

Key Words: Cystic Fibrosis, Aspergillus infection, Pulmonary Function, Prognosis
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABPA Alerjik  Bronkopulmoner Aspergillosis
Af Aspergillus fumigatus

ALT Alanin Aminotransferaz

ALP Alkalin fosfataz

AST Aspartat Aminotransferaz;

ATP Adenozin trifosfat

BALF Bronkoalveoler Lavaj Sivisi

BPAP Bilevel Positive Airway Pressure

BT Bilgisayarl1 Tomografi

cAMP Siklik Adenozin Monofosfat

CBAVD Vaz Deferensin Konjenital Bilateral Yoklugu
CCK Kolesisto Kinin

CFLD KF ile Iliskili Karaciger Hastalig1

CFTR Kistik Fibrozis Transmembran Diizelticisi

CFRD/KFID Kistik fibrozis ile iliskili diyabet

DIOS Distal Intestinal Obstriiksiyon Sendromu
DNA Deoksi Ribontikleik Asit

DXA Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometrisi
ELISA Enzim Bagli Immiinosorbent Deneyi

FEF25%—-75% 925 ila %75 arasindaki ekspiratuar akis
FEV; Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimii

FVC Zorlu Vital Kapasite
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1.GIRIS

Kistik Fibrozis en yaygin dliimciil kalitsal multisistemik hastaliklardan biri sayilan, solunum
sistem tutulumu kronik hava yollarinda inflamasyon ve enfeksiyonu ile tanimlanir. Otozom resesif
gecisli hastaligin tasiyict geni “’cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)’’ protein
kompleksini kodlayip, 7 nolu kromozomun uzun kolunda yer almaktadir. Kistik fibrozis ¢oklu organ
tutulumu bir hastalik olarak hasarin siddeti agisindan basta olmak {izere solunum sistem ve ikinci sirada
gastrointestinal sistem tutulumu ile meydana ¢ikmaktadir [1]. Sonugta kronik solunumsal
enfeksiyonlar, pankreas yetmezlik ve bu durumlara bagli komplikasyonlar tablosu gelismektedir.
Ortalama tan1 yasi ¢ok degiskendir fakat literatiirde genellikle 6-8 ay arasi kabul edilmektedir. Hava
yollarinda kat1 sekresyonlar rahatlikla disariya atilamamakta, mikroorganizmalara uygun besleyici bir
yatak olusturmaktadir. Hastalarda respiratuar semptomlar oksiiriik, wheezing, atipik astim, eforla nefes
darlig1 ve gogiis agrisi seklinde kargimiza gikabilmektedir. Fizik muayene bulgular1 hastaligin ilerleme
evresine bagli takipne, solunum distres retraksiyonu ile, wheeze, ral, gogsiin artmis 6n arka ¢api, comak
parmak, siyanoz ve nazal polip olabilmektedir. Kistik fibrozis tanis1 6zellikle fizik bulgulari, aile

Oykiisii ve pozitif ter test sonucuyla konulmaktadir.

Hastaligin seyri ve prognozu farkli organ tutulumlari bulundugu hastalar arasinda biiyiik bir
derecede degiskenlik gostermektedir. Opsonofagositoz fonksiyon kusuru bakteriyel kolonizasyonun
sebatina sebep olmaktadir. Kistik fibrozis hastalarin balgam kiiltiiriinden izole edilen en yaygin
bakteriyel patojenler Hemophilus influenza, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia, Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae olmaktadir. Kistik fibrozis hastalarin
klinik seyrinde P. aeroginosa ile kolonizasyonu olumsuz bir olaydir. Tipik olarak kistik fibrozis de
periferal hava yollart tutulumu obstriiktif patern defekti, hava hapsi ve hiperinflasyon ile
sergilenmektedir. Hastaligin ilerlemesi (birinci saniyede zorlu ekspiratuar hacim) FEV1’in

degismesiyle iliskilendirilmektedir [2].

Yukarida belirtildigi gibi akciger enfeksiyonlar1 ve alevlenmeleri hasara sebep olan ve
hastaligin morbidite ve mortalitesine sebep olan en 6nemli faktdrlerdir. Bakterilerden sonra mantarlar
havayollarini kontamine eden ajanlar olduklar1 diisiiniildiigiine ragmen yakin zamanlarda daha biiyiik
diizeyde 6nem tasidiklar1 kabul edilmektedir. Bir¢ok ¢alisma hava yollarinda kronik kolonizasyon ve
enfeksiyona sonug olan Aspergillus fumigatus, Candida tiirleri, 6zellikle C albicans ve Scedosporium
tiirlere dahil olmak tizere gesitli firsatgr mantar patojenlerin kistik fibrozis hastalarinda enfeksiyonlar

bildirilmistir [3-5].

Normal konakgilarda maruziyet sonrast Aspergillus hizla temizlenir, oysa kistik fibrozis

hastalarin solunum yollarinda siklikla devam etmektedir. A fumigatus kiiltiir pozitifligi artan yas,



antibiyotik veya steroid kullanimi, kalic1 kateterler, Stenotrophomonas maltophilia kolonizasyonu ve
cografya ile iligkilendirilmistir. Konake1 ve patojenin 6zelliklerine bagli ve bunlarin birbiriyle karsilikli
etkilesim sonucu g¢esitli klinik tablolar (fenotipler) gelisebilmektedir. Aspergillus kolonizasyonu,
Aspergillus  sensitizasyonu, alerjik bronkopulmoner aspergillosis (ABPA) ve Aspergillus
bronsit/pnomoni bu fenotipler grubunda yer almaktadirlar. A fumigatus ile enfekte kistik fibrozis
hastalarin bir alt grubunda alerjik bronkopulmoner aspergillosis (ABPA) gelisebilmektedir. Bu durum
immiin araciligiyla gelisen Aspergillus’a kars1 duyarliliktir; bu durumda wheezing, akcigerde infiltratlar
ve pulmoner fonksiyonunda diisiis gibi semptomlar goriilmektedir. Ancak ABPA dis1 Aspergillus
fumigatus'un solunum yollarinda kaliciliginin kistik fibrozis akciger hastaliginin seyri iizerine etkisinin

belirsizligi korunmaktadir [6].

Prognoz araglar1 veya skorlar1 hastaligin siddetini derecelendirmek igin gelistirilmisler.
Skorlama sistemleri hastaligin seyrini nitelendirmek ve degerlendirmesine katki yapmaktadirlar. Bu
skorlama sayesinde belirli hastanin seyir degisikliklerini zaman i¢inde ve farkli hastalarin benzer zaman
kesitlerinde birbiri ile karsilastirmak miimkiin olmaktadir. Prognoz aracglart olusturmada hem klinik
bulgular ve hem akciger fonksiyonu parametreleri kullanilmaktadir. Cok karmasik olan araglar
kullamighiliklarim giinliik pratikte kaybedip, daha iyi ve kullanigh skorlama araglar, hastaligin risk
simiflandirmasinda ve gelecekte tedavinin ileri asamalarini planlamada yararli olmaktadirlar. US-CFF,

CF-ABLE ve French Skoru kullanigh skorlama sistemler arasinda yer almaktadirlar [7-9].

Bu tez ¢alismasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Eriskin Kistik Fibrozis Merkezinde takip edilen eriskin kistik fibrozis hastalarinda Aspergillus

enfeksiyonun sikligi, 6zellikleri ve hastalik prognozu ile iliskisinin incelenmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TANIMLAR VE TARIHCE

Kisitk fibrozis (KF), KFTR genin varyantlarinda gelisen hatalardan kaynaklanan otozomal
resesif monogenik bir hastaliktir. Kuzey Avrupa soylu toplumunda yasami kisaltan en yaygin otozomal
resesif hastaliktir. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi hasta kayitlarina gore, son zamanda Amerika
Birlesik Devletleri'nde 30000'den fazla KF hastasi ve diinya genelinde 70000'den fazla KF hasta
bulunmaktadir [10]. Kiiresel olarak, yilda yaklasik 1000 yeni KF vakasi tan1 almis olup, KF hastalarinin
%75'ten fazlas1 2 yasina kadar teshis edildigi ve ortalama tani yasi yaklasik 3 yasinda oldugu
goriilmektedir. KFTR, bir iyon kanalini1 kodlayip, solunum yollarinda, bagirsakta, pankreasta, safra
yollarinda, servikste, vaz deferenste ve ter bezlerinde gibi birgok organ sisteminin yiizeyinde sivi
elektrolit dengesinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Kistik fibrozis insidans1 Kuzey Avrupa,
Avustralya ve Kuzey Amerika'da yaklasik olarak 3500 ila 5000 canli dogumda bir olup, bolgesel
varyasyonlar goriilmektedir. Kistik Fibrozis Vakfinin 2018 Kayit Raporu'na dayanarak, Amerika
Birlesik Devletleri'nde KF hastalariin ortanca tahmini sagkalim siiresi yaklasik olarak 47.4 yil iken
[11], 2022 yilin raporunda bu siire 56 yila kadar artis gdstermektedir [12].

2021 yilinda tarif edilen KFTR varyantlarinin sayis1 2000'den ge¢mistir; Kistik Fibrozis Vakfi
tarafindan desteklenen devam eden bir ¢caba, 700'den fazla hastali§a neden olan varyantin belirtilmesine
yol agmistir [13]. Gen varyantlarin protein seviyesindeki iglevsel sonuglarini anlamak, sadece bir
potansiyel hastalik belirtisi ile iliskisini agiklamakla kalmaz, ayn1 zamanda belirli bir varyantin hastaligi
modifiye eden tedavilere yanit verebilip veremeyecegini belirlemek agisindan da 6nem tagimaktadir.

KFTR'deki ii¢ baz ¢iftinin silinmesi, proteinin 508. pozisyondaki fenilalanin kaybina yol agarak
kistik fibrozis’in en yaygin mutasyonuna (F508del) neden olmaktadir. ABD'deki tiim KF ile iliskili
alellerin yaklasik %85'i F508del'dir [13]. Daha az yaygin KF ile iliskili varyantlarin frekanslari, niifusun
1tk ve etnik karisimina baglh olarak cografi bolgelerde degisebilir. Beyaz irktan olmayan kisiler, nadir
KFTR varyantlarin popiilasyonunda asir1 temsil edilir. Nadir varyantlarin daha yiiksek frekansi, taniyi
etkiler. ABD'deki siyah ve Hispanik hastalarda da F508del’in tanimlanan en yaygin varyant olmasina

ragmen, hastalig1 modifiye edici ilaglarla mevcut tedavi segeneklerinin bulunabilirligini etkiler [14].

2.2. EPIDEMIYOLOJI

KF, beyaz popiilasyonlarda en yaygim monogenik 6liimciil hastaliktir ve gliniimiizde diinya
genelinde yaklasik 89000 kisi bu hastalikla yasamaktadirlar [15]. ABD'de canli dogumlarin 2500 ila
3500"in birinde bulunur (toplam hasta sayist 31450) ve 797/100000 prevalansina sahiptir; Afrika
kokenli Amerikalilar gibi bagka azinlik popiilasyonlarda ise daha diisiik siklikta goriiliir (1:17000).

Insidans etnik gruplarda farkhilik gdstermektedir; drnegin izole bir Ohio Amish popiilasyonunda



1:569'dan Asya popiilasyonlarindaki 1:90000'e kadar degismektedir [16]. KFTR mutasyonlari, merkezi
ve kuzey Avrupa kokenli popiilasyonlardan tiireyen kisiler arasinda en yaygmdir ve 737/100000
prevalansini olusturmaktadir. Avrupa dis1 beyaz (Caucasian) popiilasyonlar, orta diizeyde KFTR
mutasyonlar1 gosterirken, bu mutasyonlar Amerika yerlileri, Asya popiilasyonlari ve siyah Afrikalilarda
en diisiik oranlarda bulunur.

Bu popiilasyonlardaki KFTR mutasyonlarinin segiciligine dair one siiriilen nedenler arasinda,
kolera, verem veya veba gibi salgin hastaliklarda heterozigot avantajin bulunmasi yer almaktadir.
Kolera’da ilging olarak KFTR bagimli kloriir tasimanin olmamasi, kolera toksinine kars1 cyclic 3',5'-
adenozin monofosfat (cAMP) aktivasyonunda bir avantaj saglayabilir [17]. Ote yandan, tropikal
ortamlarda yasayan popiilasyonlarda KFTR mutasyonlarint segici sekilde daha diisiik oranlarda
bulunmasi, homozigot durumun asir1 tuz kayip egilimden kaynaklanabilir.

Beyaz popiilasyonlarda, yaklasik olarak her 25 kisiden biri, bir KFTR gen mutasyonunun
tastyicisidir [18], bu da tastyic1 oraninin %2-5 araliginda oldugu anlamma gelir. KF tasiyicilari, KF
hastaliginin belirtilerini gostermez; ancak tasiyict durumunun cesitli solunum ve solunum disi
bozukluklara yatkinlig: artirabilecegi one siiriilmiistiir [19]. Gegen onyillarda yaganan gelismeler, KF

yayginligini degistirmis ve su anda hastaligi olan yetigkinlerin artan bir niifusu bulunmaktadir.

2.3. GENETIK

KF hastaligi, "Kistik fibrozis transmembran iletkenlik diizenleyici" (KFTR) adli genin
mutasyonlar1 nedeniyle tetiklenmektedir. Bu gen, bir polimorfik DNA belirteci kullanilarak
biyokimyasal kusur hakkinda 6nceden bilgi olmaksizin "pozisyonel klonlama" yontemiyle tanimlandi.
Molekiiler klonlama deneylerini iceren "kromozom yiiriiyilisii" (walking) ve "atlama" (jumping)

deneylerin ardindan bir aday gen belirlendi. Bu "aday gen", 1989'da sik goriilen bir mutasyonun kesfiyle

biiytik 6l¢iide KF geni olarak kanitlandi [20, 21].

KF geni 230 kb DNA'y1 kapsar ve 27 ekzon igerir, mRNA 6.5 kb’dir ve hastaligin
patogenezinde genellikle etkilenen akciger, pankreas ve ter bezleri de dahil olmak {izere gesitli
dokularda tespit edilir. Sentezlenen polipeptit, 1480 amino asit iceren bir integral membran
glikoproteindir. Transkriptlerde major ve mindr birlesim (plice) varyantlar1 bireylerde KF ile ve KF
olmayanlarda tamimlanmistir. Ancak ¢ogu durumda, alternatif birlesim varyantlarinin anlam

belirsizdir.

Ik tamimlanan ve en yaygin KF mutasyonu, KFTR glikoproteininin 508. konumundan
fenilalanin kaybma neden olan ekzon 10'da {i¢ bazli bir degisimdir (AF508 veya F508del). Bu
mutasyon, KF mutasyonlarinin %66'sin1 olusturur ve Kuzey Avrupa gibi toplumlarda mutasyonlarin
%86’s1n1 olusturmaktadir [22]. Yakin zamanlarda 2100'den fazla KF mutasyonu rapor edilmistir ve liste

genislemeye devam etmektedir. En sik gorillen 159 mutasyon bozuk KF alellerin 96%’ 1m



olusturmaktadir. Ayrica, bircok zararsiz dizi varyasyonu tanimlanmistir. Bu ¢ok sayida mutasyon,
tagiyicilarin tatmin edici bir yiizdesinin dogru bir sekilde tespitini zorlastirmaktadir; bu sebeple genel
niifus i¢in tastyici taramasi dnerilmemistir. Kuzey Avrupa kdkenli tagiyicilari yaklasik %90'm1 tespit
eden 32 yaygin mutasyon i¢in testler genis bir sekilde mevcuttur. Bu popiilasyonda, KF mutasyonunun
tasiyicisi olan etkilenmemis heterozigot frekansi tahmini olarak 1/26’dir. Yenidogan taramasi, ABD'de
baglatilmistir, ancak kullanilan yontemler eyaletten eyalete farklilik gostermektedir [23]. Bir bireyin
etkilendigi ve bilinen mutasyonlara sahip ailelerde, prenatal tan1 ve mutasyonlarin tespiti kullanilarak
tastyict testi mevcuttur. KF teshisi konmus ancak tespit edilmemis mutasyonlara sahip ailelerde, tam
KFTR kodlama bélgesinin ve kritik intronik bolgelerin dizilimi de artik bilinmektedir, bu da nadir
mutasyonlar1 tespit etmek icin kullanilir. Kalan (bazal) fonksiyonu mutasyonlar (F/RF genotipler)
F508del homozigot mutasyon (F/F) genotip ile kiyasta degisik fonksiyon diizeyler ve hastalik
projeksiyonuna sahip olduklar1 agidan, bu mutasyonlarin tanimlanmasi ve tarama programlarin 6nemi

daha iyi anlagilmaktadir [24].

2.4. PATOGENEZ

KFTR epitelyal hiicrelerinde ifade edilen 170 kDa biiyiikliigiinde bir integral membran
glikoproteinidir. KFTR, 1480 amino asidi igerir ve bunlar 12 transmembran alan, 2 niikleotid baglama
alan1 ve bir olast diizenleyici alan i¢inde diizenlenmistir. KFTR mutasyonlari, islev bozuklugunun
nedeni ve siddetine gore siniflandirilmaktadir, bunlar disfonksiyonel mRNA transkripsiyonu, bozuk
protein translasyonu, hiicre i¢i trafik bozuklugu veya KFTR kanal kap1 bozuklugunu igermektedir.
Missense (tek amino asit degisimi) mutasyonlari, tiim KFTR mutasyonlarinin %38.74'linii olustururken,
frameshift (ekleme veya silme) mutasyonlar1 %16.25', splicing (yanlis intron splicing) mutasyonlar1
%10.93"i ve nonsense (erken terminasyon kodonu) mutasyonlari ise %8.41'ini olusturmaktadir [25]. En
yaygin mutasyon olan F508del, niikleotid baglama alanimi silen ii¢ bazli bir degisimdir. KFTR,
"adenozin trifosfat (ATP) baglayici kaset" tasiyici ailesi ile birgok yapisal 6zelligi paylasir, bu da P
glikoproteinleri ve birkag bakteriyel tasiyiciyi igerir. KFTR hava yolunun epitelyal hiicrelerinde apikal
klor kanali olarak islev gdstermektedir [26].

KFTR genin mutasyonlari, genellikle belirli tiirde KFTR disfonksiyonuna karsilik alt1 farkl
siifa ayrilir [27, 28]. Son zamanlarda, mRNA transkript yoklugu baglig1 altinda birinci siniftan bir alt
grup olarak ayrilan ve yedinci mutasyon sinifi olarak kabul edilen KFTR mutasyonu, siniflandirma
sistemine literatiirde gilincelleme yapilarak eklenmistir [29]. Genel olarak, I'den Ill'e kadar art1 VII
siniflardaki mutasyonlar, IV'ten VI'ya kadar siniflardan daha ciddi hastaliga neden olur [28, 30]. Ancak,
belirli mutasyon kombinasyonlarindan kaynaklanan KF'in klinik belirtileri, gen modifikatorlerinin
etkilerinden dolay1 degisebilir. Ornegin, genotip-fenotip korelasyonlari, akciger hastaligi ile iligkili KF
icin zayifken, pankreas yetmezligi ile iliskili KF tipleri i¢in biraz daha giicliidiir. Gergekte de ¢ogu

durumda belirli mutasyonlar, bir bireyin KF siddeti hakkinda varsayimlar yapmak icin



kullanilmamalidir, ancak klinik kararlar hastanin gelisim, akciger fonksiyonu ve beslenme durumu gibi
Olciimlerine gdre alinmalidir. Bununla birlikte, mutasyonlarin belirlenmesi, bazi hastalarin tedavisine
rehberlik etmek i¢in yararl olabilir, ¢iinkii belirli KFTR mutasyon siniflariyla iligkili olarak gelistirilen
birkag¢ yeni tedavi bulunmaktadir.

Hava yolunun epitelyal hiicreleri tarafindan klor ve sivi salgisinin azalmasi, dehidrate mukusa
neden olur. Ancak, KFTR'nin bikarbonat tasimak gibi baska islevleri de vardir; fonksiyonunun kaybz,
ince bagirsak liimeninin asitlenmesine ve hava yolunun epitelyal tabakasinda, mukusun stazina neden
olur [31]. KFTR epitelyal sodyum kanal1 gibi diger iyon kanallarin1 diizenler [32]. KFTR'nin kayb,
sodyumun artan geri emilimine, iyon ve sivi diizenlenmesini etkileyerek hava yollarinin mukus
tikanikligina neden olur. Baska bir acidan, KFTR ayni zamanda hiicre i¢i zarlarda da (6rnegin,
endoplazmik retikulum, fagozomlar, endozomlar ve kapl vezikiiller) islev gorebilir [33]. KFTR'nin
hiicre i¢i =zarlardaki lokalizasyonunun veya fonksiyonunun kaybi, KF glikoproteinlerinin
anormalliklerine sebep olup, solunum yolu musinlerinin artan siilfatlanmasi, salgilanan ve membran
glikoproteinlerinin azalan sialilasyonu ve artan fucozilasyonu, bezlerin kanallar1 ve hiicre ylizeyinde
sekresyonlarin sertlesmesi ve kanallarin tikanmasina neden olabilir [34]. Hava yolunun
glikoproteinlerinin degismis glikozilasyonu, akcigerde bakteri-epitel etkilesimlerini ve akcigerde dogal
(innate) immiinite fonksiyonlarim 6nemli dl¢iide etkileyebilir [35].

KFTR'nin epitelyal iyon kanallar1 ve glikoprotein igleme {izerindeki etkisinin yani sira, KFTR
fonksiyonunun kaybi pulmoner sistemin dogal immiinitesini olumsuz yonde etkiler [36, 37]. KFTR
fonksiyonunun yoklugu, hem in vivo [38] hem de in vitro'da antimikrobiyal fonksiyonlarda, insan beta-
defensin 1 ve lizozim dahil, bozukluk nedeniyle bakterisidal islevde aksamaya neden olur [39].
KFTR’nin tagidig: tiyosiyanat laktoperoksidaz aktivitesi i¢in gereken bir substrattir; KFTR'nin kaybi
bu antimikrobiyali inhibe eder [40]. Ayrica, KF’de hava yolunda makrofaj fonksiyonu bozulmustur
[37]. Bunun yani sira, belirgin enfeksiyon tespit edilemese bile, hava yollarinin mukoid tikanikligi,
notrofili inflamasyonu aktive eder [41, 42]. Fagositoz yetenekleri bozulan nétrofillerin, hava yoluyla
iligkilendirilmis nétrofil elastazin yiiksek konsantrasyonlariyla birlikte nétrofil hiicre digi tuzaklarinin
(extracellular traps) salinmasina neden olmaktadir [43]. KF’de hava yolunda, nétrofil elastaz,
antiproteaz kapasitesini asar ve proinflamatuar aktiviteye sahiptir [44]. Notrofil elastaz, bakteriyel
opsonizasyonu etkileyen komplemani ve immiinglobulinleri parcalar, solunum yolu musinlerini
diizenler [44], yiliksek hava yolu mukus konsantrasyonlarina katkida bulunur ve hava yolu matris
metalloproteinazlarim aktive ederek proteaz hasarini agirlagtirir [45]. KF’de hava yollarinda, notrofili
inflamasyon ve azalmis antioksidanlar gibi faktorler nedeniyle oksidan stres artmistir [46]. Bunlar bir
araya geldiginde, KF de hava yollarindaki iltihap ortami sinerjistik bir sekilde artirilmistir.

KFTR mutasyonlari, proteinin ifadesi, islenmesi ve fonksiyonu tizerindeki etkisine bagli olarak
yedi sinifa gruplandirilmistir.

Smf I Mutasyonlar:: Bozuk protein iiretimi. Siif I mutasyonlari, anlamsiz (nonsense),

cerceve kaymasi (frameshift) veya kesme (splice-site) mutasyonlar1 sonucu, mRNA transkriptlerinin



erken sona ermesi ve KFTR proteininin tam kaybi gelisir. Ornekler arasinda G542X, W1282X, R553X,
621+G>T ve 1717-1G>A bulunur [29, 47].

Sinif IT Mutasyonlari: Bozuk protein isleme. Bu mutasyon sinifi, KFTR proteininin anormal
post-translasyonel iglenmesine neden olarak proteini dogru konumuna tagima yetenegini engeller. Bu,
ornegin KF hastalarinin yaklasik %50'sinde homozigot ve en az %90'inda heterozigot durumda bulunan
F508del mutasyonu tarafindan gelisir [29, 47]. KFTR mutant proteinin ¢ok azi apikal yiizeye ulasir;
ayrica lizozomal yikimi atlamasi ve apikal membrana ulasmasi halinde, F508del proteinin iyon kanali
fonksiyonu bozulmustur (sinif III mutasyonlariin bir 6zelligi).

Siif III Mutasyonlarr: Bozuk diizenleme. Bu sinifta mutant proteinler hiicre membranina
lokalize olur ancak iyon kanali fonksiyonuna sahip degildir, ATP seviyeleri yeterli olsa bile, azalmis
kanal aktivitesine neden olur. Bircok mutasyon, NBF ATP baglama bolgelerini (NBO1 ve NBO2)
degistirir, bu da bazi mutasyonlarin niikleotid baglamaya kars1 degisen derecelerde duyarliliklarini
korumasima yol acar. ATP baglamay1 ortadan kaldiran KFTR yerine G551D ge¢mesine yol agan
mutasyon, beyaz irk arasinda en yaygin III. sinif mutasyonudur. Bu arada, KFTR R bolgesini kodlayan

bolge i¢indeki diger KFTR mutasyonlari da bu kategoriye girebilir[29, 47].

Smif IV Mutasyonlari: Bozuk iletkenlik. Simif IV mutasyonlari, kanal gézenek iizerinden
degismis anyon iletkenligine sahiptir. KFTR proteini dogru bir sekilde iiretilir ve hiicre yilizeyine tasinir.
Ancak, cAMP uyarimima yanit olarak kloriir akimlarmin olusturulmasina ragmen normal KFTR
proteinine kiyasla kloriir akim hiz1 ve kanalin agiklik siiresi azalir. Beyaz 1k arasinda en yaygin IV.
sinif mutasyonu, KFTR proteinin amino asit degisimine (R117H) neden olan bir mutasyondur [29, 47].

Simif V Mutasyonlarr: Bu sinifta mRNA ¢ogullugunu etkileyen alternatif kesme (splicing)
mutasyonu nedeniyle azalmig miktarda fonksiyonel KFTR proteini mevcuttur. Bu smif, bazi
siniflandirma diizenlerine dahil edilmemektedir. Bu, mRNA stabilitesini degistiren birkag mutasyonu
icerir ve olgun KFTR proteinin stabilitesini degistiren diger tiirdeki mutasyonlar igerir (bu tiir bazen
ayr1 bir siif olan siif VI'ya ayrilmistir) [28, 29, 47].

Sinif VI mutasyonlari, Azalmis CFTR stabilitesi, apikal membranda kanal proteininin yar1
omriinii azaltmistir. Bu sinif, 6nemli 6l¢iide plazma membrani instabilitesine neden olur ve ¢ogu

diizeltici tarafindan kurtarildiginda (rPhe508del), Phe508del'i igerir [28].

Sinif VII mutasyonlart mRNA'y1 transkribe edemez ve KFTR proteinin sentez kaybina neden
olur. Bu tiir defekt, KFTR bypass terapisini gerektirecektir [29, 47].

Sif [-1IT ve VII, KFTR'min en ciddi mutasyonlarini olustururken, simif IV—VI daha hafif
mutasyonlar olarak kabul edilir. Bu mutasyonlarin mekanizmalarina dair son zamanlardaki anlayislar,
siif II ve III mutasyonlari i¢in yeni, yiiksek etkili KFTR modiilator tedavilerine yol agmistir. Yogun
aragtirmalar, sinif I ve VII mutasyonlaria sahip hastalar ve kesin klinik denemeler igin yeterli sayida

hasta olmayan nadir mutasyonlar i¢in tedaviler gelistirmeye odaklanmaya devam etmektedir.



2.5. PATOFIZIYOLOJI

KF de, tiim ekzokrin bezler farkli dereceler ile etkilenmektedirler. Ekzokrin bezler, cilt,
solunum yolu, sindirim sistemi ve lireme sistemi gibi ¢esitli organlarda yliksek derecede 6zellesmis
islevleri yerine getirdikleri nedeniyle, KF de olasi semptom ve komplikasyonlarin sayis1 biiyiiktiir. Ter
bezlerinde normal KFTR aktivitesi, genellikle izotonik terlemeden klor iyonu emilimine neden olur;
kistik fibrozisli bireylerde KFTR islev bozuklugu, ter bezlerinin kanallarinda klor emilimini bozar ve
sonucta yiiksek ter klorlir konsantrasyonlart ortaya c¢ikar [39, 48]. Yogun salgilarin ekzokrin
kanallarimin tikamasinin, hastaligin neredeyse tiim belirtilerinin patogenezinde temel bir rol oynadigi
goriinmektedir. Hastalarin %10 ila 20'sinde, ilk belirti genellikle mekonium ileus’u olabilir. Kronik
akciger hastaligi, pankreas yetmezligi ve safra sirozu, hastaligin seyri boyunca farkli hastalarda farkl
hizlarda ilerler. Ekzokrin kanallarin progresif tikanmasi, hastaliin patogenezin diizenli bir 6zelligidir.

Klasik KF vakalarinda, kalinlagsmis sekresyonlar pankreasin kendi eliyle sindirilmesi
(autodigestion) ve organin yagli replasmanina neden olur. Pankreatik yetersizlik, KF bireylerin yaklasik
%80'ini etkiler; karin gaz1 ve siskinlik, steatore ve kilo kaybina neden olabilir; genellikle digkida
azalmig fekal elastaz-1 igerigi ile tanimlanir. Baz1 KF bireylerde, genellikle daha hafif varyantlar
tagtyanlar (IV ile VI arasindakiler), pankreas yetersizlik yasamin ilerleyen donemlerinde gelisebilir
veya hi¢ gelismeyebilir. Pankreas yetersizlik gdstermeyen hastalar, yetersizligi olanlara gore akut
pankreatit acisindan daha yiiksek risk tasirlar [49]. KF ile iligkili diyabet, yasin ilerlemesiyle birlikte
sikliginda artig goriiliir ve 30 yasindan biiylik olan KF bireylerin yaklagik 1/4 ini etkiler. Giincel
kilavuzlar, KF ile iligkili diyabet i¢in yi1lda bir kez oral glukoz tolerans testi ile taramay1 6nermektedir
[50].

KF ile iligkili karaciger hastaligi, artmis alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) ve bilirubin diizeyleri ile iliskili steatoz’dan baglayarak, fokal biliyer fibrozis
veya ciddi kolestaz ve karaciger naklini gerektiren ileri karaciger sirozu ile portal hipertansiyona kadar
degisebilir. Sirotik karaciger disfonksiyonu olmadan non-sirotik portal hipertansiyon, KF hastalarinda

yaygin olan bir durum olabilir ve karaciger nakline gerek duymayabilir [51].

2.5.1. Solunum sistemi

Akcigerlerde, asir1 viskoz mukusun hipersekresyonu ve kronik bakteriyel enfeksiyonu,
progresif bir kronik obstriiktif hava yolu hastaligina yol acar, bu da nihayetinde yaygm, ciddi
brongektaziye neden olur. En erken patolojik lezyonlar distal bronsiollerde bulunur. Viskoz salgilar,
mutant KFTR'nin birincil lezyonudur. Mukusun submukozal kanallarinda birikmesi [52] ve hava yolu
epitelyumuna yapismasi nedeniyle mukosiliyer temizligin basarisizligi gelisir [53, 54]. Ayrica, KF
mukusunun akciger patofizyolojisindeki ana rolli, KF'li bebeklerde hava yollarinin bakteriyel
enfeksiyonu veya yapisal hasar belirtileri baslamadan, mukus tikanikligi bulunan kanitlarla

desteklenmektedir [42].



KF'li hastalarin solunum yollarindan neredeyse her zaman bakteriyel patojenler izole edilebilir.
Balgam Kkiiltiirlerinden izole edilen en yaygin patojenler Staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa’dir. Daha az yaygin olarak Escherichia coli, Klebsiella ve Hemophilus influenzae bulunur.
Hastaligin ilerleyen evrelerinde genellikle Pseudomonas baskindir. Yetiskinlikte hastalarin %70'ten
fazlasi P aeruginosa ile kolonize olmustur [55]. Kronik P aeruginosa enfeksiyonu, KF hava yolundaki
mukus tikacglarinda anaerobik bir ortam olusturur. Anaerobik kiiltlir kosullarinda, 6zellikle Prevotella,
Veillonella ve Propionibacterium olmak iizere bir¢ok anaerob patojen, KF hastalarin balgaminda tespit
edilir ancak saglikli goniilliilerin indiikte balgaminda bulunmuyor [56]. Pseudomonas aeruginosa
pozitif kiiltiirlerle anaeroblarin varlig1 arasinda bir korelasyon vardir. Coklu ilaca direngli organizmalar
(MDRO), KF balgam kiiltiirlerinde daha yiiksek prevalans ve kronisite ile tespit edilir. Bunlar, P
aeruginosa'y1 bastirmak i¢in antibiyotiklerin akut ve kronik uygulamasi ile ilgili gériinmektedir. Bu
patojenler arasinda Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans ve Burkholderia
cepacia kompleksi bulunmaktadir. Aspergillus ve nontiiberkiilloz mikobakteriler de KF balgam
kiiltiirlerinde daha sik tespit edilir. Bu MDRO'larin KF akciger hastaligina aktif olarak katkida bulunup
bulunmadigini veya brongektazik hava yollarinda bulunan kommensal patojenler oldugunu belirlemek
zordur. Notrofil baskin alt solunum yolu enflamasyonu, KF'in karakteristik santral bronsektazisinin
patogenezinde baslica bir rol oynar [57]. Bronkoalveoler lavaj sivisinda (BALF) enfeksiyonu olan KF’li
hastalarda, kontrol grubuna gére artmis nétrofiller, notrofil elastaz ve 6zellikle IL-8 sitokinler gdsterilir
[58, 59]. Onemli bir sekilde, KF tanis1 konan bebeklerde yapilan seri bronkoskopiler ve akciger BT
taramalarinin prospektif bir galismasinda, 3 aylik KF'li bebeklerde BALF deki nétrofil elastazin degeri,
1-3 yas arasinda brongektazi gelistirme riski ile iligkili oldugu bulunmustur [60, 61]. Viral
enfeksiyonlar, KF'li bebeklerde P aeruginosa enfeksiyonu edinme riski ve artmig BALF nétrofilleri ve
sitokinleri ile iligkilidir [62]. KF'li bir hastada viral solunum yolu enfeksiyonu gelistirdiginde
Pseudomonas enfeksiyonunun sansi artar [63].

Bunun sonucunda, sekresyonlardaki artig, oksiiriik ve balgam iiretiminde kademeli sekilde
artisa ve ardindan solunum hizinda artisa; inspirasyon sirasinda goégsiin ice dogru ¢ekilmesine, yaygin,
kaba inspiratuar raller’e yol agar. Akciger rontgeni, kotiilesen hiperinflasyonu gosterir. Peribronsiyal
kalinlagsma ve nodiiler veya kistik dansiteler genellikle olagandan daha belirgindir. Solunum fonksiyon
testleri, bazal diizeyden kétiilesmeyi gosterir. Genellikle, rezidiiel hacim (RV) artar; zorlu vital kapasite
(FVC) ve birinci saniyede zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) azalir; %25 ila %75 arasindaki ekspiratuar
akis (FEF25%—75%) aym sekilde azalir. Antibiyotik tedavisi ve diizenli go6giis fizyoterapisi
uygulanmasi genellikle pulmoner fonksiyonu endekslerinin gogunu en azindan bazal degerlere geri
getirmekte basarili olur. Ancak, Pseudomonas ve Staphylococcus genelde eradike olmayip, balgam
kiiltiirlerinde iiremeleri genellikle devam eder. Tedaviye verilen tepkinin agiklamak i¢in en kabul géren
hipotez, terapinin organizmalarin sayisini1 ve muhtemelen viriilansini azalttigidir. Bununla birlikte, bir
alevlenmenin ardindan baz ¢izgiye donmesine ragmen, tekrarlayan epizodlarin birikim etkisi progresif

brongektazi veya atelektazi veya ikisinin bir kombinasyonu ile giderek artan bir pulmoner fonksiyon
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kaybina neden olur. Otopside hava yolu yikimi1 ve pulmoner parankimin goreceli olarak korunmasi

gosterilir.

2.6. KLINIK BULGULAR ve EVALUASYON

2.6.1. KFTR Mutasyonunun Klinige Yansimasi

KF ile iliskilendirilmis 2100'den fazla mutasyon bulunmaktadir [64]. Mutasyonun tipi, KFTR
geninin etkilesimini ve fonksiyon diizeyini belirler. Hastaligin multisistemik klinik bulgular1 da bu
fonksiyon diizeyine baglidir. Genellikle KFTR geninin fonksiyonu %35-%10 arasinda oldugunda
hastada dogustan gelen iki tarafli vaz deferens yoklugu goriilmektedir. Fonksiyon %5 civarinda
oldugunda hafif akciger tutulumu ve pankreas yetmezligi de eklenmektedir. Gen fonksiyonu %5'in
altina diistiiglinde, vaz deferens yoklugu, orta siddetli pulmoner hastalik ve degisik derecede
gastrointestinal sistem tutulumundan olusan 'klasik KF' tablosu gelismektedir. KFTR gen fonksiyonu

%1'in altina diistiigiinde ise agir akciger hastaligi ile pankreas yetmezligi gelismektedir [65, 66].

ABD ulusal saglik enstitiileri (NIH), ABD KF Vakfi (CFF) ve Sequenom tarafindan finanse
edilen yeni bir girisim olan The Clinical and Functional Translation of CFTR (CFTR2) [67], KFTR
mutasyonlarinin fonksiyonel sonuglarini yayinlamaya adanmis bir web sitesidir. En yaygin mutasyonu
F508del'e homozigot olan hastalarda pankreatik yetmezlik goriilmektedir; pankreatik yetmezligi olan
KF hastalarinin genellikle kotii bir prognoza sahip olma egiliminde oldugu bilinmektedir. F508del,
hastali§a neden olan biiyiilk mutasyonlardan biridir; baz1 diger mutasyonlar KF ile iliskili bozukluklarla

iligkilendirilirken, baz1 mutasyonlarin klinik 6nemi yoktur veya bilinmemektedir.

R117H dahil birkag mutasyon, pankreatik yetersizlik ve hafif bir fenotip ile iliskilidir. Ilging bir
sekilde, R117H'nin fenotipi, ekzon 9'un 5'inde bulunan poliT ve poliTG intronik alanlarinin
ekspresyonu ile iligkilidir. R117H ile ifade edilen bir TS polimorfizmi, konjenital bilateral vaz deferens
yokluguna (CBAVD) veya idiopatik pankreatit ile sonuglanabilir ve hafif akciger hastaligi ile komplike
olabilir. Ote yandan, R117H'nin T7 veya T9 ile iliskili oldugu durumlarda KF veya KF ile iliskili
hastaligin herhangi bir belirtisi olmayabilir [68].

KF ile iliskilendirilen baz1 aleller (6rnegin, 3849 + 10kbC — T), nazal polipoz ve bronsektazi
ile iligkilidir, ancak normal ter testi sonuglarina sahiptir. Bu hastalarda KF tanis1 giivenle konabilir.
Daha sorunlu olan, atipik sunumlari, normal ter testi sonuglar1 ve en az bir KF ile iliskilendirilmis
mutasyona sahip olan kisilerdir. Yiiksek klinik siipheye sahip tiim hastalarda daha kapsamli
genotiplendirme, KF i¢in uygunluk belirlemek i¢in kullanilabilir, ¢linkii mutasyon analizleri modiilator
tedavilere uygunluk belirlemek igin kullanilacaktir. Ornegin, G551D mutasyonuna sahip KF
hastalarinin tedavisi, KFTR potansiyatorii Ivacaftor kullanilarak solunum yolu semptomlarinda, kilo
aliminda ve ter kloriir degerlerinde pozitiften sinirda degerlere kaymada sasirtici iyilesmelere neden

olmaktadir [69].
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Ayni1 genotipe sahip hastalarin farkli fenotiplere sahip olabilecegi, modifiye edici genlerin KF
fenotipini belirlemede 6nemli bir rol oynadig1 fikrini desteklemektedir. Hipotez kurarak, akciger
hastalig1 siddeti i¢in potansiyel aday modifiye edici genler Onerilmistir; bunlar arasinda al-antitripsin,
HLA antijenleri, nitrik oksit sentaz, mannoz-baglayici lektin, transforme edici biiyiime faktorii f (TGF-
B), timor nekroz faktdri o (TNF-a) ve [2-adrenerjik reseptdr bulunmaktadir, fakat bu gen

polimorfizmlerin hi¢ biri heniiz resmi olarak gecerlenmemistir [70].

2.6.2. Solunum Sistemi

Kistik fibrozisli hastalarin akcigerleri genellikle dogumda morfolojik ve fonksiyonel olarak
normaldir. Ancak zamanla, hava yollarindaki sekresyonlarin birikimi ve tekrarlayan enfeksiyonlar
neredeyse tiim hastalarda pulmoner fonksiyonun ilerleyici bir sekilde bozulmasina neden olur.
Tamamen gelismis klinik sendromda, kronik bronsit, amfizem ve astimin goriildiigii tiim pulmoner
fonksiyon anormallikleri ortaya ¢ikabilir. Ancak, KF'in diizenli bir 6zelligi olan bronsektazi, pulmoner
performansi etkiler. Kronik, lokal enfeksiyon ve hava yolunda hasar, bronsektazik hava yollarinin
komplians’ini artirarak hava yolunun hizl ekspirasyon veya oksiiriik sirasinda ¢okmesine neden olur.
Kistik fibroziste solunum fonksiyon testleri, hastaligin dogal seyrini izlemek ve terap6tik miidahalelerin

etkisini degerlendirmek i¢in kullanilir,

Kiiciik hava yollar1 (bronsioller), KF'in erken evresinde tikanmaya kars1 hassastir. Bu asamada,
sigara igenlerde oldugu gibi, kiiciik hava yolu hastalig1 i¢in yapilan testlerin sonuglar1 genellikle
anormal olma egilimindedir, ancak biiyilik hava yollarinin tikanikligi i¢in yapilan testler hala normal
olabilir. Ug faktoriin etkilesimi tikanikliga neden olur: (1) daha kiiciik hava yollarindaki primer hastalik,
genellikle proksimal, daha biiyiik hava yollarindaki bronsektazi ile iliskilidir; (2) yapiskan salgilar,
bozulmus silier hareket ve bozulmus oksiiriik ve (3) akciger elastik geri ¢ekilmesindeki (recoil)
ilerleyici azalma. KF’ de akciger elastik geri ¢ekilmesindeki ilerleyici azalma, pulmoner parankim
kaybindan ziyade (primer) hava yolu hastalig1 ile gelisen hiperinflasyon’a baglidir. Bu mekanizma,
kronik bronsit ve amfizemdeki mekanizmadan farklidir; burada parankimal yikim ve hiperinflasyonun
birlesik etkileri elastik geri ¢ekilmesindeki azalmasindan sorumludur. Amfizem, KF'in diizenli bir

0zelligi degildir ve bazi hastalarda hastaligin seyrin ge¢ doneminde ortaya ¢ikabilir [47].

Hava yolunun diiz kas tonu, KF de sadece hafif derecede artar. Egzersiz, kisa bir siire sonra
bronkodilatasyonu tetikler, ardindan hemen bronko-konstriiksiyon gelisir. Hem bronkodilatasyon hem
de bronko-konstriiksiyon, KF’de astimdan c¢ok daha etkileyici degildir. Aslinda, KF’de abartil
bronkodilator tepkiler, eklenmis astim olasiligini artirir. KF in erken evre lezyonlarin bronsioller’den
kaynaklanmas1 nedeniyle, solunum frekansina bagimli testlerde (6rnegin, dinamik akciger
kompliyans1), hacimle iligkili testlerde (6rnegin, kapanma hacmi) ve diisiik akciger hacimlerinde
maksimal ekspiratuar akis (V .emax) gibi anormallikler gosterilebilir, ancak biiyiikk hava yolunun

fonksiyonu test sonuglari (6rnegin, FEV1 ve hava yolu direnci) hala normal olabilir[47]. Hava
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yollarindaki obstriiksiyonu ilerledikge ve alveolar ventilasyon ile perfiizyon arasindaki dengesizlikleri
abarttikca, arteriyel hipoksemi gelisir; buna bagl olarak pulmoner hipertansiyon, cor pulmonale ve
ardindan sag ventrikiil yetmezligi ortaya g¢ikar. Hastaligin seyrinin sonlarma dogru hiperkapni ve
solunum asidozu, solunum yetmezligi tablosuna katkida bulunur. Enfeksiyon ataklari hastaligin
seyrinde araya girer; her atak sirasinda pulmoner fonksiyonu kétiilesir, ancak hastaligin preterminal

asamalar1 harig, genellikle bazal diizeyine yakin geri doner.

Kistik fibrozisli hastalardan alinan balgam veya orofaringeal kiiltiirlerden izole edilen 6zgiin
solunum florasi, taniy1 koymakta ve akut alevlenmeler icin antimikrobiyal tedaviyi ydnlendirmede
yardimeidir. KF'li birgok hastanin balgaminda P aeruginosa ve S aureus tek basina veya diger
organizmalarla birlikte bulunur. Farkli organizmalar ile KF akciger hastaligi ilerlemesi arasinda
korelasyonlar olduguna dair artan kanitlar bulunmaktadir. Mukoid Pseudomonas'i varligi klinik agidan
onemlidir, ¢linkii KF’de akciger hastaliginin daha hizli ilerlemesini 6ngoriir[71]. Benzer sekilde,
metisilin direngli Staphylococcus aureus'un iiremesi, pulmoner fonksiyonunda diisiis [72] ve kotii bir
sagkalim ile iliskilidir[73]. Burkholderia cepacia kompleksi organizmalari ile enfeksiyonun, klinik
durumun hizli bozulmasi ile agresif olabilir veya sinsi bir seyir izleyebilir; mukoid pozitif
organizmalarin varligi koruyucu gibi goriinmektedir[74]. Pseudomonas’in bastirmak igin kronik
antibiyotik tedavisi, klinik sonuglar1 iyilestirmis ancak balgamda tanimlanan, Stenotrophomonas
maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans gibi ¢oklu ilag direnc¢li organizmalarin sayisini artirmistir.
Stenotrophomonas maltophilia ile kronik kolonizasyon, bir serolojik yaniti indiikler ve bagimsiz olarak

hava akimi obstriiksiyonundaki ilerleme ile korele olur[75].

Bakterilerin yani sira, kiif ve non-tiiberkiiloz mikobakterilerin tespiti i¢in yapilan balgam
kiiltiirleri, antibiyotik tedavisine cevapsiz akut alevlenmeleri olan hastalarin tedavisini yonlendirmek
veya akciger hastaliginin agiklanamayan ilerlemesi olan hastalar igin faydalidir. Alerjik
bronkopulmoner aspergillosis (ABPA), KF akciger hastaligini komplike etmektedir[76], ve son
kanitlar, Aspergillus fumigatus'un ABPA olmadan hava yolu enfeksiyonu veya alerji tetikledigi astim
ile iligkili olabilecegini 6ne siirmektedir[77]. Non-tiiberkiiloz mikobakterilerin prevalanst %7 ila %24
arasinda degismektedir, en sik tanimlanan tiirler arasinda M. avium kompleksi ve M. abscessus
sayilabilir [78]. Kistik fibrozis popiilasyonu, NTM enfeksiyonuna karsi 6zellikle yiiksek risk altindadir
ve tani, tedavi ve Onleme konularinda benzersiz zorluklarla karsi karsiyadir. Kuzey Amerika
genelindeki popiilasyonda NTM izolasyon orani 100000 kisi basina 6 ila 22 arasinda degisirken, kistik
fibrozisli kisilerin solunum kiiltiirlerinde NTM'in 1000 kat daha fazla yaygmligi bulunmaktadir. ABD
KF Vakfi kayitlarinda 2019°da sonlanan bes yillik bir donemde, test edilen bireylerin %20’sinde bir
veya daha fazla pozitif NTM kiiltlirii bulunmaktadir. Son zamanlarda kistik fibrozis popiilasyonunda
NTM prevalansindaki artis, diinya genelinde g¢esitli KF kohortlarinda bildirilmis ve NTM enfeksiyonu
riski tasiyan diger obstriiktif akciger hastaliklarinda da benzer sekilde artiglar belirtilmistir. NTM

enfeksiyonunun prevalansindaki bu artisa katkida bulunan faktorler, iyilestirilmis kiiltiir teknikleri,
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artan hekim farkindaligi, yaslanan KF popiilasyonu ve NTM'nin ¢evrede hayatta kalmasini destekleyen
iklim degisikligi olabilir. Aspergillus Fumigatus varligr ve alerjik bronkopulmoner aspergillosis
(ABPA), NTM i¢in artmis riskle iliskilendirilmistir. Son zamanlarda NTM pozitif kiiltiirler ile S. aureus
ve/veya S. maltophilia ile eszamanli enfeksiyon arasinda anlamli bir iligski tespit edilmistir. Bazi
caligmalarda Pseudomonas aeruginosa, NTM prevalansinin azalmasi ile iliskilendirilmigken,

digerlerinde 6zellikle yetiskin kohortlarda yiiksek oranlara sahiptir [79].

2.6.3. Pankreatik Fonksiyonu
Pankreatik fonksiyonun degerlendirilmesi, KF tanisini koymak i¢in 6nemli bir bolimdiir, ¢iinkii
hastalarin neredeyse %90'inda pankreatik yetmezlik vardir. KF'e bagh pankreatik yetmezligi olan
bebekler, biiyiime geriligi ve digkilama problemler ile ortaya ¢ikabilir. Ancak, goriiniis her zaman yag
malabsorbsiyonunun derecesi veya varligiyla uyumlu olmayabilir. KF'li gogu bebek su anda yeni dogan
taramas1 sonucu erken tani alir. Su anda, ekzokrin fonksiyonu degerlendirme ve pankreatik yetmezlik
tanist ELISA test ile diski elastaz 1 seviyelerinin Ol¢iimii ile konabilir. Bu test pankreatik enzim

replasman tedavisi (PERT) kullanimindan etkilenmez [80].

Steatore tedavisi i¢in altin standart, 72 saatlik yag toplama testidir; ancak bu test, yiiksek yag
tilketimi gerektiren, tam giin boyunca gida aliminin tam bir giinliigiinii igeren ve ayni siire zarfinda disk
toplama iglemi yapilmasi gereken zahmetli bir testtir. Malabsorbsiyonun derecesinin degerlendirilmesi,
yag malabsorbsiyon katsayisi tarafindan belirlenir. Genellikle %7'den biiylik bir malabsorbsiyon
katsayis1 anormal kabul edilir. KF'li hastalar genellikle %20 ila %30 civarinda bir malabsorbsiyon
katsayisina sahiptir. Pankreatik provokasyon testleri, (direkt sekretin veya CCK uygulamasini takiben
pankreatik sivinin aspirasyonu) pankreatik fonksiyonun en dogru 6l¢iimiidiir ancak invazivdir [81].
Sekretin provoke MRCP [82] ve sekretin provoke ultrason, intraluminal duodenal degerlendirme tetkiki

bagka invaziv tan1 yontemlerdendir.

Kistik Fibrozis fliskili Diyabet Kistik fibrozis iliskili diyabetin (KFID) genellikle sinsice
baglamasi ve aglik hiperglisemisi genellikle geg bir belirti olmasi nedeniyle, 10 yasinda baslayarak oral
glikoz tolerans testi (OGTT) ile yillik tarama Onerilir [83, 84]. OGTT sirasinda aglik, 1 saatlik ve 2
saatlik plazma glikoz (PGO, PG1 ve PG2) degerlerine dayanarak, asagidaki glukoz tolerans kategorileri

tanumlanir:
Normal glikoz toleranst (NGT): PGI <200 mg/dl ve PG2 <140 mg/dl
Belirsiz: PG1 2200 mg/dl ancak PG2 <140 mg/dl
Bozulmusg glukoz toleranst (impared glucose tolerance IGT).: 200 mg/dl >PG2 >140 mg/dl

KFID: PG2 >200 mg/dl
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Ac¢lik hipergliseminin olmadigi durum (fasting hyperglycemia FH): PG0 <126 mg/dl
Aclik hipergliseminin oldugu durum (FH):PGO0 >126 mg/dl

Tek bagina bozulmus aclik glukozu (PGO 100-125 mg/dl), daha kétii sagkalim, beslenme
durumu veya pulmoner fonksiyonla iliskilendirilmemektedir [85]. Bununla birlikte, 110-125 mg/dl
aclik glukozu, KFID'e ilerlemenin bir belirteci olmustur [86]. Baslangicta aclik hiperglisemisi olmayan
KFID'li hastalarin on y1l icinde %60'1nda aclik hiperglisemi meydana gelir [87]. Cocuklarda, OGTT
sirasinda 1 saatte artmis plazma glukozu, KFiD'e ilerleme riskini dngoriir [88]. Siirekli gece beslenmesi
sirasinda ve sonrasinda, ara hastaliklar sirasinda, intravendz antibiyotik tedavisi ve glukokortikoid
tedavisi sirasinda periyodik olarak evde glukoz izleme yapilmalidir [89]. Yiiksek bir hemoglobin Alc
(>6.5%), KFID ile uyumludur, ancak HbAlc, genellikle KF hastalarinda genel glikoz intoleransini

diisiik tahmin etme egilimindedir ve KFID taramast i¢in 6nerilmez.

2.6.4. Osteoporoz/Vitamin D Eksikligi

Kistik fibrozisli hastalar, vitamin D eksikligi ve osteoporoz riski altindadir. Yillik serum
25(0OH) vitamin D3 diizeyleri izlenmelidir. Ayrica, 2005 ABD KF Vakif yonergeleri, osteopeni riski
tagtyan tiim yetiskinlerde ve 8 yasindan biiyiik ¢ocuklarda (malniitrisyon, kronik glukokortikoid
kullanimz, orta ile siddetli hava yolu obstriiksiyonu (FEV1 <50%), kirik dykiisii veya gecikmis ergenlik
gibi risk faktorleri olan) kemik mineral yogunlugunu izlemek i¢cin DXA taramasini énermektedir [90].
Ek DXA taramalarinin zamanlamasi, dnceki DXA ve klinik seyirle belirlenir. Daha yakin tarihli Avrupa
KF Dernegi yonergeleri, bilylime veya olgunlagma gecikme yasayan KF'li genclerde DXA tiiretilmis

kemik sonuglarin1 boy uzunluguna gore ayarlamasini 6nermektedir [91].

2.6.5. Kistik Fibrozis iligkili Karaciger Hastalig

KF'in degerlendirmesinin 6nemli bir pargasi, karaciger fonksiyonunun (transaminazlar,
bilirubin, GGT) degerlendirilmesidir. Serum aminotransferazlarin gegici yilikselmesi sik¢a gorilebilir
ve ara hastaliklar ve ilaglarla iliskilendirilebilir. AST, ALT, GGT ve ALP diizeyleri yiikselmisse,
kontrol 6lgtimleri tekrarlanmalidir. AST ile trombosit oran indeksi (APRI), karaciger fibrozisinin bir
belirteci olarak bulunmustur [92-94]. Protrombin zamanmi bazen, malabsorbsiyon ve karaciger
tarafindan pihtilagma faktorlerinin sentezinin azalmasi kombinasyonu nedeniyle uzamis olabilir.
Vitamin K durumunu degerlendirmek i¢cin PIVKA-II (vitamin K eksikligi tarafindan indiiklenen protein
II) seviyesini elde edilmesi, vit K durumunu degerlendirmek i¢in yardimci olabilir. Ancak, bu testler

genellikle hafif veya orta derecede odakli biliyer sirozlu hastalarda bile olduk¢a normal olabilir.

Karaciger ultrasonu (US), steatozis, karaciger nodiileritesi, siroz, splenomegali ve varisleri
tanimlayabilen yararli bir tarama aracidir; ancak diisiik duyarliliga sahiptir. Bir Doppler ile yapilan
karaciger US, portal hipertansiyonlu ileri hastalikta portal kan akisindaki ters doniisii gosterebilir. Son

bir meta-analize gore, US elastografi, karaciger sertligindeki degisiklikleri belirleyebilir ve presirotik



15

karaciger hastalig1 olan hastalar1 tanilamak i¢in kullamighdir [95]. Hastanin ileri karaciger hastaligina
sahip oldugu belirlendikten sonra, 6zofagus varis varligini degerlendirmek icin tarama endoskopisi
gereklidir. Daha biiyiik ve muhtemelen kanama egilimli olan varisler bantlanabilir. Ozofagus varis

kanamasindan kaynaklanan mortalite orani yaklasik %30'dur.

Son olarak organ sistem tutulumlar1 sirasinda iireme sisteminden bahsetmek gerekir. KF
hastalig1 olan bireylerde, iireme sistemi tutulumunu gosteren bagka bir endokrin bozuklugu ortaya
cikabilir. Nadiren, kisirlik degerlendirmesi sirasinda aspermi tespit edilen erkeklerde KF bulunabilir.
KF'li erkeklerde, degerlendirme siirecinin bir pargasi olarak genellikle tam bir sperm analizi yapilir.

Azoospermi, bu bozukluga sahip erkeklerin %98'inden fazlasinda tespit edilir.

2.7. Kistik fibrozis hastalarinda Aspergillus enfeksiyonu

2.7.1. Aspergillus enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

KF hastalariin akcigerleri solunum enfeksiyonlarina olduk¢a duyarlidir, bu nedenle
enfeksiyon gelisimini takiben hava yollarinda inflamasyon ve yeniden sekillenme (remodeling)
gozlemlenmistir [96, 97]. KF hastalarinda, Nontiiberkiiloz mikobakteriler ve mantarlar gibi patojenlerin
kronik akciger hastaligina katkida bulunabilecegi belirlenmistir [98]. Bir¢ok mantar KF hava yolu
salgilarinda iirerken, kiifler arasinda Aspergillus ve mayalarda Candida kiiltiirlerde {iremis olan ana
mantar tiirleri sayilmaktadirlar [99, 100]. Son calismalar, Aspergillus cinsini (yani A. fumigatus, A.
terreus ve A. niger) kiiltiir yontemlerinin yan1 sira kiitle spektrometrisi ve/veya molekiiler yontemler
kullanarak incelerken, Aspergillus fumigatus’un (Af) balgamda en yaygin izole edilen tiir oldugunu
dogrulamistir [100, 101]. Ayrica, Af'un KF hastalarinin kiiltiirlerinde iireme sikliginin %10-25 arasinda
oldugu gosterilmistir [102] ve genellikle cocuklardan ziyade, ergenler ve yetiskinlerde daha sik bildirilir
[103]. Alt1 yasindan kiigiik hastalarda Af nadiren saptanmaktadir. Af ile kolonize olmus hastalarin
sikliginin degiskenligi ¢esitli faktorlerle agiklanabilir; bu faktorler arasinda gevresel maruziyet, diger

KF patojenleri ile etkilesimler ve uygulanan terapotik miidahaleler bulunmaktadir.

2.7.2. Aspergillus Kolonizasyonunun risk faktorleri
KF hava yollarinda sikg¢a goriilen Aspergillus fumigatus’un varligina yol agan mekanizmalar
heniiz tam olarak anlagilmamigtir. Bu hastalarin Aspergillus’a yatkinliklarini agiklamak {izere cesitli
hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bu hipotezler arasinda sik ve uzun siireli oral, intravendz veya inhalasyon
antibiyotik kullanimi [104], inhalasyon kortikosteroidlerin sik¢a ve uzun siireli kullanimi [105], ileri
yas grubuna ait olmak [106], pulmoner fonksiyonunun daha diisiik olmas1 [6, 107] ve mantar ayirim ve

tespitinde teknolojik ilerlemeler bulunmaktadir.

Bakterilerin, Ozellikle Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilerin, havayollarinda Afun
biyofilm tabaka olusturmasini engelleyerek rekabetgi bir sekilde kolonize olmasmi Onledigi
belirtilmistir. Uzun siire antibiyotik kullanimi, havayollarin mikrobiyom dengesini bozarak bakterilere

karst olumsuz bir etki yaratir ve Af’un yerlesmesine neden olabilir [108]. Yakin zamanda yapilan bir
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calismada, ABD'de kistik fibrozis vakfindan alinan biiyiik bir 6rneklem iizerinde, beyaz irk ve pankreas

yetersizligi ile Aspergillus enfeksiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur [109].

Ayrica, Hollanda'da yapilan bir baska calismada kisiler arasi bulasmanin Aspergillus
kolonizasyonu i¢in potansiyel bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [110]. Alman KF Vakfi hastalari
iizerinde gerceklestirilen bir ¢aligmada, evcil hayvan sahibi KF hastalarda Aspergillus kolonizasyonu
ve ABPA gelisme sikliginda, hayvan ile temasi olmayan hastalara gore anlamli bir artig gozlemlenmistir

[111,112].

2.7.3. Aspergillus enfeksiyonunun Patogenezi
Aspergillus fumigatus (Af) ¢cevrede yaygin olarak bulunmakta ve diizenli olarak inhalasyon
yoluyla hava yollarina girmektedir. KF akcigerlerinde tekrarlayan Af izolatlarinin varligi, ya tek bir
(veya baskin) izolatla kronik kolonizasyondan kaynaklanabilir ya da birbirini takip eden farkli

genotiplerle tekrarlayan kolonizasyondan kaynaklanabilir [113].

Afa karst konak savunmalari, inhalasyon yoluyla aliman Afa karst hem dogal (innate)
bagisiklik yanitlarini igerir (6rnegin mukosiliyer temizlik, hava yolu epitelyal hiicreler ve fagositler
araciligryla), hem de adaptif bagisiklik yanitlarini igerir (T hiicre aracili yanitlar dahil) [114, 115]. Hava
yolu epitelyal hiicrelerin, inhalasyonla alinan Af sporlarini temizlemede KFTR'nin dogrudan bir rol
oynayabilecegi One siirtilmiistiir [116]. KFTR eksikligi olan T-lenfositlerinin Af ile karsilasmalarindaki

yanit ise Th-2 bagimli immiin yaniti igerir ve IgE'ye dogru bir egilim gosterir [117].

Afun viriilans1 ve patojenitesi ile ilgili yapilan arastirmalarda, Af'un genis bir sicaklik
araliginda hayatta kalabildigi ve insan viicut sicakliginin onun i¢in uygun oldugu gosterilmistir. Af,
metabolitlere ve efflux pompalarina sahiptir, bunlar bir tiir adaptif savunma mekanizmalar1 olarak
mantar1 konakgiya karsi koruyabilir [118]. Ayrica, Af’un konake1 hiicrelerin reaktif oksijen ve nitrojen

radikallerine kars1 antioksidan mekanizmalara sahip oldugu da bilinmektedir [119].

KFTR kusuru, havayollarinin mukus 6zelliklerini degistirir ve brong liimenini 6rten sivinin
pH'1m1 diisiirir, bdylece endojen antimikrobiyal aktivite engellenir. Ayrica, etkisiz hale gelen
mukosiliyer transport gbz oniine alindiginda, Af'un iireme ve sebat1 i¢in uygun bir ortam olusabilir. Bu

durum, iltihap ve enfeksiyon dongiisiiniin ortaya ¢ikmasina neden olabilir [39].

Son bir ¢aligma, "pattern recognition receptor pentraxin 3" (PTX3)’iin segici proteolizinin, KF'li
akcigerlerinde Af’un kaliciligina katkida bulunabilecegini gostermistir [22]. Hava yolarinda gelisen
iltihap nedeniyle nétrofil elastaz (NE) gibi proteazlarin birikimi epitelyumda hasara sebep olmaktadir.
Af’un sporunda laminin ve fibronektine 6zgiil reseptdr gosterilmistir. Proteazlara sekonder hasar
neticesinde aciga ¢ikan laminin ve fibronektin ve kusurlu iyilesme sonrasi biriken fibrin tabakasi mantar

sporlari i¢in besleyici son derece uygun bir ortam hazirlanmaktadir [120].
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Bu mekanizmalar dikkate alinmadan, KFTR kusurunun Afun hava yollarinda
kolonizasyonundaki rolii, dogrudan KFTR disfonksiyonunu hedefleyen ilaglarla yapilan ¢alismalarla
dogrulanmustir. i1k pazarlanan KFTR potansiyatdrii olan Ivacaftor, G551D mutasyonlu KF hastalarinda

Af pozitif balgam kiiltiirlerinin goriilme sikligini belirgin bir diizeyde azaltmistir [121].

2.7.4. Aspergillus enfeksiyonunun Klinik prezantasyonu
Af’un neden oldugu hastaliklarin klinik cesitlerine bakildiginda, KF hastalarinda nadir
durumlarda invaziv pulmoner Aspergillosis veya Aspergilloma vakalar: bildirilmistir. Genelde Af’un

iireme ve klinik hastalik tiirleri su sekilde siniflandirilir:

Persistan Kolonizasyonu ve Gecici Kolonizasyonu Bazi hastalarda mantar izole edilse bile

klinik belirtileri azdir. Tekrarlanan pozitif kiiltiirler, persistan enfeksiyon veya kolonizasyon olarak
adlandirilir. Pseudomonas igin kullanilan Leeds kriteri, Af i¢in de 6rnek alinarak, 6-12 ay siiresince
kiiltiirlerin %50'den fazlasinin pozitif olmasi veya bir yil siiresince en az iki pozitif kiiltiir bulunmasi,
persistan kolonizasyonu tanimlar [107]. Calismalar, Aspergillus ile kotii klinik olgiitleri arasindaki
iligkileri gostermistir, ancak bu korelasyonun daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duydugu belirtilmistir [6,

122].

Fungal Bronsit/Pnomoni Bazi hastalarda Aspergillus iiremesi, klinik hastalikla

iligkilendirilebilmektedir [107, 123]. Mantar bronsit, klinik sikayetleri olan, haftalarca siiren ve
bakterilere karsi antimikrobiyal tedaviye yanit vermeyen durumlar arasinda tanimlanir. Bu durum
antifungal ilaglarla tedavi edilir. Aspergillus Bronkopulmoner Aspergillosis’in (ABPA) ekarte edilmis
olmasi bu tan1 i¢in gereklidir. Baxter ve ark fungal bronsit i¢in tani kriteri dnermislerdir; bu kriter,
Aspergillus'a kars1 (IgE yanit1 olmaksizin) yiiksek IgG diizeyi, pozitif kiiltiir, Aspergillus spesifik PCR

testi ve balgam Galaktomannan gibi ¢esitli testleri icermektedir [124].

Daha siddetli bir klinik formu olan invaziv fungal hastalig1 temsil eden ve fungal pnémoni
olarak adlandirilan durum i¢in de tani kriteri belirlenmistir. Bu durumu tanimlayan kriterler arasinda
balgam miktarinda artig, 6 ay siiresince ayni mantar tiiriinden >2 pozitif kiiltiir bulunmasi, akciger
goriintiilemesinde infiltrasyonlar, iki haftadan uzun siire antibiyotik tedavisine yanit vermemis olmasi,
pulmoner fonksiyonlarda diisiis ve ayn1 zamanda ABPA ve yeni bakteriyel iireme ekarte edilmis olmasi
bulunmaktadir [125-127]. Mantar pndmoni tanisinda bilgisayarli tomografi dnemli bir rol oynar. Bu
durumun tipik radyografik bulgular1 arasinda Halo bulgusu olan buzlu cam dansiteleri veya buzlu cam

igeren konsolidasyonlar (ters Halo bulgusu) yer alabilir [128, 129].

Aspergillus Duyarhiligi (Sensitizasyonu) KF hastalarinda g¢evresel alerjenlere duyarlilik

gosterme olasiliginin daha yiiksek olduguna dair bazi kanitlar bulunmaktadir. KF'li yetiskinlerin, cogu
kez ornekleri iiremeyenler dahil, cesitli cevresel mantar alerjenlerine duyarli olma ihtimalleri yiiksek

oldugu gosterilmistir, bu da astim benzeri fenotiplere neden olabilmektedir [130]. Af'a kars1 pozitif deri
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testi veya yliksek Af spesifik serum IgE konsantrasyonu olarak tanimlanan IgE sensitizasyonu, KF

hastalarinin %40'inda bulunmaktadir [131].

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillosis (ABPA) KF'li bireyler ABPA i¢in daha yiiksek risk
altindadirlar. KF'li ve ABPA'li bireylerin daha diisiik akciger fonksiyonlar1 ve daha sik eslik eden
hastaliklara sahip olduklar1 bulunmus, bu da KF hastalik siirecinin olas1 bir hizlanmasini gostermektedir
[124, 132]. Alerjik bronkopulmoner aspergillosis (ABPA), KF hastalarinin ~10%'unda meydana
gelmektedir [133]. ABPA'nin evrensel olarak kabul edilen bir tanimi1 olmamakla birlikte, hastalik
genellikle A. fumigatus sensitizasyonu, spesifik IgG yanit1 ve klinik semptomlar (6rnegin, hirilt) ile

bilgisayarli tomografi tarama belirtileri ile karakterizedir [133].

Hem IgE sensitizasyonu hem de ABPA, KF'li gocuklar ve yetigkinlerde klinik olarak anlaml
sonuglarla (6rnegin, akciger fonksiyonu azalmasi ve/veya pulmoner alevlenmeler) tutarl bir sekilde
iligkilendirilmistir. Daha spesifik olarak, Af sensitizasyonu ABPA'li ve ABPA'siz konaklarda akciger
fonksiyonu azalma oranlaryla iliskilendirilmistir [134]. Bu veriler, Aspergillus'un hava yolu epitelinde
diisiiniilen proinflamatuar roliiyle tutarlidir. ABPA’nin tedavisi karmasiktir ve genellikle uzun siirer;
uzun siireli oral steroidlerle, azaltma ile bazen adjuvan olarak antifungalleri gerektirir. Calismalar, bu
popiilasyonda digerlerine kiyasla ABPA riskinin daha yiiksek oldugunu gosterdigi icin, KF de erken

cocukluktan itibaren yillik taramanin rehberlerde 6nerilmektedir [135].

i Aspergillus in the CF Airway
Invasive ’ Aller Asvernil
Aspergilloma Pulmonary Res 5 zlsces Bsr?):cqr::: Non-ABPA
Aspergillosis (IPA) PO > Aspergillus
Colonization
Angio- Non Allergic
invasive Angio-invasive Bfloncho- Aspergillus
PUsnoTeY Sensitization
Aspergillosis
Invasive % (ABPA)

Aspergillosis (1A)

Sekil 2.7.4.1 KF havayollarinda Aspergillus’un klinik fenotipleri (Chotirmall, S.H. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology, 2014. 52: p. 161-173).

2.7.5. Aspergillus enfeksiyonunun Tedavisi
KF hastalarinda akcigerin Af ile tutulumun tedavisi genellikle iki biiyiik gruba ayrilmaktadir.
Birinci grup, hava yollarin kolonizasyonu veya pulmoner enfeksiyonu (bronsit, pndmoni gibi) olan
durumlar1 kapsar ve bu durumlar antifungal ilaglarla tedavi edilir. Ikinci biiyiik grup ise Alerjik

Bronkopulmoner Aspergillosis (ABPA) hastalarin1 igerir. Bu hastalarin tedavisinde temel olarak
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kortikosteroidler kullanilir. ABPA grubunda yer alan hastalarin tedavisi uzun donemde antifungal
ilaglarla desteklenebilir. Son zamanlarda, anti-IgE monoklonal antikor kullaniminin bu hastalarin

tedavisinde giderek yayginlastigi gézlemlenmistir [136].

Su anda mevcut olan tedavi seceneklerini sinirlayan bir sorun, antifungal ajanlarin nispeten
sinirl1 olmasidir. KF hastalarindaki onemli bir endise, genellikle verilen dozlarin yeterli terapotik
seviyelere ulasamamasi ve dnerilen dozun %30-50'sine kadar daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulmasidir
[137, 138]. Af’un invaziv enfeksiyonlarin tedavisinde vorikonazol genellikle onerilen bir secenektir.
Agir durumlarda posakonazol 6 aya kadar olan bir siire i¢in kullanilabilir [139, 140]. Af kolonizasyonu
ve bronsit klinik tutulumlari da azol ilaglariyla tedavi edilebilir. Azole direnci durumunda ise lipozomal
amphotericin B veya vorikonazol ile ekinokandin kombinasyonu gibi alternatif tedavi rejimleri

kullanilabilir [127].

2.7.6. Aspergillus enfeksiyonunun Onlemesi
Onleme yéntemleri agisindan, KF hastalarinda mantar enfeksiyonu yaygmhigi goz oniine
alindiginda, profilaksi 6nemli hale gelmektedir. Uzun siireli kortikosteroid ve antibiyotik kullaniminin
etkilerini diislinerek, bu tedavileri alan hastalarda mantar kolonizasyonu ve enfeksiyon riskini
degerlendirmek icin tarama programlari olusturulmasi gerekmektedir. Ozellikle azithromycin'in
notrofil ve IL-8 diizeylerini azalttig1 bilindiginden, kronik azithromycin kullanan hastalarda Af'a karsi
savunmanin diismesi ve onun kolonizasyonuna yol agmasi nedeniyle tarama programlar1 daha da 6nem

kazanmaktadir [141].

Inhaler cihazlarin hijyen igin énemi iizerine yapilan bir calismada, 150 hastanin cihazlarindan
pamuklu ¢ubuklar araciligiyla alinan kiiltiirlerde %57'sinden fazlasinda mantar tiredigi belirlenmistir.
Caligmanin yazarlari, inhaler cihazlarin mantar bulasma riskinde énemli bir rol oynadigini vurgulamas,
dolayisiyla KF hastalarinin cihazlarimi diizenli temizlenmelerinin 6nemli oldugunu belirtmiglerdir
[142]. Ayrica, bulasik makinelerinin lastik parcalarinda Exophiala tiirii (siyah maya) bulundugu i¢in,
KF hastalarina bu pargalarla temas etmemeleri konusunda oneride bulunuldu [143]. Evcil hayvan
temasinin ve ABPA sikliginin arttigimin gosterildigi diisiiniildiigiinde, profilaksi agisindan evcil

hayvanlari ortamdan uzaklagtirmanin faydali olabilecegi ifade edilmistir [144].

2.8. TANI

KF belirtileri ve dykiisiine sahip bir bireyin terinde anormal derecede yiiksek sodyum ve klor
konsantrasyonlarinin saptanmasi, KF tanisim1 konmaya olanak saglar. Zaman i¢inde hastaligin klinik
belirtilerine sahip olanlarda en belirgin klinik 6zellikler, kronik pulmoner hastalik ve pankreatik
yetmezliktir. Iki patolojik mutasyonun taniya ek olarak belirlenmesi, teshis kriteri olarak kabul edilir.
Ancak, KF karmasik bir sendromdur ve klinik belirtileri bazen gok ag¢ik olmayabilir; ayrica aile dykiisii
hemen her zaman net degildir. Bu nedenle, dzellikle ergenler veya geng yetigkinlerde tan1 koymak igin

bazen yiiksek bir siiphe diizeyi ve bir dizi klinik test gerekebilir.
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KF, genel popiilasyonda yiiksek bir siklikla goriildiigiinden, genis bir ayirici tan1 yelpazesinde
rutin olarak diisliniilmelidir. KF'in en tutarli 6zelligi, terde anormal derecede yiiksek sodyum ve klor
konsantrasyonudur. Tek giivenilir ter testi, pilokarpin’in iyonoforez’ine dayanir ve ardindan yeterli bir
Olciilen ter hacminde klor konsantrasyonunun kantitatif belirlenmesini igerir [145]. Cocuklarda, klor
konsantrasyonlar1 genellikle <30 mEq/L olarak kabul edilir. Ancak, normal konularda sodyum ve klor
konsantrasyonlari i¢in ortalama degerler 20 mEq/L iken, KF olanlarda 95 mEq/L'dir. Cocuklarda, 30
ile 60 mEq/L arasindaki degerler sinirda yiiksek kabul edilir; bu durumda daha fazla degerlendirme
gerekir. Yenidogan taramasiyla elde edilen sonuglara gore, yasamin ilk birka¢ ayinda ter kloriir
degerlerinin >30 mEq/L olmasi tanisal olabilir [146]. Sodyum ve klor konsantrasyonu, yasla birlikte
kademeli olarak artar. Sodyum ve klor konsantrasyonlarinin terde anormal derecede yiiksek oldugu
bagka durumlar arasinda malniitrisyon, adrenal yetmezlik, kalitsal nefrojenik diabetes insipidus,
ektodermal displazi ve fiikozidoz bulunur. KF tanisint dogrulamak icin genetik anliz tetkikleri
kullanilabilir. Minimal semptomlar1 olan hastalarda, iki KF ile iligkilendirilmis alell’in bulunmasi
durumunda tan1 kesinlesir. En yaygin 32 alell i¢in tarama programinda, algilanamayan aleller nedeniyle
genetik testin genel duyarlilik oran1 %90'a diisiirmektedir. Bu nedenle, negatif bir mutasyon analizi,

KF’i ekarte edemez ve atipik hastalar dikkatlice takip edilmelidir.

Yenidogan taramanin ilk asamasi genellikle neonatal kan damlasini kullanarak immiinoreaktif
tripsinojen (IRT) konsantrasyonunu belirler [147]. KF i¢in yeni dogan taramasinda pozitif sonug alan
bebekler, ter testi onay1 i¢in KF merkezlerine yonlendirilir [ 148]. KF tanist i¢in kriterleri karsilamayan
ancak pozitif bir taramasina sahip olan bebeklere "KFTR metabolik sendrom" [149, 150], veya
Avrupa'da "KFSPID (tarama pozitif tan1 belirsiz, screen positive inconclusive diagnosis)" denmesi
Onerilmigtir [151]. KF’in baz1 6zellikleri bulunan ancak yeterli olmayan bireyler i¢in baska bir kategori,
KFTR ile iliskili hastaliklardir [152]. Onceden bu grup hastalar igin atipik veya nonklasik KF terimi
kullaniliyordu. Bu hastalarin tek bir KFTR mutasyonunun tastyicisi olduklar1 diisiiniilmektedir [153].

2.9. TEDAVI

Kistik fibrozis (KF) tedavisi, belirli semptomlarla basa ¢ikmak, eksiklikleri diizeltmek ve
hastaligin ilerlemesini ve komplikasyonlarin1 6nlemek i¢in tasarlanmis yogun, kapsamli KF tedavi
programlari, hayatta kalma siiresinde dramatik bir artisa yol agmistir. Kapsaml tedavinin degeri
tartisilmazken, tedavi planinin her bir bileseninin ve her hastaya gerekli olan her bilesenin seviyesinin
faydasi ¢ok daha belirsizdir. Su anda, en iyi yaklasim, bireysel hastalardaki anormallik tiiriinii ve
derecesini belirlemek ve etkilenen organ sistemlerinin islevini iyilestirecek veya koruyacak bir tedavi
programi tasarlamaktir [154, 155]. Hastaya ve aileye tani, tedavi, prognoz ve KF’in kalitim modeli

hakkinda gesitli yonler hakkinda danigmanlik yapma tedavi baglangicinda 6nemli bir yere sahiptir.

KF hastalarimin bakimmin 6nemli bir yonii, Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve diinya

genelindeki daha biiyiik agda bulunan 100°den fazla KF merkezinin agidir. KF merkezleri, hastalarin
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bakimma multidisipliner ekip yaklasimi kullanir. Ideal bir KF bakim ekibi, doktorlar, hemsireler,
solunum terapistleri, fizik terapistleri, diyetisyenler, sosyal hizmet uzmanlari, eczacilar ve genetik
danigmanlar igerir. Mevcut Oneri, hastanin klinik durumunun degerlendirilmesi ve hastaligin
ilerlemesindeki ince degisiklikleri belirlemek ve tedaviye uyumu tesvik etmek i¢in danismanlik yapmak

tizere en az her 3 ayda bir KF ekibiyle ayaktan hasta ziyareti yapmasidir.

2.9.1. Solunum sistem tedavisi

KF ile iliskili pulmoner hastaligin y&netimi, kronik bakim tedavisi ve akut alevlenmelerin

yOnetimi olmak {izere iki genis kategoriye ayrilabilir.
2.9.1.1. Kronik Koruma Tedavisi

KF hastalarimin %90’1indan fazlasi solunum yetmezligi veya pulmoner komplikasyonlardan
olir. KF deki pulmoner bozuklugun tedavisinin hedefleri, hava yolu tikanikligi ve enfeksiyon
komplikasyonlarin1 6nlemek ve tedavi etmektir [156]. Goglis fizyoterapisi neredeyse tiim KF tedavi
programlari, viskoz sekresyonlarin hava yolunu tikamasindan kaynaklanan komplikasyonlar1 6nlemek
icin pulmoner sekresyonlar1 temizlemeyi amaglayan bir strateji igerir. Diizenli olarak gergeklestirilen
gogiis fizyoterapisi, yani “perkiisyon ve postural drenaj”, en ¢ok recete edilen yontemdir. Bebeklerde

ve kiiciik cocuklarda, gogiis fizyoterapisi genellikle rutin olarak, giinde iki kez gergeklestirilir [157].

Manuel gogiis fizyoterapi alternatif 6nlemler arasinda yiiksek frekansl gogiis duvari osilator
yelegi (HFCWO), zorlu ekspirasyon manevrasi sirasinda osilasyon direnci {ireten kiigiik boru seklinde
bir cihaz olan flutter cihazi; hem pozitif ekspirasyon basinct hem de zorlu ekspirasyon manevrasi
sirasinda osilasyon direnci iireten Acapella ve Aerobika cihazlari; pozitif ekspirasyon basing (PEP)
maskesi; intrapulmoner perkiisyon ventilasyonu; otonom drenaj ve aktif solunum dongiisii; ve egzersiz

bulunmaktadir [158].

Mukolitikler ve inhale Hipertonik Salin Bu ajanlardan biri olan N-asetilsistein, test tiipiinde,
musin bilesenlerini ¢6zmede ve KF hastalarindan alinan balgamin viskozitesini azaltmada oldukca
etkilidir [159-161]. Ilging bir sekilde, N-asetilsistein’in, kiiltiirlenmis epitel hiicrelerinde KFTR Cl—
iletkenligini aktive ettigi bulunmustur [162]. Pulmozyme, bir DNA-kesme enzimi, KF hastalarinda
kullanilmaktadir [163]. Giinde bir kez uygulanan tedavi, pulmoner fonksiyonu korur ve normal FEV1’e

(>85%) sahip gen¢ KF hastalarinda solunum yolu alevlenmelerinin goreceli riskini azaltir [164].

Hava yolu ylizey sivisinin anormal homeostazi, dehidrate sekresyonlara ve bozulmus
mukosiliyer temizlige yol acar. Hava yolu yiizey hidrasyonunu ve hava yolu temizligini iyilestirmek

icin bir strateji olarak, ancak inhalasyon yoluyla verilen hipertonik tedavi degerlendirildiginde 6 yas ve
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iizeri KF hastalari, bir bronkodilatoriin ardindan giinde iki kez %7 hipertonik salin inhale etmekle

solunum alevlenmeler sayisinda belirgin diisiis saglanir [165].

Bronkodilatorler KF hastalarin solunum semptomlarin tedavisinde kullanilan ilaglarin baska
bir grubunu olusturur. Wheezing’i olan kiigiik hastalarda da bu ilcalardan faydalanabilir. Agir hava yolu
obstriiksiyonu gosteren hastalardaki antibiyotik ve bronkodilatorlere yeterli yanit alinmamis veya
primer hastaliklar1 siddetli asttim veya ABPA ile komplike olmus, kortikosteroid grubu ilaglar da
kullanilabilir. Kortikosteroidlerin ortaya c¢ikarabilecekleri yan etkilerden dolayr uzun dénem
kullanimlar1 tavsiye edilmiyor. Bagka anti inflamatuar ila¢c grubu olan NSAID/Ibuprofen kullanimi

akciger fonksiyonunun diisiis hizin1 azalttig1 gosterilmis [166].

Antibiyotikler KF'in kronik koruma tedavisinin bir parcasi olarak uygulanan iki énemli yenilik
icermektedir. Ilk olarak, inhalasyon terapileri, Kuzey Amerika ve Avrupa'daki ii¢ biiyiik prospektif
denemede KF'li hastalarin baslangictaki Pseudomonas enfeksiyonunu basarili bir sekilde ortadan
kaldirdigin1 ve kronik kolonizasyonu erteledigini gostermistir [167-169]. ikinci olarak, kronik
inhalasyon ve/veya oral antibiyotik tedavileri, kronik Pseudomonas enfeksiyonu ile iliskili akciger
hastaliginin ilerlemesini basarili bir sekilde azaltmaktadir. Bu tedavilere ek olarak, P. aeruginosa ve
diger firsat¢1 mikroplarin kisiden kisiye bulagsmasi kronik kolonizasyon icin baska bir kaynak oldugu
vurgulanmalidir. Bu agidan KF hastalar1 i¢in saglik tesislerinde temas izolasyonu onlemleri

onerilmektedir [170].

Pseudomonas aeruginosa ile kronik hava yolu kolonizasyonu/enfeksiyonu, akciger hastaliginin
ilerleme hizim artirmaktadir. Asemptomatik olsa bile, P aeruginosa pozitif balgam kiiltiirlerine erken
inhalasyonlu kolistin ve oral sefuroksim ile tedavinin, kronik kolonizasyonu onlemesinde faydali
oldugu gosterilmistir [171]. Doniisiimlii aylik periyotlarla degistirilmesi ile kronik Pseudomonas
kolonizasyonunun bastirilmasi (inhale tobramisin, kolistin ve aztreonam rejimleri) bu dogrultuda

gelistirilen koruyucu tedavi yontemlerden sayilmaktadir [167-169, 172, 173].

KF de bagka bir antibiyotik, oral azitromisindir. Azitromisin’in anti inflamatuar etkisinden
faydalanarak, P aeruginosa ile kolonize KF hastalarinda alt1 ay siiresince tedavi ile, FEV1'de ve kilo

aliminda artis ve pulmoner alevlenme oranlarinda azalig gosterilmistir [174].
2.9.1.2. KFTR Potansiyatorleri ve Diizelticileri

Ivacaftor isimli ilag, G551D mutasyonu igeren KFTR geninin fizyolojik etkilerini diizeltebilir.
Potansiyator olan ivakaftor, KFTR kanalinin agikligini artirarak klor iletkenligini gelistiriyor. Gilinde
iki kez 150 mg Ivacaftor 48 hafta siireyle kullanilmasimnin ardindan, FEV1 yiizde tahmin edilen 10,6

oraninda artig, pulmoner alevlenme riskinde yiizde 55'lik azalma, KF yasam kalitesinde (KFQL)
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solunum semptom skorlarinda 8,6 puanlik iyilesme, ter klor degerlerinde yiizde 48'lik azalma ve

ortalama 2,7 kg agirlik artig1 gdsterilmistir [69].

KFTR diizeltici ve potansiyator kombinasyonu modiilatér terapileri arasinda
lumakaftor/ivakaftor (Orkambi), tezakaftor/ivakaftor (Symdeko) ve iicli terapi elexakaftor (ELX),
tezakaftor (TEZ) ve ivakaftor (IVA) (Trikafta) bulunmaktadir [175-178]. Bu kombinasyonlar, belirli
mutasyon kaliplar1 i¢in onaylanmis olup, KFTR proteinini diizeltmek ve potansiyalize etmek amaciyla
gelistirilmistir. Ozellikle, 6 yas ve iizerindeki KF hastalar1 i¢in onaylanan Trikafta, diger tedavilere
kiyasla 6nemli 6l¢iide solunum fonksiyonlarinda, terde klor konsantrasyonunda ve solunum kalitesi
yasam skorlarinda iyilesme gostermistir. KFTR potansiyatorleri ve diizelticilerinin siirekli evrimi, kistik
fibrozis yonetiminde umut verici bir alan olugturmakta, hasta sonug¢larinda ve yasam kalitesinde dnemli

iyilestirmeler sunmaktadir.

2.9.1.3. Akut KF Pulmoner Hastaliginin Alevlenmelerinin Yonetimi

Pulmoner alevlenme durumunda tedaviye genel yaklasim, gogiis fizyoterapisinin sikligini
arttirmak ve patojene uygun antibiyotik tedavi (oral veya siddetli alevlenmelerde intravendz olarak)
uygulamasidir. Su anda, stafilokok enfeksiyonlarini tedavi etmek icin kullanigh olan ajanlar arasinda
dikloksasilin, sefaleksin, ii¢lincii nesil penisilin-klavulanik asit kombinasyonlart ve makrolidler
bulunmaktadir. Oral kinolon tiirevi sefaleksin, baslangicta bir¢ok Pseudomonas susuna kars: etkilidir
ve KF'in poliklinik yonetiminde genis bir kullanima sahiptir. Ancak, kullaniminin dezavantaji,
tedavinin birkag seansindan sonra genellikle direncin gelismesidir. Levofloksasin gibi yeni kinolon’lar,

genellikle S aureus ve P aeruginosa'ya kars1 etkilidir.

KF'in siddetli bir pulmoner alevlenmesinin tedavisi i¢in metisiline direngli S aureus'a bagh
olarak vankomisin veya linezolid Onerilmektedir. Pseudomonas i¢in genellikle intravendz bir
aminoglikozid ve yari sentetik bir penisilin kombinasyonu kullanilir. Bu kombinasyonun, Pseudomonas
tizerinde sinerjik bir etkisi oldugu ve Pseudomonas'in her iki antibiyotige de direng gelistirmenin daha

az olasi oldugu distiniilmektedir [179].

Ugiincii nesil penisilinler ve sefalosporinler piperasilin ve seftazidim, imipenem ve meropenem
gibi karbapenemler ve en son beta-laktam olan aztreonam, Pseudomonas'a kars1 oldukga etkilidir. Tek
baglarina verildiginde direng genellikle hizli bir sekilde gelisir. Genellikle bu ajanlar, bir aminoglikozid

ile kombinasyon halinde kullanilir.

Staphylococcus, Pseudomonas ve diger gram-negatif organizmalar olan Burkholderia cepacia,
Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter baumannii ve Stenotrophomonas maltophilia gibi direngli
gram-negatif organizmalar, sirali balgam kiiltiirlerinde bir kez var olduktan sonra ortadan kaldirilmalari
zordur [180, 181]. Birgok hasta 5 ila 7 giin intravendz antibiyotik tedavi aldiktan sonra iyilesmeye

baslasa da, cogu KF merkezi, niiks oranini azaltmak ve alevlenmeler arasindaki siireyi uzatmak i¢in en
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az 2 hafta boyunca antibiyotikleri intravendz olarak siirdiiriir [182]. Alevlenme ile astim kompartman

bulundugu zaman tedaviye sistemik steroid de eklenebilir.

2.9.2. Beslenme takviyesi
Kistik Fibrozis (KF) hastalarinda detayli bir beslenme degerlendirmesi, tan1 aninda ve yilda bir
kez CFF yonergelerine gore yapilmalidir [183]. Beslenme durumu her bagvuruda kontrol edilmelidir.
Hastalara yiiksek kalorili dengeli bir diyet 6nerilir. CFF, bebekler ve kiiciik ¢ocuklar icin (0-2 yas) boy
agirliginin 50. yiizdelik dilimde korunmasi gerektigini ve ¢ocuklar ve ergenler (2-20 yas aras1) icin BMI

ylizdelik diliminin 50. yiizdelik dilimde olmas1 gerektigini 6nermektedir.

KF de morbidite ve mortaliteyi belirlemede pulmoner fonksiyonu major faktordiir, ama
hastanin genel durumunun beslenme durumuyla siki bir sekilde iliskili oldugu giderek agiklik
kazanmaktadir. Normal beslenme durumunun saglanmasi ve siirdiiriilmesi, gen¢ g¢ocuklarda ve
yetiskinlerde akciger fonksiyonunun korunmasi ile iligkilidir. Kalori hedefleri genellikle normal kalori
gereksinimlerinin %110 ila %120'sidir. Bu kalori alimlarinda protein alimi genellikle ihtiyaglart
karsilamak igin yeterlidir. Hastalara, kalorili yogun gidalarin tiiketimi ile kalori hedeflerine ulagsmalar
tesvik edilir. Bu zor bir hedefse, kalori artiricilar (sebze yaglari, tereyagi, peynir) onerilir, ardindan
yiksek kalorili takviyeler (shake'ler) kullanilir. Kalori ihtiyaclari, kronik akciger hastaligi,
malabsorbsiyon ve kronik karaciger hastalii olan hastalarda artirilabilir. Agresif beslenme
rehabilitasyonu i¢in kisa vadeli olarak geceleyin nazogastrik beslemeler kullanilabilir ve uzun vadeli
destek gereken hastalara bakim kolaylig1 icin gastrostomi tiipii yerlestirilir. Genellikle standart
formiiller kullanilir, ancak bazi hastalar besleme intoleransi ve zayif kilo alimi1 sorunlarindan fayda
saglarlar. Intravenoz veya parenteral beslenme nadiren kullanilir, ancak gastrointestinal cerrahi geciren

hastalarda gerekebilir.

Pankreas durumu (yetersizlik veya yeterlilik) belirlenmeli ve ihtiyag duyuldukea izlenmelidir.
Pankreatik enzim replasman terapisi (PERT), amilaz, proteaz ve lipaz i¢eren enterik kapl kapsiiller
iceren, KF'in pankreatik yetersizliginin yonetiminde temel bir tastir. PERT, protein, yag veya karmagik
karbonhidrat igeren 6giinlerden Once almmalidir. Lipaz 10.000 iinite/kg/giin'ii asan yiiksek PERT
dozlari ile iliskilendirilmis gibi gdriinen fibrozan kolopati veya kolon daralmalarinin gelisimi, yiiksek

potansiyel pankreatik enzimlerin tanitilmasindan sonra ortaya ¢ikmistir [123].

Pankreatik yetmezligi olan hastalar, yagda ¢oziinen vitamin eksikligi riski altindadir. Yagda
¢ozilinen vitamin durumunun yilda bir kez izlenmesi ve seviyeler hala diisiikse ek takviyeler gerekebilir.
Tuz eksikligini 6nlemek i¢in hastalarin tuz takviyesine ihtiyaci vardir. Tuz, bebek formiiliine eklenir ve
cocuklara ve yetiskinlere yemeklerine bol miktarda tuz eklemeleri ve sicak hava ve artan fiziksel

aktivite donemlerinde tuz igeren sivilari ve atistirmaliklar1 almalar tegvik edilir.
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2.9.3. Kistik Fibrozis iliskili Diyabet Yonetimi

Kistik fibrozis iliskili diyabet igin insiilin tercih edilen tedavidir ve ideal olarak rejim, bireysel
hastanin ihtiyaglara uyacak sekilde zellestirilir. KFID tedavisinde bazal (uzun etkili) ve bolus (hizli
etkili) insiilin kombinasyonlari, aglik hiperglisemisi olan hastalarin tedavisinde kullanilir. Ag¢lik
hiperglisemisi olmadiginda, 6glin 6ncesi hizli etkili insiilin, baglica tedavi yaklagimidir. KF de sik sik
0glin, atistirmalik oldukca yaygindir ve birgok kisi i¢in giinde birkag kez enjeksiyon gereksinimi
engelleyebilir. Insiilin pompasi sik enjeksiyon ihtiyacini ortadan kaldirabilir. Ayrica, KFID de kalori
kisitlamasi yapilmaz, ancak diisiik besin degerine sahip yiyeceklerin (sekerli igcecekler veya
sekerlemeler) kacinilmasi veya bunlarin kompleks karbonhidratlar, protein ve yaglarla tiiketilmesi agir1
hiperglisemiden ka¢inmak i¢in faydalidir. Pankreatik enzim replasmaninin ayni zamanda yemekle ilgili

glikoz dalgalanmasini iyilestirdigi goriilmektedir [184].

2.9.4. KF iliskili Kemik Hastahig ve Hipovitaminoz D Yonetimi

KF kemik hastaliginin (KFKH), travmatik olmayan vertebra kirig1 olmaksizin tanimlanmasi,
Dual enerji X-151n1 absorpsiyometrisi (Dual energy X-ray Absorptiometry) DXA ile kemik mineral
yogunlugunun (KMD) 6l¢iimiine dayanir, 2011 Avrupa yonergeleri, yas 8 ila 10 arasinda temel DXA
onermektedir [185]. DXA, onceki DXA'ya ve hastalik seyrine bagli olarak degisen araliklarda
tekrarlanir: BMD-Z skoru >—1 (her 5 yilda bir), <—1 ancak >-2 (her 2—4 yilda bir) ve <-2 (yilda bir)
seklinde olarak. Kisa boy ve gecikmis ergenlik, genclerde DXA'nin yorumunu zorlastirir [186]. Bu
nedenle, boy-yas-Z skoru veya kemik mineral goriiniir yogunluk kullanimi 6nerilir [187, 188], ancak

bunlarin KF de performansi ve kirik riski ile iligkisi bilinmemektedir.

Saglikli yasam tarzi, pulmoner fonksiyonu, beslenme durumunu ve vitamin D, vitamin K ve
kalsiyum takviyesini optimize etmek, ayrica fiziksel aktivite, KFKH'n1 6nlemenin ve tedavi etmenin
ana direkleridir. Vertebral basing kiriklar1 veya BMD-Z skoru <2 ve belirgin kirik izlenmesi, uzun
siireli sistemik glukokortikoid kullanimi veya transplant hazirligi i¢cin gencglerde bisfosfonatlarla daha
agresif tedavi onerilmektedir. Geng eriskinlerde farmakolojik miidahale i¢in kriterler daha az serttir:
diisiik travma kirig1 veya BMD-Z skoru <-1.5 ve uzun siireli sistemik glukokortikoid kullanimi veya
transplant plan1 veya BMD-Z skoru <-2 ve artmig kemik kaybi (>4%). Osteoporoz tedavisi i¢in gesitli
farmakolojik yontemler bulunmaktadir ve denosumab gibi kemik rezorpsiyonunu inhibe eden
monoklonal antikorlar ve anabolik paratiroid hormonu (PTH) ile ilgili tedaviler KF de genis bir yere
sahip degildir, ayn1 zamanda potansiyel yan etkilere sahiptir [189, 190]. Bu nedenle, genellikle
bisfosfonatlar etkisiz veya kontrendike oldugu durumlarda kullanilir [189]. ABD KF Vakfi, 25-OH vit
D'nin yanitini izlemek igin yilda bir kez ve daha agresif takviyeye baslatilan durumlar igin daha sik (her
12 haftada bir) izlemeyi 6nermektedir. Cholecalciferol (vitamin D3) takviyesi i¢in rehberler i¢in sinirli
veri bulunmaktadir: bebeklerde, baslangi¢ dozu giinde 400 ila 500 IU ve gerektiginde giinde 800 ila
1000 iii’ye kadar; 1 ila 10 yas arasi ¢ocuklar i¢in baslangi¢ dozu giinde 800 ila 1000 iii, gerektiginde
giinde 1600 ila 3000 iii ve yine gerektiginde giinde 4000 iii ve 10 yas ve {izeri ¢ocuklar ile yetiskinler
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icin baglangi¢ dozu giinde 800 ila 2000 iii, gerektiginde giinde 1600 ila 6000 iii ve yine gerektiginde
giinde 10,000 ili. Bu maksimum dozlarla yeterli 25-OH vit D elde edilemiyorsa bir uzmana danigilmasi

Onerilir.

2.10. PROGNOZ ve Kistik Fibroz Sagkalim Skorlama Sistemleri

Kistik fibrozis hastaligin seyri biiyiik 6l¢iide akciger etkilenme derecesine baglidir. Zaman
icindeki pulmoner fonksiyonunun bozulmasi, genellikle alevlenmelere bagl ilerleyici bronsektazi ile
karakterize edilen, solunum yetmezligi ve kor pulmonale birliktelikten kaynaklanan giligsiizliik,

yetersizlik ve nihayetinde 6liim riskini artirmaktadir [13].

Son birka¢ yil boyunca, 6zellikle geri doniisiimsiiz pulmoner degisikliklerin baglamasindan
once erken tani ve etkin tedavi nedeniyle, prognoz siirekli olarak iyilesmektedir. 2021 yilinda 6liim yas
ortalamasi 33,9 yildi; ancak, 2021'de dogan c¢ocuklar i¢in Amerika Birlesik Devletleri'nde ortanca
tahmini yagam siiresi 65,6 yil belirlenmistir. Pankreatik yetersizligi olmayan hastalarda uzun vadeli
sagkalim 6nemli dl¢iide daha iyi goriilmektedir. Ayrica, hastaligin seyri ve prognozunu KFTR varyant
profili, modifikator genler, hava yollarinin mikrobiyomu, cinsiyet, gevresel sicaklik, hava kirleticilerine
maruz kalma (tlitiin dumani dahil), Onerilen tedavilere uyum ve sosyo-ekonomik durumu
etkilemektedir. Yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis FEV1, sagkalimin en iyi tahmincisidir. KFTR
modiilator tedavisi ile saglik sonuglari siirdiiriilityorsa, yasam beklentisi potansiyel olarak daha da

artabilmekte olabilir [191].

2.10.1.Prognoz Skorlama Sistemleri

Hastaligin klinik belirtileri, akciger ve gastrointestinal tutulumun siddetine bagli olarak
hastadan hastaya degisir. Pulmoner tutulum, mortalitenin en yaygin nedenidir[192]. Pulmoner
enfeksiyonlarin kontrolii, bronsiyal sekresyonlariin temizligini artirmak, besin emilimini diizeltmek
ve beslenme destegi saglamak hastaligin yonetiminde 6nemlidir. Hastalarin bireysel 6zellikleri, tedavi
stratejileri olusturulurken dikkate alinir, ¢linkii tedaviye uyum ve hastalik siddeti 6nemli prognostik
faktorlerdir [193, 194]. Kistik fibrozisin sik goriilmesi ve klinik belirtilerinin g¢esitliligi géz Oniine
alimdiginda, kistik fibrozis siddetini degerlendirmek i¢in tasarlanmis skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Bu sistemler, hastaligin seyrini karakterize etmeye, hastalik gecmisini resmetmeye ve popiilasyonlar
arasindaki fenotipik farklar1 belirlemeye katkida bulunmustur. Kistik fibrozis siddet skorlamasi
(KFSS), akciger hasarmin genigligini degerlendirmek, klinik siddeti karsilastirmak, terapdtik
miidahalelerin etkilerini degerlendirmek ve sagkalim tahmini i¢in kullanilmistir. Ancak, ideal skor

konusunda bir uzlasi bulunmamaktadir.

Her KFSS sistemi belirli bir tarihsel baglamda gelistirilmis ve o donemin ihtiyaglarim
karsilamaya yonelik bir girisimdir. 1950'lerde, arastirmacilar hastalar arasinda karsilagtirma yapma,
hastalik siddetini tanimlama ve tedavi stratejileri olusturma ihtiyacimi tartigtilar. Mclntosh, klinik

degerlendirmeye dayali basit bir skorlama sistemini &nerdi [195], ancak Shwachman,(aktivite
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kapasitesi, beslenme durumu, fizik muayene ve radyografik degerlendirme dlgiitlerine sahip) ilk detayl
klinik skorlama sistemini olusturdu [193]. Shwachman skoru, tip toplulugunda en sik kullanilan
skorlamalardan biri olmasina ragmen, genellikle subjektif olmasi, genel kriterlere dayanmasi ve
cocuklardaki klinik kanitlara dayanmasi nedeniyle elestirilir. Ayn1 zamanda solunum sistemi
degerlendirmesini vurgulamamasi, pulmoner fonksiyon testi sonuglarii ve hastalik ilerlemesine bagli
komplikasyonlar1 géz ardi etmesi de elestirilen noktalardir. Bununla birlikte Shwachman skoru,
hastaligin anlasilmasina katkisi nedeniyle hala 6nemli olarak kabul edilir. Doershuk, Shwachman
skorunda adaptasyon yaparak akcigerin tomografik belirtilerini ekleyerek daha yiiksek objektiflik ve
genglerle yetiskinlerin degerlendirilmesini amacgladi [196]. Ancak Doershuk skoru, genis bir sekilde

kullanilmasina ragmen hala ¢ok subjektif olarak kabul edilir.

KF hastalarinin hayatta kalma oran arttik¢a yeni komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Taussig tarafindan gelistirilen (genel durum, solunum sistem ve gastrointestinal sistem’in klinik,
laboratuvar ve radyolojik degerlendiren Ol¢iitlere sahip) NIH skoru, bu klinik komplikasyonlar1 dikkate
alan tek sistem olup, prognoz degerlendirmesinde ve hastalik evriminde kullanisli oldugu kabul
edilmistir [194]. Ancak NIH skoru, karmasikligi nedeniyle elestirilmis, hastalarin ailelerinden is birligi
gerektirmesi, bazi nadir klinik &geleri abartmasi1 ve digerlerini goz ardi etmesi, 5 yasin altindaki
hastalar1 icermemesi ve hastalarm klinik profilindeki giinliikk degisiklikleri degerlendirmemesi

nedeniyle elestirilmistir.

Huang, uygulamalarinda kullandiklar1 (genel ve solunum sistemin klinik degerlendirme,
radyografik ve SFT olgiitlerine sahip) skoru bildirmis ve bu skoru oldukca eksiksiz ve ¢esitli tedavilere
yanitlarin nicelendirilmesine odaklandigi i¢in 6nemli olarak kabul etmistir. Ayrica bu sistem, SFT
sonuglari, hiperkapnik ve hipoksemik solunum yetmezligi ve diger pulmoner komplikasyonlari

degerlendiren diger skorlama sistemlerinde dikkate alinmayan parametreleri degerlendirmektedir [197].

Bazi ¢aligmalar, radyografik bulgularin KF hastalarinda klinik kanitlar ve pulmoner fonksiyon
testi sonuglarn ile giiclii bir sekilde korele oldugunu gostermistir. Bu nedenle, radyografik skorlama
sistemleri hastaligin degerlendirilmesinde onemli kabul edilmistir. Chrispin & Norman pulmoner
tutulumu tanimlayan c¢alismalardan yola ¢ikarak ilk spesifik radyografik skorlama sistemini
olusturdular [198]. Ancak sistem, yeniden iretilebilirlig¢ine dair veriler olmamas1 nedeniyle
elestirilmistir. Ote yandan, Brasfield radyografik skorlama sistemi, yeniden iiretilebilir oldugu ve
pulmoner fonksiyon testin sonuglar1 ve prognozu ile yliksek korelasyona sahip oldugu kanitlanmistir
[199]. Her iki skorlama sistemi de biiyiik tip merkezlerinde ve calismalarda kullanilmistir. Bununla

birlikte, Brasfield skorlama sistemi esneklik eksikligi nedeniyle elestirilmis.

Weatherly ve ark, hafif KF'in degerlendirilmesinde Brasfield skorundan daha iyi oldugunu

diisiindiikleri baska bir radyografik skorlama sistemi olarak Wisconsin skorunu gelistirdiler [200].
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Northern scoring sistemi, Wisconsin sitemine benzer olarak birlesmis krallikta gelistirmis olup basit ve

pratik kabul edilir, tek bir muayeneyle akciger grafisi degerlendirmesine izin verir.

Rontgen tetkiklerin uygun maliyetli, kolayca uygulanabilir ve hastayr minimum radyasyona
maruz biraktig1 bir gergektir. Ancak BT'nin gelisimi, pulmoner yapilarin daha iyi goriintiilenmesine ve
daha yakin zamanda hava yolu degisikliklerinin erken tespitine olanak tanimigtir. Ayrica, BT taramalari
daha az subjektif ve belirsizdir. Iki tomografik skorlama sistemi, Bhalla skoru ve Nathanson skoru,
hastalifin prognozunu belirlemede Onemli olan farkli patolojik unsurlarin ayrintili analizini

gergeklestirmek amaciyla gelistirilmistir [201, 202].

Baz1 KFSS sistemleri "kendiliginden agiklayici" gibi goriinse de bunlarin dogru uygulanmasi
genellikle gelistirildikleri merkezlerle smirlidir ve genellikle yazarlar tarafindan uygulanir. Son
caligmalar, mevcut KFSS sistemlerinin standartlagtirilmasi ve dogrulanmasi {izerine tartigmis, ¢alismis
ve onaylamistir. Yakin zamanda erigkin grup KF hastalar i¢in sirayla birlesik krallik, Fransa ve ABD’de
gelistirilen ve klinikte kullanilabilirlik agisindan yeterli diizeyde kabul gérmiis olan CF-ABLE, French
ve US-CFF skor sistemlerinden bahsetmek miimkiindiir. Bu skor sistemleri, hastalarin genel saglik
durumu, beslenme durumlari, solunum fonksiyonlari, mikrobiyal iireme durumlart ve olasi
komplikasyonlar1 degerlendirerek gelecek 3-5 yil icinde sagkalim ile ilgili yonlendirici tahminler

sunmaktadirlar [7-9].

CF-ABLE dort kriterden olugsmaktadir ve klinikte hizli ve kolay bir sekilde hastanin 4 yillik
prognozunu dikkatle hesaplamaya yardimci olur (tablo 3.4.2). lk kriter FEV1 degeridir ve %52'den
diisiik degerler hastaligin kotii seyrini hizlandirdigina isaret eder, bu durum 3,5 puanla degerlendirilir.
CF-ABLE ekibi, FEV1'in zaman i¢indeki diisiisiin ¢izgisel olmadigina dair bir gézlemde bulunmus ve
sabit %30 degerin mortaliteyi ongdrmek icin yeterli olmadigini belirlemiglerdir. Bunun yerine, solunum
fonksiyonundaki diisiis hizzmn daha hassas bir olgiit oldugunu tespit etmislerdir. Istatistiksel
arastirmalar sonucunda, fonksiyon diisiisiiniin ve prognozun kotiilesmesinin baslangi¢ noktasi olarak

%52'ye denk gelen bir degeri belirlemislerdir [8].

Ikinci kriter alevlenme sayisim igerir. Son ii¢ ay iginde birden fazla alevlenme olmasi
olumsuzdur ve 1,5 puan eklenir. Ugiincii kriter hastanin beden kitle indeksi olarak 20 kg/m? simir deger
baz alinmustir, bu degerden diisiik BKI olumsuz olarak kabul edilir ve skora 1 puan eklenir. Son olarak,
dordiincii kriter hastanin yasidir; 24 yasindan kiigiik olmasi olumsuzdur ve bir puan eklenir. Birinci
basamakta kabul edilen toplam skor 2'den diisilk oldugunda, 4 yillik k&tii prognoz (6lim veya
transplant) olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Ikinci basamakta, skor 2 ile 5 arasinda ise orta diizeyde 4 yillik
mortalite oran1 (%25'ten az) ile iliskilidir. Uciincii basamakta, skor 5'ten biiyiik oldugunda, kotii

prognoz olasiligi yiiksektir ve 4 yillik mortalite (5liim veya akciger nakil) oran1 %26'dan biiyiiktiir.

Son zamanlarda Fransa'nin ulusal KF kay1t sistemi verileriyle gelistirilen prognoz skoru, klinik

ve terapotik faktorler olmak {izere iki kategoriden olusmaktadir ve hastaligin ii¢ yillik kétii prognozunu
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ongormeye yardime1 olmaktadir (tablo 3.4.4). Klinik faktorler grubunda, FEV1 i¢in (%30'un altinda 3.0
puan, %30 ile %60 arasinda 1.5 puan); BKI icin (<15 degerlerde 1.0 puan, 16-18.5 arasinda 0.5 puan);
Burkholderia kolonizasyonu (pozitif bir durum i¢in 1.0 puan, negatiflik durumunda O puan) yer

almaktadir.

Terapotik faktorler grubunda yillik IV antibiyotik kullanim sayis1 (1-2 defa igin 0.5 puan, >2
defa icin 2.0 puan), yillik hastane yatis varligi (mevcut oldugunda 0.5 puan), uzun siireli oksijen
kullanimi (mevcut oldugunda 1.0 puan), evde non-invaziv ventilasyon uygulanmasi (mevcut oldugunda

1.0 puan) ve son olarak oral kortikosteroid kullanim1 (mevcut oldugunda 1.0 puan) yer almaktadir.

Bu skorlama sisteminin toplam puani 0 ile 9,5 arasinda degisir ve 3 farkl risk grubuna ayrilir.
Birinci basamakta <1.5 puan alanlar diislik riskli grupta yer alir ve 3 yillik kotii prognoz (6liim veya
akciger nakli) olasihig1 yaklasik %1 civarindadir. Ikinci basamakta 2 ile 3.5 puan arasinda olanlar orta
riskli gruba dahil edilir ve 3 yillik kotii prognoz olasiligt %10 civarindadir. Son olarak, ii¢lincii

basamakta >4 puan alanlar yiiksek riskli gruba aittir ve kotii prognoz olasiligi %55 civarindadir [9].

Son olarak, 2000'li yillardan sonra ABD Ulusal KF kayit sistemi verileriyle olusturulan US-
CFF skorlama sistemi yas, cinsiyet, yasa gore agirlik z skoru, FEV1, pankreas yetmezligi, CF bagimli
diyabet, Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia enfeksiyonlar1 ve yillik alevlenme sayisi gibi
olgiitleri icerir. Bu olgiitler algoritmik olarak hesaplanarak bes yillik sagkalim olasiliginin yiizdesini

spektrum seklinde belirler [7].

Skorun hesaplama algoritmasinin kisaltmis sekli asagida verilmis, elde edilen ham skor (D) 5
yillik sagkalim yiizdesiyle eslestirilir. A= (yas x 0.7)+(erkek O/kadin 6)+(DM x 13)+(Burkholderia
varlig1 x 48)+(alevlenme sayis1 x 2 Burkholderia pozitif igin/alevlenme sayisi x 12 Burkholderia negatif

icin); 34-A=B

C= (Agirlik/yas z skoru x 10)+(pankreas yetmezligin varlign x 12)+(Stafilokok varligi x 6)+
FEV1; B+C= D (Ham skor)

Elestirilere, endiselere ve tartismalara ragmen, KFSS sistemleri, KF'in anlasilmasinda ve
evriminde 6nemli bir rol oynayan erisilebilir araclardir. Skorlama sistemleri, hastaligin evrimini
ongormede etkilidir ve hastaligin ilerleme hizini belirlemede katkida bulunur. KFSS sistemleri, ¢esitli
terapotik yontemlerin nitelendirilmesi ve nicelendirilmesinde kullanigli araglardir ve KF tedavi
merkezlerinde multidisipliner ekiplere ek kaynak saglar; boylece bu ekipler, ¢esitli sistemler arasindan
en uygun olani segebilir ve rutinlerinde kullanabilirler. Ayrica, 2000'den fazla KF ile ilgili mutasyonun
genotip ve fenotip 6zelliklerine dair artan bilgi, ayn1 zamanda testlerdeki (BT, sintigrafi, manyetik
rezonans, vb.) teknolojik ilerlemeler, mevcut KFSS sistemlerinde degisiklikleri ve gelecekte yeni

sistemlerin gelistirilmesini gerektirmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA YERI VE ZAMANI

Calismaya Ocak 2017- Ocak 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Erigkin Kistik fibrozis iinitesinde kistik fibrozis tanist ile takip edilen erigkin
hastalar dahil edilmistir. Hastalara ait temel demografik ve klinik veriler, laboratuvar sonuglari, genetik
bulgular hasta dosyalar1 ve/veya Hacettepe Universitesi Hastaneleri Otomasyon Sistemini kullanilarak
elektronik veri tabanindan retrospektif olarak elde edilmistir.

Calismanin protokolii Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kuruluna sunularak 25.07.2023 tarihli toplant1 ve GO 23/642 sayili kararla arastirma onay1 alinmistir.

3.2. ARASTIRMA EVRENIi, ORNEKLEMIi, ARASTIRMA GRUBU

Caligma planlandiktan ve etik kurul izni alindiktan sonra 1 Ocak 2017- 31 Ocak 2023 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Eriskin Kistik Fibrozis
Merkezi’'ne bagvuran kistik fibrozis tanili, takip ve tedavileri bu merkezde yapilan eriskin yas
grubundaki hastalar caligmaya dahil edildi. Calisma prosediirii geregi, Aspergillus enfeksiyonunun
akcigerin lizerine etkisi ve hastaligin prognozu ile iligkisini arastirmak amaciyla, eszamanli bakteriyal
ve enfeksiydz olmayan alevlenmeleri bulunan, ABPA fenotipinde Aspergillus enfeksiyonuna sahip

hastalar ve akciger nakli yapilmis olan hastalar ¢aligmadan diglandilar.

Dahil edilme kriterleri:

18 yas ve iizerinde olmak
Ter testi ve/veya mutasyon analizi ile KF tanist almis olmak

Dislanma Kkriterleri:

Kayitlarda yeterli bilgilerin mevcut olmamasi
Akciger nakli uygulanmig olmak
ABPA tanili olmak

Ayn1 zamanda bakteriyel veya enfeksiyoz olmayan alevlenmesi mevcut olmak
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3.3. ARASTIRMA TiPi
Bu ¢alisma tek merkezli retrospektif vaka kontrolii ¢alismasi olarak tasarlanmigtir. Caligma
kapsaminda Hacettepe Universitesi Gogiis hastaliklar1 Anabilim dali Eriskin Kistik Fibrozis

Merkezince takipli kistik fibrozis tanili hastalarin verileri degerlendirilmistir.

3.4. ARASTIRMA YONTEMI ve VERIi TOPLAMA ARACLARI

Aragtirma igin gerekli etik kurul onayi, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 25.07.2023 tarihinde alinmistir (Karar No: GO 23/642).

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Eriskin Kistik Fibrozis
Merkezi'nde takip edilen 150 kistik fibrozis tanili hasta bulunmaktadir. 01.01.2017-31.01.2023 tarihleri
arasinda hastalarin tibbi kayitlar1 incelenmis ve diglama kriterlerine uygun olarak, 17 hastanin yetersiz
bilgi kaydi, 13 hastanin es zamanli bakteriyel ve/veya non-enfeksiydz alevlenmesi bulunmasi, bir
hastanin ABPA klinik hastalig1 ve bir hastanin akciger nakli uygulanmasi nedeniyle toplamda 32 hasta
calisma dis1 birakilmistir. Sonugta, 118 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma kohortundaki bes
hasta, ortalama olarak enfeksiyondan iki yil sonra vefat etmislerdir. Bu hastalarin 6lim nedenleri

Aspergillus enfeksiyonu ile iliskilendirilmemis olup, bilgileri ¢alismaya dahil edilmistir (Sekil 3.4.1).

6-12 aylik bir siire zarfinda, iki veya daha fazla balgam veya BAL &rneginde Aspergillus
iiremesi tespit edilen olgular, Af(+) hasta kohortunu olusturdu. Aspergillus pozitif hastalarin klinik
yakinmalar1 bulunmasi, antibiyotik tedavisine yanitsiz olmalari, antifungal tedaviye basarili yanit
vermis olmalari, ABPA ekartasyonu (total serum IgE<500 IU/ml), balgam Galaktomannan pozitifligi,
Af spesifik PCR pozitifligi, kanda spesifik IgG ve IgE pozitifligi ve son olarak akciger
goriintiilemesinde yeni gelisen akut infiltrasyon olmamasi durumunda semptomatik (Bronsit) fenotipe
ait olarak degerlendirilmislerdir. Aksi durumda ise asemptomatik (Kolonize) olarak
siniflandirilmiglardir. Akciger goriintiileme acisindan, kolonize grubunda patolojik infiltrasyonun
bulunmasi beklenmemektedir. Bu nedenle, Aspergillus pozitif ve negatif kohortlar arasinda, ayrica
farkli fenotip alt gruplart ile Aspergillus negatif kohortu arasinda, ek olarak iki fenotip alt grubu

arasinda da karsilagtirmalar yapilmstir.
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Sekil 3.4.1 Hasta akim semast

Hastalarmn takip siirecinde tan1 ve tedavi amacli uygulanan rutin laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri ile elde edilen veriler hastanenin elektronik platformu kayit sistemi (nucleus) iizerinden
toplandi. Hastalarin yas, cinsiyet, tan1 yas1, KF mutasyon verileri; kronolojik ve giincel BKI ve solunum
fonksiyon sonucu degerleri, ekzokrin pankreas yetersizlik ve KF iligkili diyabet gibi komplikasyonlar;

solunum sistem mikrobiyolojik kiiltiir sonuglari, USOT (uzun siireli oksijen tedavisi) ve NIMV (Non
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Invaziv Mekanik Ventilasyonu) kullanimi; yillik alevlenme bilgileri, iv antibiyotik kullanim ve yatis
sayis1; akciger transplantasyon listesinde bulunmak vb. bilgiler kaydedildi. isim soy-isim, dosya

numarasi, T.C. kimlik numarasi gibi hasta kimligini agiga ¢ikarabilecek bilgiler kaydedilmedi.

Elde edilen bilgileri kullanilarak, BKI, yasa gére agirhk z-skoru, solunum fonksiyonu diizeyi
(FEV1), iv antibiyotik kullanim ve hastane yatili pulmoner alevlenme sayisi gibi klinik 6zellikleri ve
ayn1 zamanda CF-ABLE, French ve US-CFF adlandirilan ¢ klinik prognoz siiflandirma skorlama
sistemi ile hastalarin zaman i¢inde hastalik siddeti ve sagkalim siniflandirma agisindan degerlendirilip,
kategorize edildiler (Tablo 3.4.1, 3.4.2 ve 3.4.4). Aragtirmanin zaman ekseni agisindan, Aspergillus
enfeksiyonun ortaya ¢ikma zamani (enfeksiyon-in) baz alinarak ondan bir yil 6nce (enfeksiyon-pre) ve
sonrasindaki yil (enfeksiyon-post) prognostik siiflar karsilagtirilarak, farkli Aspergillus enfeksiyonun

klinik fenotiplerinin sagkalim iizerinde etkisi degerlendirildi (Tablo 3.4.3).

Yukarida belirtilen klinik Olciitlerin  Aspergillus pozitif ve Aspergillus negatif hasta
popiilasyonlar: arasindaki es zamanli ve zaman icindeki farklar, 6rneklemin yeterli sayisi ve normal
dagilimi acisindan eslestirilmis ve bagimsiz grup t-test yontemleriyle karsilastirildi. Solunum
fonksiyonundaki degisiklikleri Aspergillus pozitif popiilasyon iginde incelemek icin, enfeksiyon
Oncesi-sonrasi iki yillik zaman siirecinde FEV1 degerleri eslestirilmis t-test ile karsilastirildi. Solunum
fonksiyonunda zaman icindeki enfeksiyon etkisiyle degisimini arastirmak i¢in, Aspergillus negatif
kohortta vaka bulunmamasi sebebiyle FEV1 degerlerinin toplam alt1 yillik siire boyunca dort ayri iki
yillik zaman dilimlerindeki degisimi incelendi. Bu dort zaman dilimi su sekilde belirlendi: I. birinci
yildan iiciincii yila kadar degisim (1-3 yil), II. ikinci yildan doérdiincii yila kadar (2-4 yil), II1. {igiincii
yildan besinci yila kadar (3-5 yil) ve son olarak IV. dordiincii yildan altinci yila kadar (4-6 yil). Son
olarak, vaka kohortun (Asp +) iki yillik FEV1 degisimi (enfeksiyon dncesi-sonrasi) kontrol kohortuna
(Asp-) karsilik gelen FEV1 degisimi ile dort ayr1 zaman diliminde bagimsiz grup t-test yontemiyle
karsilagtirildi.
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Olgiit I¢erik Degerlendirme Kategoriler
FEV1 Birinci saniyede Zorlu Solunum fonksiyonun | Yas ve morfolojiye gore ylizde
ekspirasyon akimin yiizdesi mayjor olgiitii, toplam seklinde kiyaslanir; %30’den
ekspiratuar akimin diisiik degerler agir siddetli
yiizdesi olarak hastalikla uyumludur
degerlendiriliyor
BKi Beden kitle indeksi Bireyin fiziksel Yas ve morfolojiye gdre oran
gelisimin Ol¢iiti, seklinde kiyaslanir; 18,5’ten
Kg/m2 diisiik degerler malniitrisyon ve
yetersiz gelisim ile uyumludur
Wt/Age z- Yasa gore agirlik z skoru Hastanin gergek Skor degerine gore hastanin
skoru agirliginin, standart gelisim degisikliginin (artis
orneklemden yasit veya azalig yoniinde)
bireylerin ortalama biiylikligii popiilasyon iginde
agirligindan standart degerlendirilir
sapma sayis1
CF-ABLE | FEVI1 Birlesik Krallikta >5 yiiksek risk
skoru Yas gelistirilen 4 yillik 2-5 orta risk
BKi sagkalim tahmin <2 diisiik risk
Alevlenme sayisi olciitii
French FEV1/ BKi/ Burkholderia iireme/ | Fransa’da gelistirilen <1,5 diigiik risk
Skoru Yilda iv AB tedavi sayis1/ 3 yillik sagkalim 1,6-3,9 orta risk
Alevlenme sayisi/ USOT/ NIV/ tahmin Olgiitl >4 yiiksek risk
Oral steroid kullanimi1
US-CFF Yas/ Cins/ FEV1/ agirlik yas z- ABD’de gelistirilen 5 | 5 yillik 6ngoriilen Yasam
skoru skoru/ DM/ yillik sagkalim tahmin | beklentisinin yiizdesi
Pankreas yetersizlik/ Staph aureus | Slgiitii
iiremesi/ Burkholderia tiremesi/
Alevlenme
Pulmoner | Yillik Yatisa sebep olan Agir ve/veya yatig Yilda 1: diistik risk (iyi
Alevlenme | alevlenme sayisi gerektiren alevlenme prognoz),
>2 yiiksek riskli (kotii
prognoz)
IV AB Yillik IV Antibiyotik kullanim Intravendz antibiyotik | IV AB kullanim vakasi agir
say1s1 kullanim sayist alevlenme ile esdegerdir




Tablo 3.4.2 CF-ABLE skorun oél¢iitleri ve yorumlanmasi

CF-ABLE skoru Puan
FEVI

>52.8 0
<52.8 3.5
Alevienme sayist (Iv AB kullanim

gerektiren)

<1 0

>1 1.5
BKI

>20.1 0
<20.1 1

Yas

>24 0

<24 1
Yiiksek risk =5
Mortalite >%26
Orta risk 2-5
Mortalite >%25
Diisiik risk <2

Tablo 3.4.3 Aspergillus pozitif kohortta zaman ekseni

Aspergillus pozitif KF hastalarda

pre

Enfeksiyondan 1 yil 6nce

in

Enfeksiyonun geligme sirasi

post

Enfeksiyondan 1 yil sonra

35
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Tablo 3.4.4 French Skorun olciitleri ve yorumlanmasi

French Skoru Puan
FEV1%

>60 0
30-60 1.5
<30 3
BKI (kg/m2)

>18.5 0
16-18.5 0.5
<16 1

B. cepacia

kolonizasyonu

Var 1
Yok 0

1V AB kullanim

sayv/yil 0

0 0.5
1-2 1

>2

Hospitalizasyon

Var 0.5
Yok 0
Oral Kortikosteroid

Var 1
Yok 0
usor

Var 1
Yok 0
NIV

Var 1
Yok 0
Diisiik risk <1.5 (%] mortalite)
Orta risk 1.6-3.9 (%10 mortalite)
Yiiksek risk >4 (%55 mortalite)

3.5. VERILERIN ANALIiZi

Istatistiksel analizler IBM ® SPSS programinin 25. yazilimmi kullanilarak yapilmistir.
Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik (cinsiyet, tan1 yasi, yas, komorbiditeleri, gen mutasyonu
vb.) verileri analiz edilirken tanimlayici istatistik yontemleri kullanilmigtir. Aragtirmanin primer

sonlanim noktasi, Aspergillus enfeksiyonun kistik fibrozisin klinik ve prognozu iizerine etkisinin
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degerlendirmesidir. Tanimlayici analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli
degiskenlerde ise ortalama+ standart sapma (SS) veya ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile
sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Hasta gruplarinda sayisal
verilerin karsilastirilmasi yerine gore Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilagtirmalart y 2 veya
Fisher testleri kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerde ise gruplar Student-t testi ile analiz edildi.
Istatistiksel anlamlilik igin tip-1 hata diizeyi 0.05 olarak belirlendi. Siirekli degisken seklindeki etki

biiyiikliigii igin %95 giliven aralig1 hesaplanarak sunuldu.
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4.BULGULAR

Eriskin kistik fibrozisli hastalarda Aspergillus enfeksiyonun sikiligi ve hastaligin prognozu
tizere etkisini arastirmak amacli yapilan retrospektif kohort ¢alismamizin elde edilen bulgular asagida

sunulmaktadir.
4.1. DEMOGRAFIK BILGILER ve HASTA OZELLIKLERI

Alt1 yillik izlemde ¢alismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Erigkin Kistik Fibrozis Merkezi’nde takip edilen hastalardan 118 olgu dahil edildi. Toplam
hastalarin 44’1 (%37) kadin, 74’1 (%63) erkekti ve yas ortalamasi 26.3+6.8 idi.

Tablo 4.1.1 kistik fibrozis tanil1 118 hastanin kapsamli bir genel goriiniimiinii sunmaktadir

Yas: Aspergillus pozitif olan hastalarin ortalama yas1 26.3+5 yil iken, Aspergillus negatif
olanlarda bu deger 26.3+8.3 y1l olarak belirlendi. Iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel agidan
anlamli fark bulunmadi (fark=-0.09; %95 GA: -2.4, 2.2; p=0.93). Genel tan1 yas ortalamas1 5.8+8.8 yil
olarak hesaplandi. Aspergillus pozitif hastalarin ortalama tan1 yast 3.7£5.9 yil iken, Aspergillus negatif
olanlarda bu deger biraz daha yiiksek olarak 7.6+10.5 yil seklinde belirlendi. iki grup arasinda tani yas1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (fark=-3.8; %95 GA: -6.8, -0.8; p=0.01). Toplamda
68 (%57) hasta iki yagindan 6nce tani almig; bunlarin 36's1 (%69) Aspergillus pozitif iken, 32'si (%48)
Aspergillus negatif gruba aitti. En erken tan1 alan hasta dogumda, en geg tani alan hasta ise 58 yasinda

tan1 ald1.

Kadin hastalar toplamin %37'sini olustururken, Aspergillus pozitif grupta bu oran %44,
Aspergillus negatif grupta ise %31 olarak belirlendi. Iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark g6zlenmedi (p=0.12).

Solunum fonksiyonu: Calismanin baglangicinda hastalarin genel ortalama FEV1 degeri
%64.4+24.8 olarak belirlendi. Aspergillus pozitif hastalarin ortalama FEV1 degeri %64.2+25.6 iken,
Aspergillus negatif olanlarda bu deger ¢ok yakin bir sekilde %64.5+24.3 olarak saptandi. Bu sonuglar,
baglangigta iki grubun solunum fonksiyonu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigimi gosterdi (fark= %3.7, %95 GA: -4.9, 12.5; p=0.39). Toplamda 10 (%8) hastanin FEV1
degeri %30'dan diisiik olarak tespit edildi ve bu hastalarin yaris1 Aspergillus pozitif gruba aitti.
Hastalarin FEV1 oranlarinda en diisiik deger %17 ve en yiiksek deger %119 olarak belirlendi.

Beden kitle indeksi: Calisma popiilasyonun genel ortalama BKI’i 21+ 4.1kg/m”2 (min-max
13.3-32.0) belirlendi. Aspergillus pozitif olan hastalarin ortalamas1 20.4+3.7 iken, Aspergillus negatif
olanlarda bu deger belirgin farkli olmayarak 21.64+4.3 bulundu. Kohortlar aras1 fark -0.7 (%95 GA: -
2.0, 0.4) ile beden kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0.22). Toplam
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olarak 36 (%30) hastanin BKI oran1 18.5’ten diisiik saptandi, bu diisiik gelisim diizeyine sahip hasta
grubun 16’s1 (%30) Aspergillus pozitif ve 20’si (%30) Aspergillus negatif gruba aitti. Saptanan en
diisiik BKI oranin 13.3 ve en yiiksek oran 32.0 6lciildii.

KF'e bagh Komplikasyonlar:

Pankreatik yetmezlik, toplam hastalarin %84'inde goriiliirken, Aspergillus negatif grupta %80
ve Aspergillus pozitif grupta %90 oraninda biraz daha yiiksek goriindii. Kohortlar arasinda 0.06 fark
(%95 GA: -0.01, 0.23) ile pankreas yetmezlik siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0.08).

Kistik fibrozisle iliskili diyabet (KFID), toplam hastalarin %12'sinde goriilmekte olup,
Aspergillus pozitif ve negatif gruplar arasinda esit dagilima sahipti ve istatistiksel acidan anlamli fark

saptanmadi (p=0.97).
Mikrobiyal Kolonizasyon:

- Toplam hastalarin %72'sinde Stafilokok aureus enfeksiyonu tespit edildi ve bu, Aspergillus
pozitif grupta (%77) Aspergillus negatif gruptan (%69) biraz daha yiiksek idi; ancak kohortlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (fark 0.07; %95GA -0.08, 0.2; p=0.35).

- Pseudomonas kolonizasyonu hastalarin %47'sinde gozlemlendi ve bu durum Aspergillus
pozitif grupta (%52) Aspergillus negatif gruptan (%43) biraz daha yiiksek idi. Ancak, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (fark 0.1; %95 GA -0.07, 0.2; p=0.25).

- Mikobakteri ve Burkholderia daha diisiik prevalansa sahiplerdi, Aspergillus pozitif grupta
strastyla %5 ve %2, Aspergillus negatif grupta ise %4 ve %6 idi. Kohortlar arasinda bu enfeksiyonlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0.85 ve p=0.21).

Inhale Antibiyotik kullanimy: Hastalarin %35'inde Aspergillus enfeksiyonu gelismeden dnce
inhalasyon yolundan antibiyotik kullanim 6ykiisii mevcuttu; Aspergillus pozitif grubun hastalarinin
%40’1 ve Aspergillus negatif grubun %31°1 inhale antibiyotik kullaniyorlarmis, ki istatistik agidan iki

grubun arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.56).

Inhale Kortikosteroid kullanimy: Hastalarin %1 1'inde inhalasyon yoluyla kortikosteroid ilag
kullanim oykiisii bulunmaktaydi. Aspergillus pozitif grubundaki hastalarin %13’ ve Aspergillus
negatif grubundaki hastalarn %10’u inhalasyon yoluyla kortikosteroid kullaniyordu. Istatistiksel

olarak, iki grup arasinda anlaml bir fark gézlenmedi (p=0.77).



40

Uzun siireli Azithromycin Kullanmimi: Hastalarin %8'inde Aspergillus oncesi uzun siireli
azithromycin kullanim 6ykiisii bulundu. Aspergillus pozitif grubundaki hastalarin %9’u ve Aspergillus
negatif grubundaki hastalarin %7’si azithromycin kullanim1 mevcuttu. Istatistiksel agidan, iki grup

arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p=0.81).

Modiilatér tedavi: Hastalarin %21'inde modiilator ilag kullanim 6ykiisti bulundu. Aspergillus
pozitif grubundaki hastalarin %25°1 ve ortalama 0.28+0.4, Aspergillus negatif grubundaki hastalarin ise
%18’1 ve ortalama 0.15+0.3 modiilator ila¢ kullaniyordu. Karsilastirildiginda, Aspergillus pozitif
hastalarda modiilator tedavi siklig1, belirgin bir sekilde Aspergillus negatif hastalardan daha yiiksek gibi
goriindii; ancak istatistiksel olarak iki grup arasinda anlaml bir fark bulunmadi (fark= 0.1; %95 GA: -

0.01, 0.2; p=0.08).

Genetik Mutasyonlar: Genetik mutasyonlarin  dagilimi  degiskendi. dF508 heterozigot
popiilasyonu %23 ve dF508 homozigotlar %12 sikliga sahipti. dF508 homozigot mutasyonun siklig
Aspergillus pozitif grupta %17 iken Aspergillus negatif grupta %9 olarak bulundu. dF508 heterozigot
mutasyonun siklig1 ise Aspergillus pozitif grupta %19 ve Aspergillus negatif grupta %25 olarak
belirlendi. Diger mutasyonlar ve bilinmeyen mutasyonlu vakalar, toplamda sirasiyla mutasyonlarin
%50’sini ve %14'tini olusturdu. Genetik mutasyonlarin sikligi, Aspergillus pozitif ve negatif hasta

gruplart arasinda farklilik gostermesine ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.76).

Calisma zaman siirecinde enfeksiyon gelisiminin dagilimi: Aspergillus pozitif kohortun
olgulariin %60'mda Aspergillus enfeksiyonu ¢aligmanin ikinci yilinda geligsmistir. Benzer sekilde,
olgularin %21'inde tgilincii yil, %16'sinda dordiincii yil ve son olarak olgularin %3'iinde g¢aligmanin
besinci yilinda enfeksiyon gelismistir. Hastalarin ¢cogunlugunda (>%80), enfeksiyon ii¢iincii y1la kadar

ortaya ¢ikmigtir,

Ozetle, Tablo 4.1.1 kistik fibrozisli hastalar arasindaki demografik, komorbidite ve
mikrobiyal 6zelliklerin ayrintili bir analizini sunarak, incelenen popiilasyon i¢inde potansiyel iligkileri

ve olgular1 sunmaktadir.



Tablo 4.1.1 Kohortlarin Demografik Bilgileri ve Hasta Ozellikleri

Toplam Aspergillus Aspergillus P degeri
n=118 pozitif (n=52; negatif (n=66;
%44) %56)
Yas 26.3+6.8 26.3£5 26.39+8.3 0.93
(Ortalama+SS)
18-25 25 (%48) 38 (%57)
26-35 25 (%48) 19 (%28)
>35 2 (%3) 9 (%14)
Tam yas1 5.8+8.8 3.7+5.9 7.6+10.5 0.01
(Ortalama=SS)
Cins(K) 44 (%37) 23 (%44) 21 (%31) 0.12
%FEV1 64.4+24.8 64.2+25.6 64.5+24.3 0.39
(Ortalama+SS)
%FEV1<%30 10 (%8) 5 (%10) 5 (%8)
%FEV1<%40 24 (%21) 10 (%19) 14 (%21)
BKi 21.0+4.1 20.4+3.7 21.6+4.3 0.22
(Ortalama=SS)
Pankreatik 100 (%84) 47 (%90) 53 (%80) 0.08
yetersizlik
KFiD 15 (%12) 7 (%13) 8 (%12) 0.97
S.a iireme 86 (%72) 40 (%77) 46 (%69) 0.35
P.a iireme 56 (%47) 27 (%52) 29 (%43) 0.25
Mikobakteri 6 (%5) 3 (%5) 3 (%4) 0.85
iireme
Burkholderia 5 (%4) 1 (%2) 4 (%6) 0.21
inhale AB 42 (%35) 21 (%40) 21 (%31) 0.56
Inhale KS 14 (%11) 7 (%13) 7 (%10) 0.77
Azithromycin 10 (%8) 5 (%9) 5(%7) 0.81
Modiilatér Rx 25 (%21) 13 (%25) 12 (%18) 0.08
Mutasyon 0.76
dF508 15 (%12) 9 (%17) 6 (%9)
homozigot
dF508 27 (%23) 10 (%19) 17 (%25)
heterozigot
Diger 59 (%50) 29 (%55) 30 (%45)
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Bilinmiyor 17 (%14) 6 (%12) 11 (%16)
Enfeksiyon fkinci yil 31(%60)
gelisiminin Ucgiincii y1l 11(%21)
zaman dagihmi "y inci yil 9(%16)
Besinci y1l 1(%2)

4.2. ASPERGILLUS ENFEKSIYONU ILE HASTALARIN OZELLIKLERININ

ILISKIiSININ ANALIiZi

Aspergillus pozitif ve negatif olarak iki gruptan olusan hasta popiilasyonu demografik
ozellikleri karsilastirildiktan sonra, klinik ve prognostik faktorler acisindan asagida belirlenen sekilde

incelenip degerlendirildiler. Karsilastirilma 6lcekler ve sonuglar1 4.2.1-4.2.3 tablolarinda verilmistir.

Aspergillus pozitif ile Aspergillus negatif gruplarin 6rneklem sayisi yeterli oldugu icin

bagimsiz gruplar t test ile karsilagtirildilar. Karsilastirma sonug ve yorumu altta yer almaktadir.

BKi: Enfeksiyondan bir y1l énce (pre), Aspergillus pozitif (+) hastalarda BKI 20.6+3.2 iken,
Aspergillus negatif (-) hastalarda 21.4+3.8 olarak 6lgiildii. Tki grup arasinda -0.7 fark (%95 GA -2.0,
0.4) ile BKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0.22). Enfeksiyondan
bir y1l sonra (post), Aspergillus (+) hastalarda BKI 20.443.7 iken, Aspergillus (-) hastalarda 21.6+4.3
olarak 6lgiildii. iki grup arasinda -1.1 fark (%95 GA -2.6, 0.2) ile BKI degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.11).

Agirhik/yas z skoru: Enfeksiyondan bir yil 6nce (pre), Aspergillus (+) grubun skoru -0.9+1.1
ve Asp (-) grubun skoru -0.6+1.2 idi. Iki grup arasinda -0.2 fark (%95 GA -0.6, 0.1) ile agirlik/yas z
skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0.25). Enfeksiyondan bir y1l sonra
(post), Aspergillus (+) hastalarda agirlik/yas z skoru -0.9£1.1 iken, Aspergillus (-) hastalarda -
0.6+1.30larak belirlendi. Tekrar, iki grup arasinda -0.3 fark (%95 GA -0.8, 0.07) ile agirlik/yas z skorlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p= 0.09).

Pulmoner Alevlenme sayisi: Enfeksiyondan bir yil oncesi (pre), Aspergillus (+) grubunda
ortalama alevlenme sayis1 0.4+0.8, Aspergillus (-) hastalarda ise 0.4+0.6 olarak hesaplandi. iki grup
arasinda -0.01 fark (%95 GA -0.2, 0.2) ile alevlenme sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.89). Enfeksiyondan bir yil sonra (post), Aspergillus (+) hastalarda ortalama
alevlenme sayis1 0.9+1.2, Aspergillus (-) hastalarda ise 0.3+0.7 olarak kaydedildi. iki grup arasinda 0.5
fark (%95 GA 0.2, 0.9) ile alevlenme sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi
(p=0.003). Aspergillus (+) hastalarda zaman icinde alevlenme sayisinda belirgin bir artig trendi
gozlendi. Ayrica, enfeksiyon dncesi ve sonrasinda Aspergillus (+) grubunda yillik alevlenme sayisinda

0.5£0.9 degisim gozlenirken, Aspergillus (-) grubunda calismanin baglangicindan sonuna kadar -
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0.05+0.4 degisim izlendi. Bu durumda, Aspergillus pozitif (+) grupta alevlenme artisinin 0.6 fark (%95
GA 0.3-0.8) ile Aspergillus (-) gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde hizlandig1 gosterildi
(p<0.001).

IV Antibiyotik kullanim sikhig:: Enfeksiyon dncesi (pre) Aspergillus (+) hastalarda ortalama
iv antibiyotik kullanim sayis1 yilda 0.2+0.7, Aspergillus (-) hastalarda ise 0.3£0.6 olarak belirlendi. Iki
grup arasinda -0.05 fark (%95 GA -0.2, 0.1) ile iv antibiyotik kullanim agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (P=0.66). Enfeksiyondan bir yil sonra (post), Aspergillus (+) hastalarda
yillik ortalama [V antibiyotik kullanim say1s1 0.6+0.9 iken, Aspergillus (-) hastalarda ise 0.3+0.6 olarak
gbzlendi. Iki grup arasinda 0.2 fark (%95 GA -0.02, 0.5) ile IV antibiyotik kullanimin say1s1 acisindan
Aspergillus pozitif grup lehine bir artis gozlendi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(P=0.07). Ayrica, enfeksiyon 6ncesi ve sonrasinda Aspergillus (+) grubunda yillik 1V antibiyotik
kullanim sayisinda 0.3£0.6 degisim gozlenirken, Aspergillus negatif (-) grubunda calismanin
baslangicindan sonuna kadar 0.03+0.4 degisim izlendi. Bu durum, Aspergillus pozitif (+) grupta IV
antibiyotik kullanimda artisin 0.3 fark (%95 GA 0.1-0.5) ile Aspergillus (-) gruba gore istatistiksel
olarak anlaml1 bir sekilde arttigini gosterdi (p=0.003).

Uzun donem inhale AB kullanim sikhig1: Enfeksiyon oncesi (pre) Aspergillus (+) hastalarda
uzun donem inhale antibiyotik kullanim siklig1 ortalama 0.3+0.4, Aspergillus (-) hastalarda ise 0.3+0.4
olarak belirlendi. iki grup arasinda 0.01 fark (%95 GA -0.1,0,1) ile inhale antibiyotik kullanim agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P=0.88). Enfeksiyondan bir yil sonra (post), Aspergillus
(+) hastalarda inhale antibiyotik kullanimi 0.5+0.5 iken, Aspergillus (-) hastalarda ise 0.3+0.4 olarak
gbzlendi. Iki grup arasinda 0.1 fark (%95 GA 0.005,0.3) ile inhale antibiyotik kullanimi agisindan
Aspergillus (+) grubunda artis lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (P=0.04).



Tablo 4.2.1 Kohortlar arasi él¢iitlerin karsilastirma sonuclari

Asp(+) vs. Asp(-) ASPERG(+) | ASPERG(-) | FARK (%95GA) | P
degeri

pre BKI 20.6+£3.2 21.4+3.8 -0.7 (2.0, 0.4) 0.22
post BKI 20.4+3.7 21.6+4.3 -1.1 (2.6, 0.2) 0.11
pre Agirlik yas z skoru | -0.9+1.1 -0.6+1.2 -0.2 (-0.6,0.1) 0.25
post Agirlik yas z skoru | -0.9+1.1 -0.6+1.3 -0.3 (-0.8, 0.07) 0.09
Pre-Post IV AB degisim | 0.3+0.6 0.03+0.4 0.3 (0.1,0.5) 0.003
pre inh antibiyotik 0.3+0.4 0.3+0.4 0.01 (-0.1,0,1) 0.88
post inh antibiyotik 0.5+0.5 0.3+0.4 0.1 (.005,0.3) 0.04

L2 Asp(+) vs. Asp(-) alevlenme ve IV AB kullanim sikhg

P=0.003 P=0.07
08 P=037 P=0.62

0.6
0.4

0.2

Aspergillus pozitif Aspergillus negatif
B Vaka oncesi yilda alevlenme sayisi Vaka sonrasi yilda alevlenme sayisi

W Vaka oncesi yil IV Antibiyotik kullanim sayisi = Vaka sonrasi yil IV Antibiyotik kullanim sayisi

Sekil 4.2.1 Asp(+) vs. Asp(-) alevienme ve IV AB kullanim sukhg
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CF-ABLE skoru: Enfeksiyondan once (pre), Aspergillus pozitif grubun skoru ortalama
2.0£1.7 ve Aspergillus negatif grubun skoru ortalama 2.4+2.2 idi. Bagimsiz t test ile karsilagtirildiginda
-0.3 (%95 GA: -1.0, 0.3) fark ile iki grubun CF-ABLE skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p= 0.31). Aspergillus pozitif grubun enfeksiyondan once ve sonrast CF-ABLE
skorlarini karsilastirildiginda 4 yillik sagkalim skorunda 0.5 fark (%95 GA 0.2, 0.8) ile istatiksel olarak
anlamli fark izlendi (p=0.001). Aspergillus negatif grupta ¢calismanin baslangi¢ ve sonuna baktigimizda
0.2 fark (%95 GA: -0.06,0.5) ile CF-ABLE skorunda istatistiksel olarak belirgin fark gozlenmedi
(p=0.13). Kohortlarin pre - post (baslangi¢c — son) skor degisim oranlarini karsilastirildigimizda Asp(+)
kohortta 0.5+0.6 ve Asp(-) kohortta -0.2+1.1 degisim ile aralarinda 0.7 fark (%95 GA: 0.3, 1.1) ile

Aspergillus (+) grubun prognoz skorun artisinda istatistiksel olarak anlamli fark g6zlendi (p<0.001).

French skoru: Enfeksiyondan dnce (pre), Aspergillus pozitif grubun skoru 1.1£1.4 ve negatif
grubun skoru 1.2+1.4 sekilde, -0.1 fark (%95 GA -0.6, 0.3) ile iki grup arasinda French skorlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.50). Aspergillus pozitif grubun
enfeksiyondan dnce ve sonrasi French skorlarini kargilastirildiginda 3 yillik sagkalim skorunda 0.5 artig
(%95 GA 0.3, 0.70) ile istatiksel olarak anlaml fark izlendi (p<0.001). Aspergillus negatif grupta
caligmanin baslangic ve sonunda baktigimizda French skorunda -0.06 fark (%95 GA -.02, 0.1) ile
istatistiksel olarak anlamli degisiklik gbzlenmedi (p=0.45). Kohortlarin pre - post (baslangi¢ — son) skor
degisim oranlarini karsilastirildigimizda Asp(+) kohortta 0.5+0.6 ve Asp(-) kohortta -0.06+0.7 degisim
ile aralarinda 0.4 fark (%95 GA: 0.2, 0.7) ile Aspergillus (+) grubun prognoz skorun artisinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p<0.001).

US-CFF skoru: Enfeksiyondan bir y1l 6nce (pre), Aspergillus pozitif hastalarda US-CFF skoru
%87.3+14.2 ve Aspergillus negatif hastalarda %84.5+17.0 olarak belirlendi. iki grup arasindaki US-
CFF skorlar1 agisindan %2.8 fark (%95 GA -2.8, 8.4) ile istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi
(p=0.32). Aspergillus pozitif grubun enfeksiyondan once ve sonrast US-CFF skorlarii
karsilastirildiginda 5 yillik sagkalim yiizdesinde -%4,3 fark (%95 GA -7.5, -2.6) ile istatiksel olarak
anlamli fark izlendi (p<0.001). Aspergillus negatif grupta calismanin baslangic ve sonunda
baktigimizda %1.0 fark (%95 GA -0.7, 2.8) ile skorda belirgin degisiklik gdézlenmedi (p=0.24).
Kohortlarin pre - post (baslangi¢c — son) skor degisim oranlarini karsilastirildigimizda Asp(+) kohortta
-5.04£9.1 ve Asp(-) kohortta -1.0+7.3 degisim ile aralarinda -0.4 fark (%95 GA: 0.2, 0.7) ile Aspergillus

(+) grubun prognoz skorun azaliginda istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p=0.008).

Tablo 4.2.2 ve sekil 4.2.2 ile 4.2.3 de prognoz skorlarin farkli zaman dilimlerinde detayl

karsilagtirmalar1 gosterilmistir.



Skor

A N

Prognoz Skor pre post
P=0.001 P<0.001 };=0J3 P=0.45
X
S o X
X X
Aspergillus pozitif Aspergillus negatif

[0 CF-ABLE skoru vaka oncesi(4yil survival) [0 CF-ABLE skoru vaka sonrasi(4yil survival)

] French skoru vaka oncesi(3yil survival) [ French skoru vaka sonrasi(3yil survival)

Sekil 4.2.2 Aspergillus pozitif ve negatif kohortlar arast CF-ABLE ve French prognoz skorlarin degisiminin

karsilagtirdmasi
PROGNOZ SKOR DEGiSiM FARKI
30
] CF_able_change
20 O frené:h_score_change
[] USCFF_change
10 o
oo e T 2
P<0.001 °
=10 o
P<0.001
=20 o
=30 ©
P=0.008
-40 o
-50
Aspergillus pozitif Aspergillus negatif

Sekil 4.2.3 Aspergillus pozitif ve negatif kohortun zaman icinde prognoz skorlarinin degigiminin karsilasarilmast
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Solunum fonksiyonu (FEV1): Aspergillus pozitif hastalarda enfeksiyondan bir y1l nce (pre)
FEV1 ortalama orami %76.3+24.6 iken, enfeksiyon sirasinda (in) ortalama %73.2+27.6 ve
enfeksiyondan bir y1l sonra (post) ortalama %66.6+25.7 6l¢iildii. Birlesmis t-test ile karsilastirildiginda,
enfeksiyon oncesi ve sirasinda FEV1 degerlerindeki fark %2.7 (%95 GA: -0.7- 6.9) olarak belirlendi
ve istatistiksel olarak iki zaman dilimi arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.10). Ancak, enfeksiyon
sirasi (in) ve enfeksiyondan bir y1l sonra (post) zaman dilimi arasinda FEV1 degerlerindeki fark %6.7
(%95 GA: 3.1- 9.9) olarak olgiildii; ki istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlendi (p<0.001).
Enfeksiyondan bir yil 6nce (pre) ve bir yil sonrasi (post) FEV1 degerleri karsilastirildiginda, fark %9.5
(%95 GA 5.7- 13.7) hesaplanarak istatistiksel acidan anlamli olarak gézlendi (p<0.001). Aspergillus
pozitif KF hastalarin solunum fonksiyonunda enfeksiyondan bir yil 6nce ve enfeksiyona yakin déneme
kadar belirgin bir degisiklik gézlenmedi. Ancak, enfeksiyon sirasindan bir yil sonrasina kadar fonksiyon
degisiminde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis trendi gozlendi. Enfeksiyondan bir yi1l 6ncesiyle bir

yil sonrasini karsilastirildiginda da ayni trend benzer sekilde gozlendi (Sekil 4.2.4-4.2.6).
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Sekil 4.2.4 Aspergillus pozitif kohortun zamanla FEV1 degigimi
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Calismamizin kontrol kohortunu olusturan Asp(-) hasta popiilasyonunda referans vakalarin
bulunmamasi sebebiyle 2017 ile 2023 yillar1 arasinda alt1 yillik bir ¢alisma siiresi boyunca solunum
fonksiyonlarinin degisimi iki yillik donemler halinde hesaplandi. Birinci yildan ii¢iincii y1la kadar olan
(1-3) FEV1 diisiisiin ortalamas1 %5.0+15.3, ikinci y1ldan dérdiincii yila kadar olan (2-4) FEV1 diisiisiin
ortalamas1 %8.1£12.8, {i¢iincii yildan besinci yila kadar olan (3-5) FEV1 diisiisiin ortalamas1 %7.1+13.9
ve dordiincii yildan altinct yila kadar olan (4-6) FEV1 diisiisiin ortalamas1 %2.0+14.5 olarak o6lgiildii
(Tablo 4.2.3).

Calisgmanin vaka kohortunu olusturan Asp(+) hasta popiilasyonunun iki yillik siirecte
(enfeksiyondan bir yi1l 6nceden bir yil sonrasina kadar) FEV1 diisiisiin ortalamas1 %9.4+14.8 olarak
hesaplandi. Zaman i¢inde dort ayr1 asamada kohortlar arasindaki FEV1 degisimler bagimsiz gruplar t-

test ile karsilagtirildiginda asagidaki sonuglar elde edildi:

Birinci zaman diliminde (y1l 1-3) Asp(+) ve Asp(-) gruplar arasindaki FEV1 diisme farki %4.3
(%95 GA: -1.5- 10.1) olarak o6lgiildii ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0.14). Kohortlar
arasindaki FEV1 degisim farki ikinci ve ii¢lincii zaman dilimlerinde sirasiyla (y1il 2-4) %1.2 (%95 GA:
-4.9- 7.5) ve (yil 3-5) %2.2 (%95 GA: -4.5- 9.0) seklinde hesaplanarak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (sirasiyla p= 0.69 ve p=0.50). Son olarak, dérdiincii zaman diliminde (y1l 4-6) kohortlar
arasindaki FEV1 degisim farki %7.4 (%95 GA: 0.06- 14.7) olarak 6l¢iildii ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.04) (Tablo 4.2.3). Aspergillus (+) grubunda cogunlugunda (>%81) enfeksiyonun,
calismanin iiclincli yilina kadar gelistigi goz Oniline alindiginda (Tablo 4.1.1), enfeksiyonun
gelisiminden ortalama iki y1l sonra solunum fonksiyonunda kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli

farklilik g6zlemlendi.

Tablo 4.2.2 Kohortlar arasi Solunum fonksiyonu karsilastirma sonuclar:

AFEV1 Af-, yil 1-3* Af-, yil 2-4* Af-, yil 3-5* Af-, y1l 4-6*

n 56 34 29 24

Pre 72.1426.0 68.8+£26.7 71.4+17.1 69.0+21.8

Post 67.1+£22.3 60.7+24.7 64.3+£23.8 67.0£21.9
Pre-post 5.0£15.3 8.1£12.8 7.1£13.9 2.0+14.5

Fark (%95GA) | 4.3 (-1.5,10.1) | 1.2(49,7.5) [2.2(-4.5,9.0) |7.4(0.06, 14.7)
P degeri 0.14 0.69 0.50 0.04

*: Af- kohortu i¢in iki yil igindeki FEV1 diismesi (sirasiyla: 1. Yildaki FEV1 — 3. Yildaki FEV1, 2. Yildaki
FEV1 —4. Yildaki FEV1, 3. Yildaki FEV1 — 5. Yildaki FEV1, 4. Yildaki FEV1 — 6. Yildaki FEV1)

Aspergillus pozitif hasta popiilasyonun iki fenotip alt grubu olan asemptomatik (kolonize) ve

semptomatik (bronsit) gruplarina yapilan karsilagtirmalarda asagidaki sonuglar elde edildi:
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Asemptomatik hastalarin enfeksiyon oncesi, sirasinda ve sonrasit FEV1 degerleri sirasiyla
%80.4£23.6, %75.2+28.6 ve %69.3+26.1 olarak Olciilmiis. Enfeksiyon oncesi ve sirasinda degerler
arasindaki fark %5.2 (%95 GA: 0.6- 9.8) istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.02). Ayn1 sekilde,
enfeksiyon sirasinda ve sonrasi FEV1 degerleri arasinda %5.8 fark (%95 GA: 1.7- 9.9) saptand1 ve
tekrar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.007). Son olarak, asemptomatik Aspergillus (+) hasta
grubunda enfeksiyondan bir y1l 6nce ve bir yil sonrasit FEV1 degerleri arasindaki fark %11.1 (%95 GA:
6.2- 15.9) olarak olg¢iildii, ki istatistiksel agcidan anlamli bulundu (p<0.001) (Sekil 4.2.6).
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Sekil 4.2.7 Asemptomatik (kolonize) Asp+ grubun zaman icinde FEV1 degigimin kargilastirimast

Semptomatik hastalarin enfeksiyon Oncesi, sirasinda ve sonrasi FEV1 degerleri sirasiyla
%65.2+24.5, %67.9£25.0 ve %59.3423.8 olciildii. Enfeksiyon dncesi ve sirasinda degerlerin farki -
%4.0 (%95 GA: -10.4- 2.4) olarak istatistiksel anlam kazanmadi (p= 0.20). Enfeksiyon sirasinda ve
sonrast FEV1 degerler arasinda %9.2 fark (%95 GA: 2.8- 15.7) saptandi ve istatistiksel agcidan anlamli
bulundu (p=0.008). Son olarak, semptomatik Asp (+) hasta grubunda enfeksiyondan bir y1l 6nce ve bir
yil sonras1 FEV1 degerleri arasinda fark %5.2 (%95 GA: -2.1- 12.6) olciildi, ki istatistiksel agidan
anlamli bulunmadi (p= 0.14) (Sekil 4.2.7).
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Sekil 4.2.8 Semptomatik (bronsit) Asp+ grubun zaman icinde FEV1 degisimin karsilastiriimasi

Aspergillus pozitif kohortun iki klinik fenotip alt grubu olan asemptomatik (kolonize) ve
semptomatik (bronsit) gruplariyla kontrol kohort arasinda yapilan benzer karsilastirmalarda asagidaki

sonuglar elde edildi:

Asemptomatik (kolonize) Asp(+) ve Asp(-) gruplar arasindaki birinci zaman diliminde (I)
FEV1 diisme farki %5.6 (%95 GA:-0.7- 12.0) olarak Sl¢iildii ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p= 0.08). Ikinci ve iigiincii zaman dilimlerinde sirasiyla FEV1 diisme farki (II) %2.2 (%95 GA:-4.3-
8.9) ve (III) %3.5 (%95 GA:-3.5- 10.7) olarak hesaplandi ve tekrar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p= 0.49 ve p=0.32 sirasiyla). Son olarak, dordiincii zaman diliminde (IV) FEV1 diisme fark1
%8.7 (%95 GA: 0.9- 16.4) olarak odl¢iildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.02). Kolonize
hasta grubunda, toplam Asp(+) popiilasyonuna benzer sekilde enfeksiyon gelisiminden ortalama iki yil

sonra solunum fonksiyonunda kontrol grup ile istatistiksel agidan anlamli fark gézlendi (Tablo 4.2.5).

Semptomatik (bronsit) Asp(+) ve Asp(-) gruplar arasindaki FEV1 diisme farklar1 birinci zaman
diliminden dérdiincili zaman dilimine kadar sirasiyla soyle dl¢iildii: (I) %0.9 (%95 GA:-8.0- 9.8), (I)-
%2.4 (%95 GA:-10.7- 5.8), (1I1)-%1.2 (%95 GA:-10.1- 7.7) ve son olarak (IV) %3.9 (%95 GA: -5.6-
13.4). Higbir zaman diliminde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla I-p= 0.84, II-
p=0.55, lI-p=0.78 ve IV-p=0.41). Bronsit alt grubunda, toplam Asp(+) grubunun aksine, zaman i¢inde
Asp(-) grubuyla solunum fonksiyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo
4.2.5).



Tablo 4.2.3 Vaka kohortun alt gruplarinin solunum fonksiyonunu kontrol kohortla karsilastirma

sonuclari
FEV1 diisme n | Asemptomatik | Semptomatik
Ortalama+ SS Asp(+) ile Asp (1) ile
Fark (%95GA) | Fark (%95GA)
(DAsp(-) 1-3* 56 |5.6(-0.7, 12.0) 0.9(-8.0, 9.8)
S0+15.3 P=0.08 P=0.84
(IDAsp(-) 2-4* |34 | 2.2(4.3,8.9) -2.4 (-10.7,5.8)
8.1+ 12.8 P=0.49 P=10.55
(IIDAsp(-) 3-5* | 29 | 3.5(-3.5,10.7) -1.2(-10.1, 7.7)
7.1+ 13.9
P=10.32 P=0.78
(IV)Asp(-) 4-6* | 24 | 8.7(0.9, 16.4) 3.9(-5.6, 13.4)
2.0+ 14.5 P=0.02 P=0.41
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*: iki y1l igindeki FEV1 diismesi (sirasiyla: 1. Yildaki FEV1 — 3. Yildaki FEV1, 2. Yildaki FEV1 — 4. Yildaki
FEV1, 3. Yildaki FEV1 - 5. Yildaki FEV1, 4. Yildaki FEV1 — 6. Yildaki FEV1)

Asp(+) kohortun asemptomatik (kolonize) alt grubu ile Asp(-) kohortu diger 6l¢iitler arasinda
karsilagtirildiginda yillik pulmoner alevlenme sikligi agisindan su sekilde anlamli sonug goézlendi:
Enfeksiyondan bir yil dncesi (pre), asemptomatik Asp(+) hasta grubunda ortalama yillik alevlenme
sayis1 0.4+0.8, Asp(-) hastalarda ise 0.4+0.6 olarak hesaplandu. Iki grup arasinda-0.02 fark (%95 GA-
0.3, 0.2) ile alevlenme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.88).
Enfeksiyondan bir y1l sonra (post), asemptomatik Asp(+) hastalarda ortalama alevlenme sayis1 0.8£1.0,
Asp(-) hastalarda ise 0.3+0.7 olarak kaydedildi. iki grup arasinda 0.4 fark (%95 GA 0.09, 0.7) ile yillik
alevlenme siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.01). Asemptomatik

(kolonize) hastalarda zaman i¢inde alevlenme sayisinda belirgin bir artis trendi gézlendi.

Asp(+) kohortun semptomatik (bronsit) alt grubu ile Asp(-) grubu karsilastirildiginda anlaml

olan sonuglar su sekilde elde edildi:

CF-ABLE skoru: Enfeksiyondan 6nce (pre), semptomatik Asp(+) ve Asp(-) hastalarda CF-
ABLE skorlar sirastyla 2.2+1.7 ve 2.442.2 olarak iki grup arasinda-0.1 fark (%95 GA-1.4, 1.1) ile
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p= 0.80). Enfeksiyondan bir yi1l sonra (post),
semptomatik Asp(+) hastalarda CF-ABLE skoru 3,7+1.8 iken, Asp(-) hastalarda ise 2.2+2.3 olarak
belirlendi. Iki grup arasinda 1.5 fark (%95 GA 0.2, 2.8) ile prognoz skor degisimi agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark gézlendi (p=0.02). Semptomatik Asp(+) alt grubun enfeksiyon 6ncesi ve sonrasi
skorlar1 karsilastirildiginda-1.4 fark (%95 GA-2.2,-0.7) ile istatistiksel agidan anlamli degisiklik
saptand1 (p=0.001).

Pulmoner Alevlenme: Enfeksiyondan bir yil dncesi (pre), semptomatik Asp(+) grubun yillik

alevlenme sayis1 0.4+1.0 ve Asp(-) hastalarda ortalama alevlenme sayis1 0.4+0.6 &lgiildii. Iki grup
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arasinda -0.01 fark (%95 GA-0.4, 0.4) ile alevlenme sayilar acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.96). Enfeksiyondan bir yil sonra (post), ssmptomatik Asp(+) hastalarda ortalama
alevlenme sayis1 1.5+1.8, Asp(-) hastalarda ise 0.3+0.7 olarak kaydedildi. Iki grup arasinda 1.1 fark
(%95 GA 0.01, 2.1) ile alevlenme sayilar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p=0.04). Semptomatik (bronsit) hastalarda zaman iginde alevlenme sayisinda belirgin bir artis trendi

gozlendi.
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5.TARTISMA

Kistik fibrozis tanili hastalarda Aspergillus tiirii mantar enfeksiyonun sikligi, kinik &zellikleri ve
hastaligin prognozu {iizerindeki etkilerini arastirmak amaciyla diizenlenmis olan ¢aligmamizda,
Hacettepe Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Erigkin Kistik Fibrozis Merkezi’nde takip edilen erigkin
kistik fibrozis hastalar dahil edilmis, retrospektif kohort seklinde alt1 yillik siire iginde hastaligin seyri
ve amagladigimiz 6zellikler incelenmistir. Bu calisma Tiirkiye’de eriskin KF hastalarindaki durumu
ortaya koyan ilk calismalardandir. Aspergillus enfeksiyonunun, solunum fonksiyonlar1 ile hastalik
prognoz skorlarinda olumsuz yonde etkisi oldugu ve pulmoner alevlenmelerin sikligini arttirdigi
gozlemlendi. Hastalarin gelisim ve genel klinik 6zellikleri {izerinde beden kitle indeksi ve yasa gore
agirlik z-skorunda farklilik izlenmedi. Prognostik skorlama sistemleri agisindan, Aspergillus
enfeksiyonunun 3-5 yilik sagkalimi kotiilestirdigi tahmin edildi. Dolayisiyla, Aspergillus

enfeksiyonunun sagkalim iizerinde olumsuz bir etkisi oldugu sonucuna varildi.

Klinik fenotipler alt gruplara ayrildiginda, Afun asemptomatik (kolonize) fenotipine sahip
hastalarin solunum fonksiyonlari ile hastalik sagkalimi olumsuz yonde etkilendigi ve pulmoner
alevlenmelerin siklig1 artirdig1 gézlemlendi. Semptomatik (bronsit) fenotipe sahip alt grup ise hastaligin
prognozu katiilestigi benzer sekilde goriildii. Bu alt grubun solunum fonksiyonu da olumsuz yonde
etkilendi ancak etkilesim derecesi kontrol kohorttan istatistiksel agidan anlamli sekilde farkli goriilmedi.
Semptomatik alt grubun bu 6zelliginin, ¢alismanin zaman i¢inde drneklem sayisindan (se¢im yanlilig1)
kaynaklandig: diisiiniildii. Aspergillus pozitif iist grubuna benzer sekilde, iki fenotipe sahip alt grup
hastalarin gelisim ve genel klinik 6zelliklerinde farklilik izlenmedi. Prognostik skorlama sistemleri
acisindan, kolonize ve bronsit gruplarinda Aspergillus enfeksiyonunun 3-5 yillik sagkalimi

kotiilestirdigi tahmin edildi.

Kistik fibrozis hastaligin seyri biiylik dlciide akciger etkilenme derecesine baglidir. Zamanla
pulmoner fonksiyonun bozulmasi genellikle alevlenmelere bagh ilerleyici bronsektazi ile
karakterizedir. Bu durum solunum yetmezligi ve kor pulmonale birlikteliginden kaynaklanan
giigsiizliik, yetersizlik ve nihayetinde 6liim riskini artirmaktadir. Erken tan1 ve etkin tedavi ile geri
doniisiimsiiz pulmoner degisikliklerin baglamasindan dnce hastaligin prognozu iyilestirilebilir. ABD’de
2021 yilinda oliim yas ortalamasi 33.9 olarak kaydedilmistir; ancak, 2021'de dogan g¢ocuklar igin

Amerika Birlesik Devletleri'nde ortanca tahmini yasam siiresi 65.6 yil olarak belirlenmistir [13].

Pankreatik yetersizligi olmayan hastalarda uzun vadeli sagkalim onemli Olciide daha iyi
goriilmektedir. Ayrica, hastalik seyri ve prognozunu KFTR varyant profili, modifikatér genler, hava
yollarinin mikrobiyolojisi, cinsiyet, cevresel sicaklik, hava kirleticilerine maruz kalma (tiitiin dumani
dahil), onerilen tedavilere uyum ve sosyoekonomik durum gibi faktorler etkilemektedir. Yasa ve

cinsiyete gore diizeltilmis FEV1, sagkalimin en iyi tahmincisidir. KFTR modiilator tedavisi ile saglik
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sonuclar siirdiiriiliiyorsa, yasam beklentisi potansiyel olarak daha da artabilir [147]. ABD KF vakif
kayit sistemi (US-CFF) 2022 verilerine gore eriskin hastalarin ortalama FEV1 degerleri %87 olarak
belirlenmistir [12]. Calisgmamizda belirledigimiz deger, Tiirkiye ortalamasiyla uyumlu olup %67 olarak
daha diisiik gozlemlenmektedir. Iki iilke arasindaki farki aciklayabilecek faktorler arasinda
sosyoekonomik diizey, genel ve takviye beslenme durumu ile tibbi takip ve tedavi (Modiilator tedavisini
icererek) sayilabilir. ABD’de 30000 Kistik fibrozis tanili popiilasyonuna sahip olup, akciger nakli i¢in
2024 yilinda toplam 1001 hasta (KF tanili %10-15 oraninda) bekleme listesinde yer almaktadir. 2010
yilindan bu yana nakil aday sayisinda %75’e kadar diisiis gézlenmistir ve bu diisiisiin biiyilik dl¢iide
modiilator ilaclarin kullanimi nedeniyle oldugu diistiniilmiistiir [203]. Calismamizda hastaligin ileri
evresinde (FEV1<%40) bulunan KF hastalarinin oran1 %21 olarak gozlemlenmistir, Tiirkiye genelinde
2022 yilm verilerine gore KF hastalarin %20’sinin FEV1 degerleri %40’1n altinda olarak saptanmistir

[204]. Bu agidan da iki toplumun arasinda prognostik olarak belirgin farklar bulunmaktadir.

Enfeksiyon gelisimini takiben hava yollarinda inflamasyon ve remodeling gdzlemlenmektedir
[96, 97]. Nontiiberkiiloz mikobakteriler ve mantarlar gibi patojenlerin kronik akciger hastaligina
katkida bulunabilecegi belirlenmistir [98]. Kiifler arasinda Aspergillus ve mayalarda Candida
kiiltiirlerde liremis olan ana mantar tiirleri sayilmaktadir [99, 100]. Aspergillus cinsini (yani A.
fumigatus, A. terreus ve A. niger) incelerken, A. Fumigatus’un balgamda en yaygin izole edilen tiir
oldugu dogrulanmistir [100, 101]. Literatiire gore, Af'un KF hastalarinin kiiltiirlerinde tireme sikliginin
ABD KF Vakfinin 2013 raporuna gére toplam popiilasyonda %10-25 ve pediatrik popiilasyonunda
%10-57 arasinda oldugu belirtilmistir [102]. Bu durum genellikle ¢ocuklardan ziyade, ergenler ve
yetiskinlerde daha sik bildirilir [103]. Calismamizda Aspergillus’un kiiltiirlerde %44 oraninda tiredigi
gozlenmistir, ki bu prevalans yilizde araliginin iist sinirlarinda yer almaktadir. Calisma kohortun tiglincii
basamaktan bir merkezin 6zel bir izlem grubundan olusmus oldugu i¢in, bu prevalans 6zelligini

aciklayabilecegi ongoriilmektedir.

Afile kolonize olmus hastalarin sikliginin degiskenligi ¢evresel maruziyet, diger KF patojenleri
ile etkilesimler ve uygulanan terap6tik miidahaleler gibi faktorlerle agiklanmaktadir. Afun
kolonizasyonuna yol agan mekanizmalar arasinda sik ve uzun siireli oral, intravendz veya inhalasyon
antibiyotik kullanimi [104], inhalasyon kortikosteroidlerin sik¢a ve uzun siireli kullanimi [105], ileri
yas [106], diisiik pulmoner fonksiyon diizeyi [6, 107], beyaz irk ve pankreas yetersizligi [96], kisiler

arasi bulasim [22] ve evcil hayvan ile temas [111, 112] gibi faktorler belirlenmistir.

KF hastalarindaki mantar enfeksiyonlarinin roliinii inceledigi énemli ve temel caligmalardan
biri Kanada’dan Amin ve ark., ¢aligmasidir [6]. Bu calismada, Aspergillus enfeksiyonunun solunum
fonksiyonu ve hastalik alevlenmeleri iizerindeki etkisine odaklanildi. Bu alandaki temel literatiirii
olusturan Onceki epidemiyolojik c¢alismalarda, pulmoner alevlenmelerin solunum sistemi

fonksiyonundaki diisiis ve hastaligin morbidite ve mortalite’sinde major bir role sahip oldugu kabul
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edilmistir [205]. Amin ve ark., ¢aligmasina dek Aspergillus enfeksiyonu ile solunum fonksiyonunun
iligkisi net bir sekilde agiklanmamis ve tartisma mevcuttu. Kraemer ve ark., Bern tliniversitesinde 2006
yilinda 122 hastadan olusan kohortun 22 yillik verilerini retrospektif olarak arastirdilar ve Aspergillus
sensitizasyonu ve ABPA formlarinin FEV1 disiisiine sebep olabileceklerini gosterdiler fakat pulmoner
alevlenmeler siklig1 ile bir iligki bulamadilar [134]. Amin ve ark 2010 yilinda 230 kisilik kohort ile
yaptiklar1 retrospektif ¢alismalarinda ilk kez olarak persistan Aspergillus enfeksiyonunun solunum
fonksiyonunun diismesine ve pulmoner alevlenme (ile hastane yatis1) sikliginda artis olusturdugunu
gosterdiler [6]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde Aspergillus enfeksiyonu solunum fonksiyonunda
diisiise ve pulmoner alevlenmelerin sikliginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artisa sebep oldugu
izlendi. Kantitatif olarak bizim ¢alismamizda FEV1 degerlerin ortalamasi Amin c¢alismasinin {i¢ kati

kadar diisiis gosterdi (%9.4 vs. %3.1).

Af’un KF hastalarinda balgam kiiltiiriine dayali prevalansi %10 ile %57 arasinda degismektedir
[206]. Tiirkiye’de ilk defa 2012 yilinda Giingér ve ark., mikrobiyolojik bir ¢alismada 50 kisilik bir KF
orneklem tizerinde Aspergillus prevalansint %18 civarinda buldular [207]. Bizim ¢aligmada da KF
hasta popiilasyonunda Aspergillus pozitiflik orani literatiire benzer sekilde (%44) saptanmistir. 2022
yilinda yayimlanan en son epidemiyolojik verilere gore, KF hastalarin tigte birinde Aspergillus iiremesi

bulunmaktadir [208].

Literatiire baktigimizda yasin ilerlemesi [106], 6nceden antibiyotik veya steroid kullanimi [104,
105], pulmoner fonksiyonunun daha diigilk olmas1 [6, 107], kateter varlifi, Stenotrophomonas
kolonizasyonu ve cografi bolge [209], Aspergillus kolonizasyonunu artirmaktadir. Calismamizda,
enfeksiyon dncesi uzun donem inhale kortikosteroid kullanimi1 %13 ve inhale antibiyotik kullanimi
hastalarin %40’inda bulunmustur, bu da literatiirle uyumlu oranlardir. Aspergillus pozitif grubu,
calisgmamizda %9 farkla nispeten belirgin bir sekilde kontrol kohorttan daha fazla antibiyotik
kullanimina sahipti, ancak bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi. Ayni1 sekilde, Aspergillus
kolonizasyonu i¢in predispozan faktdr olarak yas ve pulmoner fonksiyonun degerleri arasinda

Aspergillus pozitif ve negatif gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi.

Saunders ve ark 2016 yilinda Ingiltere’de 8 yillik calismalarinda gosterdikleri gibi Aspergillus
enfeksiyonun genellikle ortalama 8-9 yasinda bagladigim1 ve ortalama 16 yas civarinda en hizli artis
donemini yasadigini, ortalama 20 yasindan sonra ise plato evresine girdigini belirtmislerdir; boylece
yasin ilerlemesiyle enfeksiyon oraninda artis en fazla pediatrik donemde izlenmektedir [106]; bu
nedenle eriskin yas kohortunda yasin ilerlemesiyle enfeksiyon sikliginda bir birebir iligki gdzlenmemis

ve Aspergillus pozitif ile negatif gruplar arasinda belirgin bir yas farki bulunmadig diistintilmiistiir.

Calisgmamizda beslenme ve gelisim agisindan kohortlarin beden kitle indeksi ve agirlik z-skoru
degerleri benzer olarak aralarinda belirgin fark gézlenmemistir. ABD KF Vakfi 2022 raporuna gore,

Amerikan KF hastalarin %65°i BKI degerleri agisindan hedef degeri (kadinlar igin 22, erkekler i¢in 23)
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saglamustir [12]. Tiirkiye Ulusal KF Kayzt sistemi 2022 y1l1 verilerine gore iilke genelinde BK1 z-skoru
-0.66 belirlenmistir [204]. Bizim ortalama BKI degerimiz ise 20-21 aralifinda ve z-skor degeri-0.79
oldugundan, kabul edilebilir diizeyde diigiiktiir. Bu durum, galigma popiilasyonun daha agir hastaliga

sahip oldugunu desteklemektedir.

KF hastalarinda Afun klinik spektrumu, asemptomatik kolonizasyondan baslayarak
sensitizasyonu, ABPA'ya ve nihayetinde bronsit ve pnomoniye kadar genis bir klinik yelpaze
olusturabilir [210]. Literatiir arastirildiginda, ABPA'nin solunum fonksiyonundaki diisiisiin
hizlandirdig: acikca gosterilmistir [134], ancak Aspergillus enfeksiyonunun diger formlarinin, 6zellikle
kolonizasyon ve belirtisiz tasiyicilar arasinda hastaligin seyri lizerindeki etkisi konusunda belirsizlik

durumu devam etmektedir [6].

Diiesberg ve ark., 2020°de Alman Ulusal KF Vakfi’nda kayitli 15000 hasta popiilasyonundan
7000 ornekleme dayanan bir kohortu retrospektif olarak incelediler. Bu calismada, yas artisi
Aspergillus kolonizasyonu i¢in en giiglii risk faktorii olarak belirlendi [211]. Ancak ¢alismamizda yasin
ilerlemesiyle Aspergillus prevalansinda bir artis bulunmadi. Alman Ulusal KF Vakfi ¢alismasinda
Aspergillus kolonizasyonu olan hastalarda KFID, karaciger hastaligi ve artrit/arthropati gibi
komorbiditelerin prevalansinin daha yiiksek oldugu gosterildi; ancak, bunlar persistan Aspergillus
kolonizasyonu i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilmedi. Bu baglamda, bronkodilatér ve steroid
tedavisi, Aspergillus kolonizasyonu olan hastalarda artan kullanim oranina ragmen persistan
Aspergillus kolonizasyonu iizerinde herhangi bir etki gostermedi. Ayrica, Aspergillus kolonizasyonu

olan hastalarda bakteriyel ko-kolonizasyon daha yiiksek bulundu.

Bagka bir yonden, daha fazla pulmoner alevlenmeye sahip hastalarin Af kolonizasyonu
olasiliginin daha yiiksek oldugu gézlenmistir, ancak bunun yasa bagli oldugu disiiniilerek, tutarli bir
risk faktorii sayllmamistir. Bizim ¢alismamizda kolonizasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda KFID
ve pankreas yetersizlik gibi komorbiditeler agisindan Diiesberg caligmasina benzer sekilde fark
bulunmads; ayrica, Diiesberg calismasindan farkli olarak, bakteriyel ko-kolonizasyon agisindan iki grup

arasinda istatistik olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Diiesberg calismasinda yas agisindan Aspergillus negatif (ortalama 16 yas) ve pozitif (ortalama
25 yag) gruplar arasinda belirgin bir fark vardi (p<.001) ancak ¢alismamizda iki kohort arasinda yas
farki bulunmadigi i¢in ko-kolonizasyon oranlarinin benzer oldugu diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismada,
Diiesberg calismasina benzer sekilde Aspergillus kolonizasyonu pulmoner alevlenme sikligini artirdigi
gozlendi; ayrica, kohortlar arasinda yas farki bulunmamasi nedeniyle alevlenme farkinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu bulundu (p=0.04).

Diiesberg ¢alismasinin eriskin kolunda, Aspergillus pozitif hastalarda BKi’nin daha diisiik
oldugu saptanmistir (p=0.03); ancak disiik agirlik degerleri Aspergillus enfeksiyonu i¢in bir risk

faktorii olarak bulunmamustir. Bizim ¢alismamizin kohortlar arasindaki BKI degerleri belirgin olarak
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farkli degildi. Alman kolonize hasta grubunda solunum fonksiyonu, kolonize olmayan gruba gére daha
diistik bulunmus ve yazarlar yilda en az iki pozitif Aspergillus iiremesini solunum fonksiyonu
bozulmasi igin bir risk faktorii olarak kabul etmislerdir. KFTR mutasyon agisindan Diiesberg
caligmasinda DF508 homozigot hastalarda Aspergillus kolonizasyonu daha yiiksek diizeyde ve daha az
bir farkla pankreas yetmezIligi artmig gdsterildi, fakat zaman i¢inde KFTR genotipi ile Afkolonizasyonu
arasinda devamli korelasyon bulmadilar. Bizim g¢alismamizda da KFTR mutasyonu genotipi ile

Aspergillus enfeksiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Pihet ve ark., 2009'da Fransa ve Belcika'da yayimladiklari meta-analizde o donemde patojenik
mantar tiirleri {izerinde yapilan 6nemli ¢alismalar1 degerlendirdiler. Bu ¢alismalar arasinda, ABPA'ya
ek olarak Aspergillus kolonizasyonunun solunum fonksiyonu diisiisiiyle iliskili olduguna dair bulgular

da yer almaktadir [212].

2022 yilinda yayimlanan baska bir calismada Blomquist ve ark., Isve¢ ulusal KF vakfinda
kayith 437 hasta popiilasyonunda Aspergillus kolonizasyonun hastalik iizerinde etkisini retrospektif
olarak arastirdilar [208]. Bu ¢alismada, persistan Af kolonizasyonunun akciger fonksiyonu veya IV
antibiyotik tedavi siklig1 {izerinde belirgin etkisinin olmadig1 belirlenmistir, ancak Aspergillus pozitif
hastalar negatiflere kiyaslaninca istatistiksel agidan anlamli olmayan daha uzun siire hastane yatislari
olmus. Ayrica inhale antibiyotik kullanimi ve kolonizasyon arasinda anlamli iligki saptanmis olup uzun
donem antibiyoterapi, kolonizasyonun risk faktorii olarak gosterilmistir (diizeltilmis OR 3.1, %95 GA
1.6- 5.9, p<0.05). Baska bir yonden, asemptomatik kolonize hastalarin antifungal tedavi ve
eradikasyondan fayda gérmedikleri de gosterilmistir. Bu ¢aligmanin yazarlari kolonize hasta sayisinin

(42 hasta) az olmasini ¢alismanin kisitlamalarindan biri olarak saymislardir.

2011 yilinda deVrankrijker ve ark., Hollanda KF ulusal kayit sisteminde takip edilen 259 hasta
popiilasyonunda Aspergillus kolonizasyonun etkilerini arastirdi [213]. Bes yillik bir zaman siirecinde
hastalar1 ii¢ gruba ayirarak (grup I: 0-1 yil, grup 1I:2-3 yil ve grup II: >4yil takip) klinik a¢idan
gozlemlediler. Sonug olarak, Aspergillus kolonizasyonun zamanla akcigerin klinik seyri ve fonksiyonu
iizerinde istatistiksel olarak anlamli ek olumsuz etki bulmadilar. Bu ¢alismada, inhale antibiyoterapi ve

ileri yas, Aspergillus kolonizasyonu i¢in bagimsiz risk faktorleri bulunmustur.

Yukarida belirtilen ¢alismalar, Aspergillus’un klinik fenotiplerinden biri olan kolonizasyonu
arastirmay1 amaglamistir. Farkli fenotiplere odaklanan ¢alismalardan biri, 2017 yilinda Alman ulusal
KF kayit sisteminden Brandt ve ark tarafindan uygulanan ve 2599 hasta popiilasyonunu igeren
Aspergillus bronsiti degerlendiren ¢alisma dikkate alinabilir [123]. Bu g¢alismada 2599 hastanin
Aspergillus kolonizasyon orani %32.5 oldugu belirlenmistir. Aspergillus kolonizasyonunun klinik
bronsit ayirimi i¢in, hastanin yakinmalar1 ve klinik bulgulari, balgamda tekrarlayan Aspergillus

iiremeleri, antibiyotik tedavisine yanitsizlik, toplam serum IgE diizeyinin <200kU/l olmasi, akciger
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goriintiilemesinde yeni infiltrasyonun olmamasi ve Antifungal tedaviye uygun yanit gibi sartlar

aranmigtir.

Brandt ve ark., ¢aligmasinda tiim enfeksiyonu olan olgular arasinda bronsit sikliginin %9
oldugu belirlenmistir. Bu oran, bizim ¢alismamizda %26’dir. Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi
KF Merkezi’nin iiclincli basamak bir iiniversite hastanesi ve ulusal diizeyde ii¢ biiyiik referans
merkezden biri olmasi, bu anlamli yiiksek oranin agiklamasinda katkida bulunabilir. Brandt’in
calismasinda, Asp(+) popiilasyonunda bronsiti olan ve olmayan hasta gruplarin karsilastirildiginda,
demografik 6zellikler, KFTR mutasyonlari, pulmoner alevlenme sayisi, FEV1 degerindeki diisiis orani,
KFID gibi komplikasyonlar agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmamstir. Bizim
calismada da 4 yillik sagkalim (CF-ABLE) skorunda fark harig, s6z konusu faktorler arasinda benzer
sekilde anlamli farklar tespit edilmedi. Enfeksiyondan bir yil sonra semptomatik (bronsit) Asp (+)
grubun CF-ABLE skoru 1.54 puan fark (%95 GA 0.37- 2.70) ile bronsit olmayan gruptan daha kot bir
prognoza sahip bulundu (p=0.01). Calismamizda zaman i¢inde genel durumun kdtiilesmesi veya baska
nedenlerle takipten ¢ikan hastalarin sayisi (se¢cim yanliligi), brongit alt grubundaki sonuclari
etkileyebilir. Hasta sayisi Brandt’in ¢alismasindan (22 hasta) ¢oktur, bu da ¢alismamizin bir giiclii

yanlarmdandir.

Irmak ve ark., 2021 yilinda yayimladiklar1 bizim ¢alismamizin da olgularindan igeren iki y1illik
retrospektif kohort bir ¢calismasinda KF’li hastalarin balgaminda mantar iiremesinin klinik sonuglari ve
Onemini arastirdilar [214]; 59 fungal pozitif (49 mantar kolonizasyonu ve 10 mantar hastalig1) ve 29
fungal negatif kohortlar arasinda karsilastirmalarda, fungal kolonizasyonu i¢in uzun siire antibiyotik
alim1 ve enteral beslenme takviyesi bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlendi. Pulmoner alevlenme,
yillik acil bagvuru sayisi ve iv antibiyotik kullaniminda fungal hastalik grubunda bizim ¢aligmaya
benzer sekilde istatistiksel agidan anlamli artislar tespit edildi; ancak, calismamizdan farkli olarak
solunum fonksiyonu agisindan kohortlar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Bu fark klinik fenotip
acisindan kohortlar1 ayiran Gzellikler ve patojen tiiriinden kaynaklanmig olabilir. Irmak ve ark.,
caligmasmin fungal kolonizasyon grubunda mantar tiirlerinin dagilimi incelendiginde, Candida ve
Aspergillus’un %73 ve %45’lik bir paya sahip oldugu goriildii; fungal hastalik grubunda ise bu oranlar
sirasiyla %80 ve %60 olarak belirlendi. Ancak, bizim ¢alismamizda, patojenisite agisindan 6nem arz

eden Aspergillus tiiriine odaklanilmigtir.

Biiyilksahin ve ark., 2022 yilinda Hacettepe Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklari
Departmani'nda, Aspergillus iiremesi pozitif ortalama yaslar1 14 olan 23 olgunun katilimiyla bir
prospektif calisma gercgeklestirdiler [215]. Bu c¢alismada, Aspergillus enfeksiyonunun klinik
fenotiplerinin solunum fonksiyonu fiizerindeki etkisini arastirdilar. Kontrol kohortu, 20 Aspergillus
negatif hastadan olusuyordu. Hastalarin bazal, 6 ay ve 12 ay sonrasit solunum fonksiyonlari ile

alevlenme sikligi degerlendirildi. Kohortlarin klinik smiflandirma ve degerlendirme kriterleri,
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caligmamiza benzerdi. Bu c¢aligmada, kolonize ve bronsit fenotiplerine sahip hasta gruplan ile
Aspergillus negatif grup arasinda solunum fonksiyonunda diisme ve pulmoner alevlenmelerin
sikliginda bir artis gézlenmedi. ABPA fenotip alt grubunda ise solunum fonksiyon degerlerinde diigme
izlendi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Yazarlar, ¢calismanin tek merkezli olmasi ve hasta
sayisinin az olmasi gibi kisitliliklart oldugunu belirtmigler. Calismanin siiresinin daha uzun olmasi
durumunda, enfeksiyondan daha uzun bir siire sonra daha belirgin sonuglara ulasma olasiliginin
artabilecegini  diigiiniiyoruz. Yazarlar, hastalik fenotipinin prognoz iizerindeki etkisini
aciklayamamalarmin nedenlerinden birinin, bir yil takip siiresinin sonunda Aspergillus'un izole
edilmemesi oldugunu belirtmisler. Bu durumun aksine, bizim calismamizdaki olgular persistan
kolonizasyona sahipti. Yazarlar, hastalarin akciger goriintiilemelerinin degerlendirilmemis olmasini da

caligmanin bagka bir kisitlamasi olarak degerlendirmisler.

Al Shakirchi ve ark., 2020 ve 2022 yillarinda Karolinska Enstitiisii'nde yayimlanan
calismalarinda Isve¢ Ulusal KF Vakfi'na kayitli 133 hastadan olusan bir popiilasyondan gelen 1499
hasta-yili 6rnegine dayanan bir kohortu retrospektif olarak incelediler [216, 217]. Bu calismada,
Candida ve Aspergillus iiremesinin solunum fonksiyonu iizerindeki etkisini 16 yil boyunca arastirdilar.
Shakirchi'nin ¢aligmasiyla bizim ¢alismamizin kohortunun demografik 6zellikleri yiiksek benzerlik
gosteriyordu. Calismada, C albicans, C dubliniensis ve A fumigatus kolonizasyonunun etkileri yas,
KFTR genotipi, kronik ve aralikli Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu ve yilda yapilan intravenoz
antibiyotik tedavi sayilari i¢in diizeltilmis olarak analiz edildi. Yazarlarin ifadesine gore, beklenmedik
bir sekilde, A fumigatus kiiltiirii pozitif olan KF hastalar1 hem tespit edildigi ilk yil hem de tespit
edildikten bir veya iki y1l sonra solunum fonksiyonunda belirgin bir diisiis gostermedi. Ancak, ii¢ ardigik
y1l boyunca siirekli A fumigatus tespiti solunum fonksiyonunda bir diisiisle iliskilendirildi. Solunum
fonksiyonundaki yillik tahmin edilen diisiis, ilk enfeksiyon sonrasinda yilda -1.8%'den -2.3%'e
ylikseldi, ayni bireyde solunum fonksiyonu Af'un iki ve {i¢ ardisik y1l boyunca kalici oldugu durumlarda
sirastyla %4.3 ve %7.9 daha disiiktii. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, A fumigatus pozitif
kohortun solunum fonksiyonunda enfeksiyondan ortalama 2-3 yil sonra kontrol kohortuyla istatistiksel
acidan anlaml bir fark gozlendi, ancak ¢alismamizda solunum fonksiyonundaki diismenin hizlanmasi
ilk yildan itibaren fark edildi. Al Shakirchi'nin ¢aligmasinda, solunum fonksiyonundaki kronolojik
olarak benzer bir degisim C albicans kolonizasyonuyla da gézlemlendi, ancak C dubliniensis i¢in
belirgin bir fark, kolonizasyonun ilk yilinda tespit edildi. Shakirchi calismasinda Afun
eradikasyonunun solunum fonksiyonu tizerinde olumlu etkisi izlendi. Af'un tedavi ile veya tedavisiz
eradikasyonu ve iki ardisik yil boyunca solunum kiiltiirleri Af'tan arinmis olan hastalar, iki ve ti¢ yil
boyunca ardisik olarak Af pozitif hastalara kiyasla sirasiyla %9.9 ve %14.5 daha yiiksek solunum
fonksiyonuna sahipti. Yazarlar, ¢calismanin gii¢lii yanlar1 arasinda hasta-yil sayisinin (1,499) nispeten
yiiksek olmasi, ¢aligmanin zaman uzunlamasina (longitudinal) tasarimi, saglam ve geligmis istatistiksel

yontemlerin kullanilmas1 ve son olarak klinik mikrobiyoloji ve mikoloji laboratuvari tarafindan
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saglanan gelismis mikrobiyolojik tespit yontemlerinin bulunmasi oldugunu belirttiler ve bu faktorlerin
calisgmanin gegerliligini artirdigin1 vurguladilar. Yazarlar ayrica caligmanin bir kisitlamasi olarak
retrospektif tasarimini da belirtmislerdir. Benzer sekilde, bizim ¢aligmada da benzer giiclii ve kisitlama

yanlarimi tespit edebildigimizi gbzlemliyoruz.

Hughes ve ark., 2021 yilinda Birlesmis Krallik ulusal KF kayit sistemi iizerinde 9270 hasta
popiilasyonunda KF ve Aspergillus enfeksiyonu arasindaki iliskiyi arastirdilar [218]. Bu calismada, Af
enfeksiyonunun bu popiilasyonda %15.7 siklikta oldugu belirlendi ve ayn1 zamanda Aspergillus ve
Pseudomonas enfeksiyonunun birlikteligi de degerlendirildi. Bu popiilasyonda, Pseudomonas
kolonizasyonu olmayan hastalarda FEV1'de diisiis saptanirken (ortalama fark %5.9, p<0.0001),
eszamanli P aeruginosa+t ve Af+ grupta FEV1 ilizerinde olumsuz etkide artis gozlenmemistir. Ancak,
Pa+/Af- grupla karsilastirnildiginda, Af'un eklenmesinin paranteral antibiyotik tedavi gereksinimi ve
akciger yapisal tahrip diizeyinde artisa neden oldugu gériilmiistiir. Onceden Pseudomonas ile kolonize
hastalarda Afun eklenmesinin klinik agirlik ve morbiditeyi artirmadigi ancak Pseudomonas
enfeksiyonunun Af+ hastaya eklenmesinin klinikte kétiilesmeye neden oldugu bulunmustur. Yazarlar,

bu ¢alismanin kisitlamalarindan biri olarak kesitsel olmasini belirtmisler.

Noni ve ark., 2015 yilinda Atina’daki Ayasofya ¢ocuk hastanesinde 80 KF hastasinin yer aldigi
ve yedi yillik bir zaman dilimini kapsayan retrospektif bir calisma yayimladilar [219]. Bu calismada,
kronik Af kolonizasyonunun pulmoner fonksiyonlar iizerindeki etkisini arastirdilar. Kronik
kolonizasyonla iligkilendirilen Af’un, akciger fonksiyonlarindaki azalmayla iki yonli bir iliskisi
olabilecegi gosterildi. Calismada, kronik olarak Af ile kolonize olan hastalarin, 7 y1l boyunca belirgin
sekilde daha diisiikk pulmoner fonksiyona sahip oldugu gézlendi (ortalama %8.66 diisiik FEV1 degerleri,
p=0.001). Bizim ¢aligmamiz ortalama %9.1 FEV1 diisiisii elde edilmistir ve bu agidan Noni ve ark.,
caligmasina oldukga benzer bir sonug elde edilmistir. Ayrica, FEV1 baz degerleri, enfeksiyondan 4 yil
Once gruplar arasinda istatistiksel olarak farkliydi ve bu durum, akciger fonksiyonunun diisiik olmasinin
kronik kolonizasyon igin bir risk faktorii olabilecegi diisiincesini akla getirmistir. Noni ve ark bu riskin
patogenezinin dncelikle Pseudomonas enfeksiyonunun varligina degil, P aeruginosa’ya kars1 uzun siire
inhale antibiyotik kullanimina ve akciger mikrobiyomunun degisimine bagl oldugunu 6ne siirmiisler.
Orneklemin az olmas1 nedeniyle, bu calismada iki grubun diger 6lcekler agisindan karsilastiriimasi
istatistik agidan yeterli giice sahip degildi. Noni ve ark., Af kronik kolonizasyonunu KF hastalari i¢in
patojenik olarak kabul etmisler ve onun eradikasyonunun klinik agidan yararli olup olmadigim
degerlendirmenin mantikli oldugunu ve bu yonde klinik ¢aligmalarin diizenlenmesinin uygun oldugunu

belirtmigler.

Schwartz ve ark., Berlin Charite hastanesinden 2021°de yayimlanan kapsamli meta-analizde,

son yillarda yapilan 6nemli sayida biiyiik gecerli arastirmalari inceleyip ve Af'ile kronik kolonizasyonu
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olan KF hastalarda, mantar varligi ile pulmoner fonksiyonun diisiisii arasinda anlamli iliski olduguna

dair artan kanit bulundugunu belirtmisler [209].

Poore ve ark., tarafindan Pennsylvania Universitesinden 2021 yilinda yayimlanan meta-
analizde, Af kolonizasyonu ile akciger fonksiyonunun diismesi ve ayni zamanda pulmoner
alevlenmelerin sikliginin artis1 arasindaki iliskinin giderek artan kanitlarla desteklendigi belirtilmistir.
Ancak, bu iligkinin yiizde yiiz kesin oldugunu ifade etmek miimkiin degildir ve KF hastalarinin klinik
seyrinde Af'un roliine dair kesin verilerin elde edilmesinin 6nemine vurgu yapilmistir. Ayrica, mantar
enfeksiyonunun eradikasyonun hastalik ve prognoz iizerindeki etkisini arastirmak i¢in, oral (6rnegin,
azoller) veya inhalasyon (6rnegin, amfoterisin B) antifungal ajanlarini igeren randomize kontrollii
caligmalarin yapilmasi gerektigi diisliniilmiistiir. Bu c¢aligmalarin, hem mikrobiyolojik son noktalar
(6rnegin, fungus eradikasyonu veya fungal yilikte azalma) hem de klinik olarak anlamli son noktalari
(6rnegin, akciger fonksiyonu, alevlenmeler, yasam Kkalitesi ve goriintiileme) incelemek iizere

tasarlanmasi Onerilmistir [135].

Coughlan ve ark., 2012 yilinda yaymmladiklar1 ¢alismada KF hastalarin hava yollarinda A
fumigatus'un varlig1 ve onun eradikasyonunun akciger iizerindeki etkisini incelediler [220]. Calismada,
A fumigatus tarafindan salgilanan gliotoksin araciligryla Vit D reseptoriiniin 'down regiile' oldugu ve
buna bagh olarak IL-5 ve IL-13 gibi proinflamatuar mediatorlerin ortamda arttigi gosterilmistir.
Inflamatuar durumun sonucunda, solunum fonksiyonunda degisim gelismeden, YCBT'de akcigerde
mozaik patern seklinde yapisal degisiklikler bulunmus. Antifungal tedavi ile yapilan eradikasyon
sonrast, Vit D reseptdr ekspresyonunun diizeldigi, gliotoksin seviyelerinin ve Th2 sitokinleri IL-5 ve
IL-13"lin iretiminin Onemli oOlgiide azaldigi gosterilmistir. A fumigatus'un KF hava yolundan
eradikasyonunun, solunum semptomlarinin iyilesmesine ve YCBT mozaik paterninin azalmasina yol

actigini ve son olarak solunum fonksiyonunun kalict bir sekilde arttirildigi gosterilmistir.

Benzer sekilde bizim calismada da kistik fibrozis tanili hastalarda Aspergillus enfeksiyonu,
klinik fenotipe bakilmaksizin, solunum fonksiyonu ve hastalarin sagkalimi iizerindeki olumsuz
etkilerinin objektif bulgular1 saptanmasi agisindan, ¢alismamizin kisitliliklarini diglayan ve Aspergillus
enfeksiyonunun eradikasyonun etkisini arastiran bir ¢alisma planlanmasi, bu hasta popiilasyonunun

yasam kalitesini artirmada biiyiik ve 6nemli bir ilerleme saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizin kisithiliklarina bakildiginda retrospektif tasarimi, tek merkezli olmasi ve zaman
icinde 6rneklem sayisinin sabit kalmamasi (se¢im yanliligi) gibi faktorler g6z oniine alinabilir. Ayrica,
¢alismanin zamani COVID-19 pandemi donemini de icermesi, hastalarin takibinde aksamalara neden
olmustur. Ancak gii¢lii yonlerine bakildiginda, konuyla ilgili bolgede ilk ¢aligmalar arasinda olmasi,
saglam istatistiksel yoOntemlerin kullanilmasi ve zaman siiresinin Onemli avantajlar olarak

degerlendirilebilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Eriskin Kistik Fibrozis tanili hastalarimizda Aspergillus enfeksiyonu, literatiirle uyumlu bir

oranda yas, cinsiyet ve genetik mutasyondan bagimsiz olarak goriildii.

Aspergillus enfeksiyonunun kisa dénemde (<1 yil) hastalarin gelisimi, hastaligin klinigi,
solunum fonksiyonu ve prognozu iizerinde olumsuz olarak belirgin bir etkisi goriilmedi. Ancak, orta
donemden (1-2 yil) baslanip calismanin sonuna kadar devam eden siirecte, solunum fonksiyonu,
pulmoner alevlenmeler siklig1 {izerinde olumsuz bir etkisi oldugu ve prognoz skorlarmin koétiilestigi

gbzlemlendi.

Asemptomatik Aspergillus kolonizasyonunun pulmoner alevlenmeler sikliginda artisa,

sagkalim skorlarinin kétiilesmesine ve solunum fonksiyonunun diigmesine neden oldu.

Semptomatik Aspergillus enfeksiyonunun (bronsit) kisa donemde solunum fonksiyonunda
belirgin bir diisiise neden olmadig1, ancak pulmoner alevlenme sayisinda artisla birlikte uzun dénemde
prognozun kétiilestigi goriildii; bu bulgularm daha biiyiik 6lgekli arastirmalarda test edilmesi

gerekmektedir.

Kistik fibrozis tanili hasta popiilasyonunda Aspergillus kolonizasyonunun ve onun
eradikasyonun, hastalik ve prognoz lizerindeki etkisini arastirmak amaciyla prospektif randomize
kontrollii ¢alismalarin diizenlenmesi ve bu ¢alismalarin sonuglarinin bizim ¢alismamiza benzer olmasi

durumunda uygun bir eradikasyon tedavi planinin tasarlanmasi onerilir.
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