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OZET

KOAH Hastalarinda KFTR Gen Mutasyon Degerlendirilmesi

Amac¢ ve Kapsam: KOAH hastalig1; persistan, siklikla progresif hava akimi
obstriiksiyonuna sebep olan hava yollarindaki ve/veya alveollerdeki anormalliklere bagli
olarak kronik solunum semptomlarla karakterize heterojen bir durumdur. Sigara bagimlisi
veya ayni c¢evresel maruziyetlerle karsilasan insanlarin bazilarinda KOAH gelisirken
bazilarinda gelismemesi ve Ozellikle de bazi ailelerde KOAH’in daha sik goriilmesi,
KOAH’ 1 patogenezinde genetik faktorlerin dnemli bir yerinin oldugunu gosterir. Kistik
fibrozis gelisiminde rolii olan KFTR geninin KOAH gelisiminde rolii olabilecegi dair
caligmalar mevcuttur. Bu nedenle bu ¢alismada Tiirk toplumunda KOAH’I1 hastalarda
KFTR gen mutasyonu sikligint ve KOAH gelisimindeki roliinii degerlendirmeyi
amagladik.

Materyal ve Yontem: Calismamiza Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
Hastanesi Gogiis hastaliklar1 boliimiinde poliklinikten ve/veya serviste yatan 55 KOAH
hastas1 ve 26 kontrol hastas1 dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, solunum
fonksiyon testleri ile Toraks BT ve/veya PAAG radyolojik goriintiileri kaydedildi. Her iki
hasta grubunun kanlar1 Biorad CFX 96 Real Time PCR cihazinda ¢alisilarak KFTR gen
mutasyonlari saptanip kaydedildi. Tiim veriler SPSS istatistik programu ile analiz edildi.

Bulgular: Calismamiza 55 (%67,9) KOAH’l1 hasta ve 26 (%32,1) kontrol hastas1
dahil edilmistir. KOAH’11 hastalarin yas ortalamasi 66,4+9,0 olup 54’1 (%98,2) erkek 1’1
(%1,8) kadindi. Calismanin kontrol grubundaki hastalarin ise yas ortalamasi 56,3+8,6
olup 14’1 (%53,8) kadin, 12°si (%46,2) erkekti. KOAH’l1 55 hastanin 8 (%14,5)
tanesinde KFTR geninde mutasyon goriilirken 26 kontrol hastasindan ise 2 (%7,6)
tanesinde KFTR gen mutasyonu tespit edilmistir. Arastirmaya gore her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Sonu¢: KFTR gen mutasyonu KOAH’I1 hastalarda daha sik goriilse de ¢alisma
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik goriilmemistir.

Anahtar kelimeler: KOAH, KFTR gen mutasyonu, Kistik Fibrozis



ABSTRACT

Evaluation of KFTR Gene Mutation in COPD Patients

Introduction: COPD is a heterogeneous condition characterized by chronic
respiratory symptoms due to abnormalities in the airways and/or alveoli that cause
persistent, often progressive airflow obstruction. While some smokers or people exposed
to the same environmental exposures develop COPD, others do not, and COPD is more
common in some families, suggesting that genetic factors play an important role in the
pathogenesis of COPD. There are studies suggesting that the CFTR gene, which has a
role in the development of cystic fibrosis, may also play a role in the development of
COPD. Therefore, in this study, we aimed to evaluate the frequency of CFTR gene
mutation in patients with COPD in Turkish population and its role in the development of
COPD.

Material and Method: The study included 55 COPD patients and 26 control
patients who were admitted to the Chest Diseases outpatient clinic and/or hospitalized in
the ward of Balcali Hospital, Cukurova University Faculty of Medicine. Their
demographic data, pulmonary function tests and Thorax CT and/or PA Chest x-rays were
recorded. In both patient groups, blood samples were analyzed with the Biorad CFX 96
Real Time PCR device and KFTR gene mutations were detected and recorded. All data
were analyzed with SPSS statistical program.

Results: The study included 55 (67.9%) COPD patients and 26 (32.1%) control
patients. The mean age of the patients with COPD was 66.4+9.0 years and 54 (98.2%)
were male and 1 (1.8%) was female. The mean age of the patients in the control group
was 56.3£8.6 years and 14 (53.8%) were female and 12 (46.2%) were male. While 8
(14.5%) of 55 patients with COPD had CFTR gene mutation, 2 (7.6%) of 26 control
patients had CFTR gene mutation. According to the study, there was no statistically
significant difference between the two groups.

Conclusion: Although CFTR gene mutation is more common in patients with
COPD, there was no statistical significance between the study groups.

Keywords: COPD, CFTR gene mutation, Cystic Fibrosis



1.GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) persistan, siklikla progresif hava akimi
obstriiksiyonuna neden olan hava yollarindaki (bronsit, bronsiyolit) ve/veya alveollerdeki
(amfizem) anormalliklere bagli olarak kronik solunum semptomlariyla (balgam, dispne
Oksiiriik,) karakterize heterojen bir durumdur (V. Kistik fibrozis ise, Kistik fibrozis
transmembran regiilatér (KFTR) genindeki mutasyonlarin neden oldugu, otozomal
resesif gecisli, mono-genetik, multisistemik bir hastaliktir @)

KFTR proteini, esas olarak glandiiler ve yiizey hava yolu epitelinin apikal
membraninda bulunmakta olup ), cAMP tarafindan diizenlenen adenozin trifosfat
(ATP)-baglayic1 kaset tasiyict siiper ailesine aittir. KFTR, enerji gerektiren epitel
ylizeyleri boyunca bulunan, tuz ve su tasinmasinda rol oynayan énemli bir CI™ (klortir) ve
HCO3- (bikarbonat) anyon kanali olarak islev goriir @. KFTR genel olarak epitel
fizyolojisinde epitel ylizey hidrasyonunun korunmasi ve liiminal pH regiilasyonu da dahil
olmak iizere birgok mekanizmay1 diizenler ©). KFTR, hava yolu yiizeyi sivi homeostazi
i¢in hayati bir dnem tasir @,

KFTR disfonksiyonu, hava yolu liimenine kusurlu kloriir ve bikarbonat iyon
taginmasina yol acar, bu da hava yolu ylizey sivisinin dehidrasyonu ve asitlenmesiyle ve
yiiksek diizeyde visko-elastik ve asidik sekresyonlarin tiretilmesiyle sonuglanir ©,

Bikarbonat iyonu salgilanmasi; yerel pH'in diizenlenmesine yardimci olur®®,
miisinlerin agilmasina izin verir 7 ve dogustan gelen bagisikligi destekler ®. KFTR
islevini yitirdiginde ise kloriir ve bikarbonat iyonu salgisinin aksamasi nedeniyle
bikarbonatin sagladigi bu islemler bozulur. KFTR ayrica epitelyal sodyum kanali (ENaC)
inhibe ettiginden  KFTR disfonksiyonu ENaC araciligiyla sodyum emiliminin
artmasina neden olur ve bu da hava yolu yiizey s1visint dehidrate ederek vizkoziteyi bozar
(10)

KFTR genindeki kalitsal mutasyonlar kistik fibroza neden olur V., Kistik fibroz
hastalig1 olmayan kisilerde, kalitsal genetik mutasyonlarin disinda i¢ ve dis faktorler
aracilifiyla, edinilmis KFTR disfonksiyonu gelisebilir, bunlardan en sik tespit edilen

sebep sigara i¢imidir 12, Sigara duman1 KFTR geninin ekspresyonunu azaltarak mRNA



seviyelerini, proteini ve in vitro fonksiyonu etkiler. Sigara dumani, tiitin dumaninda
bulunan bir aldehit olan akrolein gibi, KFTR'deki spesifik amino asit kalintilarini
dogrudan degistirebilir 1. KFTR disfonksiyonu, e-sigara kullananlarda da (1sitildiginda
akrolein {ireten) ortaya gikabilir 19,

Kistik fibrozis’de (KF), KFTR disfonksiyonunun nedensel rolii iyi bilinmektedir.
KFTR disfonksiyonunun genis biyolojik etkileri, kronik nétrofilik inflamasyon ve KF'ye
benzer kii¢iik hava yollarindaki mukus tikaniklig1 6zellikleri ile ortaya ¢ikan kronik bir
hastalik olan KOAH'li hastalar1 da etkileyebilir . KFTR fonksiyonundaki edinilmis
eksikliklerin KOAH'l1 hastalarda yaygin olduguna dair kanitlar vardir. Edinilmis KFTR
disfonksiyonun en sik sebebi olan sigara KOAH’1n da en sik sebebidir. Yapilan bazi
caligmalarda, sigara dumani ile akut tedavinin solunum epitelinde KFTR seviyesini
ve/veya aktivitesini azalttigi gosterilmigtir !9, Ayrica sigara dumanma ek olarak
KOAH’l1 hastalarda toz, duman, gaz gibi hava kirleticileri ve mesleki maruziyetler de
zararl etkilere sahiptir ve bu tiir gevresel faktorler KFTR'yi de etkileyebilir (!7). Sigara
dumaninin bir bileseni ve ergitme tesislerinin yan iiriinii olan kadmiyuma maruz kalma
da KOAH hastalarmin akcigerlerinde KFTR protein ekspresyonunu inhibe ettigi de
gosterilmistir ®, Sigara dumami ve kadmiyum gibi kirleticiler, miR-101 gibi belirli
mikroRNA'lar1 yukari regiile ederek KFTR ifadesini baskilar (). Cevresel arsenige
maruz kalmak KFTR disfonksiyonunu ve bronsit semptomlarini indiikleyebilir. Ozon,
KFTR'nin ekspresyonunu ve fonksiyonunu diizenler . KFTR fonksiyonunu etkileyen
dahili faktorler arasinda, KFTR'nin ekspresyonunu ve aktivitesini olumsuz yonde
etkileyen interferon-y gibi inflamatuar sitokinler yer alir 9, In vitro ve in vivo, proteaz
notrofil elastaz, hiicre ici kalpainlerin aktivasyonu yoluyla KFTR bozulmasini indiikler
@D, Kortikosteroidler gibi tedavilerin KFTR fonksiyonu iizerindeki etkileri i¢in celiskili
kanitlar vardir @2,

Bu nedenle bu caligmada Tiirk toplumunda KOAH’li hastalarda KFTR gen

mutasyonu sikligint ve KOAH gelisimindeki roliinii degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KOAH

2.1.1. Tanim

KOAH persistan, siklikla progresif hava akimi obstriiksiyonuna neden olan hava
yollarindaki (bronsit, bronsiyolit) ve/veya alveollerdeki (amfizem) anormalliklere baglh
olarak kronik solunum semptomlartyla (dispne, oksiiriik, balgam) karakterize heterojen

bir durumdur .

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH, biitiin diinyada 6nemli bir mortalite ve morbite sebebidir. Diinya ¢apinda
yaklasik 300 milyon kisiyi etkilemektedir ve her y1l bunun yaklasik 3 milyonu ise hayatini
kaybetmektedir @, Sigara icmek; gelismis, lilkelerde, KOAH"!n en énemli sebebidir ve
kadin cinsiyetinde sigara igme aliskanliginin artmasiyla KOAH’l1 kadin sayisinda artis,
goriinmektedir. Bununla birlikte, tahmini olarak KOAH'l1' hastalarin %25 ile %45'i
hayatlarinda hig, sigara igmemistir, bu nedenle sigara icmeyen KOAH'1 hasta yiiku daha
once diisiiniilenden ¢ok daha fazladir ®¥. Yapilan ¢alismalardaki arastirma yontemleri ve
tan1 Olciitlerindeki farkliliklar sebebiyle KOAH prevalansi ¢esitlilik gostermekle birlikte
gelismekte olan iilkelerde 40 yas ve iistii popiilasyonda %10 civarindadir . Gelismekte
olan iilkelerde sigara igme sikliginin artmasi ayrica yiiksek gelirli iilkelerde ise yaslanan
niifus sayisinin artmasiyla KOAH prevalansinda artis beklenmektedir.

KOAH diinya ¢apinda 3. sirada gelen bir 6liim nedenidir. 2023 GOLD raporunda;
hastalik prevalansinin oniimiizdeki senelerde artarak devam edecegi ve 2060 senesinde
tim diinya genelinde KOAH sebebiyle Oliimlerin sayisinin 5,4 milyona ulagacagi

ongoriilmektedir 29,



2.1.3. Etiyoloji

KOAH, bireyin yagami1 boyunca meydana gelen ve akcigerlere zarar verebilen
ve/veya normal gelisim/yaslanma siireclerini degistirebilen gen-cevre etkilesimlerinden
kaynaklanir @7, Sigara igmek, KOAH’1n en 6nemli sebeplerinden biridir. Genetik, sigara
dumanina maruziyet, hava kirliligi, biomass yakilmasindan kaynaklanan i¢ hava kirliligi,
diyet, meslek, tiiberkiiloz ve uzun siiredir devam eden astim da risk faktorleri arasindadir
(26)

. Bu risk faktorlerine dayali olarak KOAH tiirlerinin bir taksonomisi onerilmistir

(Tablo 1)©@®),

Tablo 1. KOAH Taksonomisi

SINIFLAMA TANIMLAMA
Genetik olarak tammlanms KOAH Alfa-1 Antitripsin eksikligi (AATD)
(COPD-G) Diger genetik varyantlar
Anormal akciger gelisimi ile iliskili KOAH Erken yasam olaylar1 (prematiirite ve diisiik dogum
(COPD-D) agirlig dahil)
Cevresel KOAH

Sigara (aktif, pasif, in utero)
Vaping veya e-sigara
Uyusturucu

Sigara iliskili KOAH(COPD-C)

Ev igi-ev dis1 hava kirliligi

Biomass ve kirlilik iliskili KOAH
Orman yanginlari

(COPD-P) Mesleksel
Infeksiyon iliskili KOAH (COPD-I) Cocukluk ¢ag1, TB iliskili, HIV iliskili
KOAH + Astim (COPD-A) Ozellikle ¢ocukluk astim

Nedeni bilinmeyen KOAH (COPD-U)

TB: tiiberkiiloz, HIV: insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Sigara bagimlisi veya ayni ¢evresel maruziyetlerle karsilagsmanin s6z konusu olan
kisilerin bazilarinda KOAH gelisirken bazilarinda gelismemesi ve 6zellikle de bazi
ailelerde KOAH 1 sik goriilmesi, genetik faktdrlerin patogenezde 6nemli bir yerinin

olduguna gésterir ).



KOAH i¢in en ¢ok kanitlanmis genetik risk faktorii, serin proteazlarin major bir
inhibitorii olan o-1 antitripsin (AAT) kalitsal eksikligine yol agan SERPINA1 genindeki
mutasyonlardir 9, Ayrica ‘transforming growth factor beta-1’, Serpine-2, KFTR gibi gen
polimorfizmi; antioksidan iligkili enzimler olan Glutatyon-S-transferaz, Glutamat sistein
ligaz, TNF alfa (tiimér nekroz faktorii alfa), siiperoksit dismutaz-3, matriks
metalloproteinaz 12, alfa- nikotinik asetilkolin reseptorii ve ‘hedgehog interacting
protein’ (HHIP) gen bozukluklarinin KOAH gelisiminde etkisi olabilecegi diisliniilmekte

ve arastirilmaktadir G,

2.1.3.2. Sigara

Sigara KOAH 1 en 6nemli risk faktoriidiir. KOAH’I1 sigara i¢enlerle igmeyenler
karsilastirildiginda icenlerde daha fazla oranda solunumsal semptom, akciger
fonksiyonlarinda daha fazla bozukluk, yillik 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimde
(FEV1) daha fazla diigiis ve mortalite de daha fazla artis goriilmiistiir 2. Sigaranin zararli
etkileri; sigara igmenin miktari ve siiresi ile dogru orantilidir ®3. Cesitli tilkelerde popiiler
olup sik tiiketilen pipo, puro, nargile gibi diger tiitiin icme tiirleri de KOAH agisindan risk
faktorleri arasindadir. Ayrica sigaraya pasif maruziyet de KOAH i¢in 6nemli bir risk

faktoridir 4.

2.1.3.3. Hava kirliligi, Biomass ve Mesleksel Maruziyet

Organik ve inorganik tozlar, maruz kalinan kimyasal maddeler ve dumanlar dahil
mesleki maruziyetler, KOAH gelisimi agisindan risk faktorlerindendir ¢, Diinyada
yaklagik 3 milyar insan yemek pisirmek, 1sinmak ve diger ihtiyaclar1 i¢in ana enerji
kaynag1 olarak biomass ve komiir kullanmaktadir, bu durum ciddi bir popiilasyonun risk
altinda oldugunu gostermektedir 4. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir
calismada; mesleki maruziyetin KOAH gelisimindeki katkist %19,2 oldugu ve sigara

icmeyenlerde ise bu oranin %31,1 oldugu gosterilmistir 3>,



Hava kirliligi temel olarak; partikiiler madde, sera gazi, ozon, nitrojen/siilfiir oksit
ve agir metallerden olusmaktadir. Diisiik ve orta gelirli lilkelerde KOAH'!n %50'sinden
hava kirliligi sorumludur. Yiiksek gelirli tilkelerde bu oran yaklasik %10 iken Tiirkiye’de
ise yaklasik %23’tiir®”. Hava kirliligi hi¢ sigara igmeyenlerde KOAH i¢in 6nde gelen

risk faktoridiir G®,

2.1.3.4. Astim ve brons asir1 duyarhhg:

Astimi olan erigkin kisiler, olmayan eriskinlere gére zamanla KOAH gelisme risk
oranminin 12 kat fazla oldugu bildirilmistir ®). Yapilan bir ¢aligmada, astimli hastalarin
yaklasik %20'sinde geri doniisii olmayan hava akimi obstriiksiyonu gelistigi ve diflizyon
kapasitesinde azalma oldugu gosterilmistir *?. Kiside klinik olarak astim tanis1 olmadan
da brongiyal hiperreaktivite (BHR) goriilebilir. BHR, hem genel popiilasyonda KOAH
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii islevi olup hem de hafif KOAH’l1 hastalarda asir1

FEV1 azalmasi igin bir risk gostergesi olabilir 4.

2.1.3.5. Kronik bronsit

Kronik bronsit; kisinin ardisik 2 y1l boyunca ve yilda en az 3 ay siire ile oksiiriik ve
balgam ¢ikarma sikayetinin olmasi ve bu durumun bagka sebeplerle agiklanamamasidir.
Hava yolu obstriiksiyonu olmayan 50 yasindan kii¢iik kisilerde kronik bronsit varligi,
KOAH gelisim riski ve tiim nedenli mortalite ile iliskilidir *?. Sigara icen 36-43 yas aras1
kronik bronsitli hastalarda hava yolu obstriiksiyonu agisindan riskin yiiksek oldugu ancak
sigaranin birakilmastyla birlikte bu durumun hig¢ sigara igmemis bireylere yakin seviyeye
dondiigii gozlenmistir **). Kiside kronik mukus iiretimi ne kadar uzun siiredir varsa,
FEVi’deki azalma o kadar fazladir ancak bu siirenin mortalite {izerine etkisi net belli
degildir. Ilerlemis amfizemi olan hastalarda kronik bronsit var olmasi artmis hastane

yatis1 ve mortalite ile iligkilidir 44,



2.1.3.6. Enfeksiyonlar

Cocukluk ¢aginda agir solunum yolu enfeksiyonu gecirmis olmak; yetiskinlikte
akciger fonksiyon diisiikliigli ve solunumsal semptom artis1 ile iligkilendirilmistir 41,
Ozellikle de tiiberkiiloz enfeksiyonu ve insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV) pozitif
olanlarda KOAH riskinin arttig1 gosterilmistir 4,

2.1.3.7. Yas ve Cinsiyet

Yasin ilerlemesi ile birlikte akciger fonksiyonunda fizyolojik bir diisiis oldugundan
yas, genellikle KOAH icin bir risk faktorii olarak ifade edilir. Yine de saglikhi
yaslanmanin KOAH'a yol a¢ip agmadigi veya ilerleyen yasla birlikte risk faktorlerinin
kiimiilatif etkisiyle KOAH’m ortaya ¢ikip ¢ikmadigi net degildir “®. Bununla birlikte,
hava yollarinin ve parankimin yaslanmasi, KOAH ile iligkili baz1 yapisal degisiklikleri
taklit eder ve KOAH'I hastalarda yaslanmay1 hizlandirdigina dair kanitlar vardir @7

2.1.3.8. Akciger bilyiime ve gelismesi

KOAH gelisiminde yetiskin yaslarda akciger fonksiyonundaki hizl1 azalmanin yani
sira, erken yetiskinlik donemine diislik akciger fonksiyonlariyla girmenin de dnemli rol
oynadig1 gosterilmistir *®. Bu, koruma ve erken tan1 ve tedavide yeni yaklagimlara imkan
saglarken, ayrica uygun tamimlama, karmasadan kaginma ve gelecek arastirmalari
kolaylagtirmak amaciyla hastaligin siniflandirilmasinda yeni terimlerin tiretilmesine yol

agmigtir *, Bu yeni terimler agsagida sirasiyla belirtmistir.

v" Erken KOAH: KOAH, insan hayatinin erken dénemlerinde baglayabilse de klinik
olarak ortaya ¢ikmasi uzun zaman alabilir. Biyolojik agidan erken KOAH’1n tanimi
patofizyolojik olaylarin erken donemi iken klinik olarak erken KOAH ise
semptomlarin, fonksiyonel kisithiliklarin ve/veya yapisal anormalliklerin erken

dénemidir G,



v' Hafif KOAH: Hafif hastalig1 ifade eden bir tanimlamadir (GOLD grade 1 FEV >
%80 beklenen). Bazi kisiler erken eriskin donemde zirve akciger fonksiyonuna sahip
olmazlar ve daha diisiik akciger fonksiyon kapasitesi ile bu doneme baglamaktadir.
Bundan dolay1 bu kisiler hafif hava akimi kisitlamasina sahip olmadan, siddetli hava
akimi kisitlamasi yasayabilirler G0

v" Genglerde KOAH: 20-50 yas arasi hastalarda gen¢ KOAH diisiintilmelidir (51).
Erken eriskinlik doneminde normalde olmasi gereken zirve akciger fonksiyonuna
ulagsmamis ve/veya erken hizlanmis FEV; kaybi1 olan hastalar1 icerebilir. Geng
KOAH, siklikla teshis edilmeyen ve bu nedenle tedavi edilmeyen 6nemli yapisal ve
fonksiyonel akciger anormallikleri ile iliskili olabilir. Cocukluk ¢aglarinda gecirilmis
olan solunum problemleri, intrauterin olaylar ve ailede solunum yolu hastaliklarinin
var olmasi genglerde KOAH olma riskini arttirmaktadir 2

v" Pre-KOAH: Bu kavram, hava akimi sinirlamasi olmadan solunum semptomlarina
sahip her yastaki bireyleri ifade etmektedir ®. Pre-KOAH’ta gelisen solunum
semptomlarina yapisal ve/veya islevsel anormallikler eslik edebilir ancak bunun
olmas1 sart degildir. Hava akimi kisitlamasi zaman icinde gelisebilir ya da
gelismeyebilir ¢

v PRISm: Bu terim, orani korunmus (FEV1/FVC) > 0,7) ancak bozulmus spirometrisi
olan bireyleri tamimlar (FEV1 <%80 referans, post bronkodilatasyon) ¥,

2.1.3.9. Sosyoekonomik durum

Sosyoekonomik diizeyi diisiik kosullarda yasayan insanlarda akciger
fonksiyonlariin da daha diisiik olmasindan dolayr KOAH gelisimi daha fazladir ve seyri

daha hizli seyretmektedir ©,

2.1.4. Patofizyoloji

KOAH'n patolojik degisiklikleri daha ¢ok hava yollarinda bulunmakla birlikte
akciger parankimi ve damarlarinda da goriiliir. Bireyde patolojik degisikliklerin paterni,
altta yatan hastaligin 6zelliklerine, genetik duyarliliga ve hastaligin siddetine baghdir ©2).

KOAH: ta histopatolojik/patolojik 6zellikler Tablo 2’de 6zetlenmistir.



Tablo 2. KOAH’ta Histopatolojik ve Patolojik Ozellikler

Hava yollar Akciger parankimi Pulmoner damarlar

e Hava yollarinda inflamatuar hiicre | e Inflamatuar hiicre infiltrasyonu p Intimal kalinlasma

infilt
Hiiasyonu o Elastik doku harabiyeti amfizem p Media tabakasinda diiz kas
® Respiratuar bronsiolit hiperplazisi

@ Terminal ve respiratuar
bronsiollerin inflamasyon ve
fibrozisi

@ Terminal bronsiollerde azalma

@ Goblet hiicre metaplazi,
submokozal bezlerde genisleme

® Skuamoz disfonksiyon

 Diiz kaslarda hipertrofi

Hava yollarinda direng artis1
Ilerleyici hava akim kisithlig
Hava hapsi

Gaz degisiminde anormalikler
kor pulmonale

pulmoner hipertansiyon

KOAH’1n patogenezinde mukus sekresyon artis1 ve doku harabiyeti olmak iizere
temel iki patolojik durum yer alir. Kronik bronsitin temel 6zellik olan mukusun asiri
salgilanmasi, biiyiik hava yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara duman ve diger irritan
maddelere kronik maruziyet sonucunda submukozal bez kiitlesinde ve yiizey epitelinde
mukus salgilayan goblet hiicre sayisinda artig olmaktadir. Ayrica diiz kas hiperplazisi,
bronsiyal duvar kalinlagsmasi, kartilaj atrofisi, fokal skuamdz metaplazi meydana gelmesi
sonucu silialt hiicre sayisinda ve ortalama silia uzunlugunda azalma meydana gelmektedir
(55)

Hava yolu mukozasinda meydana gelen inflamasyon, brons ve bronsiollerde 6deme
neden olurken, diiz kas kitlesinde artis ve peribronsial fibrozis ile sonu¢lanmaktadir. Bu

olusumlar hava yolunda daralmaya yol acar. Irritanlar, alveoler makrofajlar iizerinden



veya kii¢iik hava yollarindan alveollere yansiyan inflamatuvar siire¢ nedeniyle doku
kaybina yol acar. Kollagen, elastin ve ekstraselliiler matrisin zarar gérmesi akciger
dokusunun elastikiyetini azaltir. Hem daralan hava yollar1 hem de akciger dokusundaki
bozulma nedeniyle havayolu basinc artar. Akcigerler inspirasyonda kolayca dolar, ancak
ekspiryumda hava yollarinin agik kalmasi zorlastigindan hava yollar1 erken kapanir. Bu
durum, her solukta akcigerde kalan hava miktarinin artmasina ve alveollerin tamamen
bosalamamasina neden olur. Bu, kiigiik hava yollarinda ve kapiller damarlarda daralma
ve kan akiminin azalmasina sebep olur ¢,

Ekspirasyonun kisitlanmasi, havayolu fizyopatolojisinde temel bir olaydir ve
alveoller alanda gaz degisiminin etkili bir gsekilde gerceklestirilememesine neden olur.
Ventilasyon/perfiizyon dengesizligi gelisir. Bu durum hipoksi ve sonrasinda hiperkapniye
yol agar. Hipoksi, pulmoner arteriyel epiteli uyararak hipoksik vazokonstriiksiyon
refleksini tetikler ve pulmoner arterler daralir. Uzun siireli hipoksi durumu, pulmoner

hipertansiyon ve kor pulmonale gibi klinik olarak ifade edilen sorunlara neden olabilir

(55).

2.1.5. Klinik Ozellikler

2.1.5.1. Teshis

Kronik olarak nefes darligi, balgam ¢ikarma ve Oksiiriik sikayetleri olan ve/veya
risk faktorlerine temas Oykiisii olan kisilerde KOAH akla gelmelidir. KOAH tanist igin
spirometrik inceleme gereklidir. Inhaler bronkodilatdr sonrasinda yapilan solunum
fonksiyon testinde sonucun FEV1I/FVC<%70 olmasi kiside kalic1 hava akimi kisitlanmasi

oldugunu dogrulamaktadir ©%,
2.1.5.2. Semptomlar
Kronik obstriiktif akciger hastaliginin ii¢ temel semptomu; nefes darligi, kronik

oOkstiriik ve balgam tiretimidir. Bunlardan erken dénemde en sik goriilen semptom efor

dispnesidir 0.
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v' Dispne: Nefes darligt KOAH’1n en temel semptomudur. ilk olarak efor dispnesi
olarak ortaya cikabilir. KOAH’ta nefes darligmin derecesi 5 seviyeli mMRC
(modified Medical Research Council) skalasi ile degerlendirilmektedir (tablo 3)

v' Oksiiriik: KOAH'm ilk belirtisi kronik oksiiriik olabilir. Baslangigta oksiiriik
aralikli iken daha sonra stirekli bir hal alir ve genellikle giin boyunca siirebilir.

v Balgam: KOAH hastalar1 genellikle oksiiriirken az miktarda, koyu kivami balgam
cikarirlar.

v Higiltih Solunum (Wheezing) ve Gogiiste Sikisma Hissi: Higiltilh solunum ve
gbgiis sikigsmasi, spesifik olmayan semptomlardir.

v Yorgunluk: Yorgunluk subjektif bir his olup en sik ve rahatsiz edici semptomlardan
birisidir.

v Diger: Kilo kaybi, kas gii¢siizliigii, anoreksiya, depresyon KOAH hastalarinda

goriilen klinik semptomlardir.

Tablo 3. Nefes Darli@imin Siddetini Degerlendiren mMRC Dispne Skalasi

Derece Tanim

Evre 0 Nefesim sadece agir egzersiz esnasinda daralryor.

Evre 1 Nefesim sadece diiz yolda hizli yiiriirken veya hafif yokus ¢ikarken daraliyor.

Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas yliriimek ya da ara

Evre2 ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

Evre 3 Nefesim diiz yolda 100 m ya da birkag¢ dakika yiirtidiikten sonra daraliyor ve duruyorum.

Nefes darligim yiiziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken nefesim

Evred daraliyor.
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2.1.5.3. Fizik Muayene

KOAH’ta erken siiregte solunum seslerini dinlemekle ekspiryumda uzama
duyulabilir. Daha ileri donemlerde hisiltili solunum, biiziik dudak solunumu saptanmaya
baslanir ve boyundaki yardimci solunum kaslarinin inspeksiyonda solunuma katildigi
gozlemlenir. “Hoover belirtisi” denilen gdgiis 6n arka capinda artis ve alt interkostal
araliklarda paradoksal ice ¢ekilme goriiliir. Hasta bireyler daha rahat nefes alabilmek ve
solunuma yardimct olmak igin soluk alirken One dogru egilirler. Gogiisiin
ekspansiyonunda azalma olur ve sonorite artar. Oskiiltasyonda ise ekspiryumda uzama
meydana gelir. Ozellikle ekspiryumda yaygin wheezing ve amfizem ise her iki akcigerde
solunum seslerinde azalma saptanir. Ilerlemis evrelerde hipoksemi ve hiperkapninin
meydana gelmesi ile santral ve periferik siyanoz, uyuklama hali, konfiizyon, somnolans

ve flapping tremor gozlemlenir ¢

2.1.6. Spirometrik inceleme

Solunum fonksiyon testleri KOAH’in tanisinda ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilir. KOAH kesin tanis1 spirometri ile konulmaktadir. Teshis
icin 400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin verilerek en az 15-20 dakikalik bir
siire beklenir. Akabinde Ol¢iilen FEVI/FVC oran1 %70' den kiigiikse, kalict hava akimi

obstriiksiyonu dogrulanmis olur ¢9.

2.1.7. Degerlendirme

KOAH tanis1 spirometri ile dogrulandiktan sonra, tedaviye rehberlik etmek i¢in
KOAH degerlendirmesi hava obstriiksiyonunun ciddiyeti, mevcut semptomlarin niteligi
ve ciddiyeti, orta ve siddetli alevlenme Oykii olmasi ve gelecek risklerin ve
komorbiditelerin varliginin sorgulanip degerlendirilmesine odaklanilmalidir. Hava yolu
kisitlamasinin derecesi, postbronkodilator FEVI/FVC<%70 olan hastalarda FEV1

degerine gore siiflandirilmistir (Tablo 4) G9).
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Tablo 4. Spirometrik Degerlere Gore KOAH’1n Derecelendirilmesi

KOAH hastalarinda (FEV1/FVC<0.7)
GOLD 1 Hafif FEV1 beklenenin %80 ve iizerinde
GOLD 2 Orta FEV1 beklenenin >%50’si ile <%80’1 arasinda
GOLD 3 Siddetli FEV1 beklenenin >%30’u ile <%50’1 arasinda
GOLD 4 Cok Siddetli FEV1 beklenenin <%30’u

KOAH’ta semptomlar1 degerlendirmede en yaygin kullanilan iki 6l¢lim; mMRC
dispne skoru ve KOAH Degerlendirme Anketi (CAT) odlgiitiidiir. mMRC skalasi; nefes

darhigin1 fiziksel aktivitelerin yapilma derecesine gore derecelendiren 5 maddelik bir

testtir (Tablo-5) ©0).

Tablo-5 KOAH Degerlendirme Anketi (CAT)

Degerlendirilen parametreler Derecelendirme Degerlendirilen parametreler

Hig oksiirmiiyorum 012345 Siirekli okstiriiyorum

Akcigerlerimde hi¢ balgam yok 012345 Akcigerlerim tamamen balgam dolu

Gogstimde hig tkanma/daralma 0123 45 | Gopsiimde ok daralma hissi var

hissetmiyorum

Nefesim yokus veya bir kat merdiven Nefesim yokus veya bir kat merdiven
012345 -

¢ikarken daralmiyor ¢iktigimda ¢ok daraliyor

Evdeki hareketlerimde hig 012345 Evdeki hareketlerimde ¢ok

zorlanmiyorum zorlantyorum

Akcigerlerimin durumuna ragmen 012345 Akcigerlerimin durumuna ragmen

evden ¢ikmaya hi¢ ¢ekinmiyorum evden ¢ikmaya ¢ekiniyorum

Rahat uyuyorum 012345 Akcigerlerimden nedeniyle rahat

uyuyamiyorum
Kendimi ¢ok enerjik hissediyorum 012345 Kendimi hi¢ enerjik hissetmiyorum

Toplam Skor:
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GOLD sistemi hastalar1 alevlenme veya hastaneye yatis riskleri ve semptom
durumuna gore 3 kategoride simiflandirmaktadir ve bu gruplamaya gore tedavi

onermektedir (Sekil 1) 9,

: HY Obstruksiyonun,
&L’%&H&Maf ak Derecesini Semptom, risk ve alevienmeleri degerlendir
onfirme et Degerlendir
Alevlenme 6ykiisii
Grade FEV1 22 orta alevienme
veya 12
hospitalizasyon E
Post-BD GOLD1 280 gerektiren
FEV1/FVC<70
GOLD2 { 50-79
0veya 1orta
GOLD3 | 3049 alevienme
(hastane yatisi A B
erektirmeyen
GO4 | <30 e itael
mMRC 0-1 mMRC22
CAT<10 CAT210

Sekil 1. KOAH'ta Birlesik Degerlendirme

2.1.8. Komorbiditeler

KOAH’1n pulmoner ve ekstrapulmoner etkileri vardir ve sistemik etkiler daha ¢ok
sistemik inflamasyon ile artan oksidatif stres, dolasimda artan inflamatuvar sitokinler ve
akut faz reaktanlar ile gerceklesmektedir. Sistemik inflamasyon komorbiditelere de yol
agmaktadir 9. Komorbiditeler mortalite ve morbiditeyi artirir ve prognozu kétii yonde
etkiler. Komorbiditeler hastanin yasam kalitesinde bozulmaya, morbiditede ve

mortalitede artisa, ekonomik olarak énemli bir yiike neden olabilir ©7).

Komorbiditeler arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, akciger kanseri, anksiyete,
depresyon, iskelet kas giicsiizliigli, osteoporoz, anemi, diabetes mellitus, metabolik
sendrom, obstriiktif uyku apne sendromu, gastro-6zefageal reflii ve bronsektazi yer

almaktadir.
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En sik goriilen komorbidite kardiyovaskiiler hastaliklar iken ikinci sirada ise anksiyete ve

depresyon gelir (Tablo 6) ©9.

Tablo 6. KOAH Ayirici Tanisi

TANI

OZELLIKLER

Kronik Obstriiktif Akciger
Hastahg

* Orta yasta bagslar ve semptomlar yavas ilerler

* Sigara igmeyenlerde de ortaya ¢ikabilmesine ragmen uzun
sigara igcme Oykiisii vardir

* Yiikse 6l¢iide geri doniisii olmayan hava akimi obstriiksiyonu
vardir.

* Yagamin erken donemlerinde genellikle de cocuklukta baglar
ve semptomlar glinden giine degisir

* Gece ve sabahin erken saatlerinde semptomlar ortaya ¢ikar

Astim Alerjik rinit ve/veya egzema olabilir
* Yiiksek olciide geri dondiiriilebilir hava akimi obstriiksiyonu
vardir
* Bol piiriilan balgam ¢ikarma vardir

Bronsektazi * Oskiiltasyonda kaba raller, parmaklarda comaklasma vardir

* Akciger grafisi/ YRBT bronsiyal genislemeyi, bronsiyal duvar
kalinlagmasin1 gosterir

Diffiiz panbronsiyolit

* Hastalarin ¢ogu erkek ve sigara dykiisii yoktur
* Neredeyse hepsinde kronik siniizit vardir

* PAAG ve YRBT'de yaygin kiiiik sentrilobiiler nodiiler
opasiteler ve hiperinflasyon goriiliir

Kalp yetmezligi

» Akciger grafisinde genislemis kalp ve akciger 6demi goriliir

* Solunum fonksiyon testleri voliim kisitlanmasi ile seyreder,
hava akimi kisitlanmasi yoktur

Obliteratif bronsiyolit

* Sigara Oykiisii yoktur, geng yasta baglar
* Romatoid artrit veya kok hiicre nakli dykdisii Oykiisii olabilir

* Ekspirasyon sirasindaki YRBT'de hipodens alanlar ve mozaik
atenuasyon goriliir

Tiiberkiiloz

* Her yasta baslangi¢ olabilir
* PAAG’de iist zonda skarlagma ve/veya kalsifiye graniilomlar
gortliir

* Mikrobiyolojik dogrulama gereklidir

Santral Havayolu Obstriiksiyonu

* Monofonik hirilt1 veya stridor vardir

* Akim voliim egrisinde degisken inspiratuvar veya fiks
obstriiksiyon vardir

YRBT: Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
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Komorbiditeler, alevlenmelerin baslamasini tetikleyebilir veya siddetini artirabilir.
Alevlenmelerin ciddiyeti, hastaneye yatig ihtiyac1 ve Olim riski, sadece akciger
fonksiyonlar1 ile degil, ayn1 zamanda var olan komorbiditelerin tiirii ve sayisi ile de
iliskilidir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, osteoporoz ve diger sistemik

saglik sorunlari, KOAH'l1 bireylerde alevlenmelerin seyrini etkileyebilir.
2.1.9. Ayirici Tani

Dispne, oksiiriik ve balgam ile bagvuran hastalarda kalp yetmezIligi, KOAH, astim,
brongektazi, interstisyel akciger hastaligi, tromboembolik hastalik, tiiberkiiloz gibi ¢esitli

sebepler olabilecegi igin ayirici taninin yapilmasi dnemlidir (Tablo 6) 9,

2.1.10. Tedavi

KOAH’1n tedavisi tiim hastalarda hasta bazli 6zgii ve bireysel olmalidir. Genel
olarak tiim hastalarda; sigaray1 birakma, partikiil ve gaz maruziyetlerinden ka¢inma,
solunum yolu enfeksiyonlarina karst asilanma, dogru inhaler kullanim teknigi,
alevlenmeyi tanimlama ve alevlenme yonetimi hakkinda egitimlerde ortak bir yol

izlenmelidir 9,

2.1.10.1. Genel Onlemler

Genel Onlemler icinde hasta egitimi, sif-gara biraktirma, inhaler ila¢ kullanim

teknigi, pulmoner rehabilitasyon, asi1 ve beslenme yer alir.

v' Hasta Egitimi:. Hasta egitimi konular1 arasinda risk faktorlerinin azaltilmasi
ilaglarmn  uygun sekilde wuygulanilip  kullanilmasi, alevlenmelerin  ve
komplikasyonlarin taninip ve tedavi edilmesi, nefes darliginin en aza indirilmesi ve
evde oksijen uzun siireli tedavisi kullanma yer alir %,

v' Sigara Birakma: Sigara, hastaligin olusumunda ve prognozunda 6énemli bir yere
sahiptir. Sigaray1r birakmanin tesvik edilmesi; sigara igen, elektronik sigara veya
diger inhaler ajanlar1 kullanan tiim bireyler icin KOAH yonetiminde 6nemli bir
adimdir ©®,

v Inhaler teknik: Giiniimiizde 22 farkli inhaler cihaz ve yaklasik 33 farkli inhaler

tedavi secenegi bulunmaktadir. Cogu cihaz da birbirinden farkli olup ve kullanimda
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izlenmesi gereken farkli basamaklar vardir. Hasta kontrollerinde inhaler teknigi
gbzden gecirilmeli ve dogru teknik ise yeniden pekistirilmelidir. Hastanin kullandig1
inhaler cihaz tipi sayis1 ne kadar az ise hata yapma olasilig1 o kadar azalir ©9,

v" Pulmoner Rehabilitasyon: Hastaya gore kisisellestirilmis egzersiz programi,
egitim, psikososyal destek, sigara birakma ve niitrisyon destegi iceren multidisipliner
bir tedavi yontemidir. pulmoner rehabilitasyon tiim KOAH’11 hastalarda endikasyonu
mevcuttur . Pulmoner rehabilitasyon stabil hastalikta hayat kalitesi ve fonksiyonel
kapasiteyi arttirmakta; alevlenme doneminde erken mortalite riskini ve tekrarlayan
hastane yatiglarin1 azaltmaktadir ¢

v' As1: Enfeksiyon KOAH alevlenmelerinin énemli bir nedenidir. Influenza asilamast,
alevlenme sayisini ve influenzaya bagli hastaneye yatislarini azaltir ©”, Her hastaya
mevsimsel influenza asisinin yapilmasi ve her yil tekrarlanmasi Onerilmelidir.
Pnomokoka kars1 agilama, KOAH hastalarinda alevlenmeleri ve toplumdan edinilmis
pndmoniyi azaltir . KOAH'l1 tiim hastalara uygun pndmokok asis1 énerilmelidir
62 COVID-19'a kars1 asilama, hastaneye yatis ve ciddi enfeksiyon riskini azaltir ¢3).
KOAH': tiim hastalara uygun rapellerle COVID-19 asilamasi 6nerilmelidir.
Bogmacaya kars1 (Tdap: tetanoz, difteri, aseliiler bogmaca) (=19 yas) Tdap dozu
almamis veya bogmaca as1 durumu bilinmiyor ise 1 doz Tdap takiben her 10 yilda
bir Td almalidir ¢, 50 yas tizeri KOAH’I1 immiin suprese olmayan erigkinlere zona
hastaligina kars1 Herpes Zoster asist uygulanmalidir (6%,

v Beslenme: Asir1 kilolu hastalar ve obez hastalar igin, asir1 kilo dispneye katkida
bulunabilir. Kilo kaybi egzersiz toleransini artirmaya ve dispneyi azaltmaya yardimci
olabilir. KOAH’I1 kasektik hastalarda beslenme destegi kilo alimi, solunum

kaslarinda giiclenme ve yasam kalitesinde belirgin iyilesmeye yol acar 9.

2.1.10.2. Stabil KOAH Tedavisi

Stabil KOAH tedavisi ilag ve ila¢ dis1 olmak iizere iki tedavi grubuna ayrilir ve

hastanin ihtiyacina gore tedavi bicimlendirilir.

Farmakolojik Tedavi: Ila¢ tedavisinin amaci semptomlar: hafifletme, alevlenme

sikligini ve siddetini azaltma, saglik durumunu iyilestirmektir ¢,
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Bronkodilatorlerden olan 2 agonistler, havayolu diiz kas hiicrelerinin
membranindaki B2 reseptorleri uyarmak suretiyle hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat
(cAMP) diizeyini artirarak islev goriirler 7. Antimuskarinikler ise diiz kastaki M3
muskarinik reseptdrlerini bloke ederek ve dolayisiyla bronkokonstriksiyonu engelleyerek
etki ederler. Metilksantinlerin tedavi araliklarinin dar ve yan etkilerinin fazla olmasindan
dolay1 tedavideki &nemleri azdir. Inhaler kortikosteroidler (IKS); KOAH ile iliskili
enflamasyonun kortikosteroid tedavisine cevabi simirlidir. Bundan dolayt KOAH
tedavisinde bronkodilatorlerle kombine edilerek kullanilir ®. Roflumilast, selektif PDE-
4 inhibitori olup hiicresel inflamatuvar aktiviteyi hiicre i¢i cAMP diizeyini artirarak

azaltir. Bronkodilator etkisi yoktur ¢,

Makrolidlerin antiinflamatuvar ve immiinmodiilatoér etkileri vardir. Makrodiler
biyofilm iiretimini degistirir ve alveolar makrofajlarin bakteriyel klirens ve fagositoz
yetenegini artirirlar.bu etkileri ile kullanilirlar. Alevlenmeye egilimli KOAH'l1 hastalarda
makrolidlerden; azitromisin veya eritromisinin bir yil kullanilmasi, olagan tedavi ile
karsilastirildiginda alevlenme riskini azaltir. KOAH’ta alevlenmeyi azaltabilen ve
saglikta kismi iyilesme saglayabilen diger ilaclar; N-asetil sistein, karbosistein, erdostein

gibi mukolitik ajanlardir 7.

GOLD 2023 klavuzu, hastalar1 alevlenme ve semptom durumuna gore 3 kategoride
siniflandirmaktadir ve tedaviyi bu gruplamaya gore dnermektedir (Sekil 2) ® Semptom
durumu mMRC skoru veya CAT skoru ile dl¢lilmektedir. Yiiksek semptomatik olma
durumu mMRC>2 veya CAT>10 durumudur. Alevlenme riski yiiksek olan hastalar; son
1 yilda >2 orta (antibiyotik veya sistemik steroid gerektiren alevlenme) veya son 1 yilda

>1 hastane yatig1 gerektiren alevlenme olarak tanimlanir G,

v" Grup A: Hastalara nefes darlig1 lizerindeki etkisine gore kisa veya uzun etkili bir
bronkodilator tedavi onerilmelidir.

v" Grup B: Baslangi¢ tedavisi LABA+LAMA ile olmalidir. Yapilan ¢alismalara gore
CAT skoru >10 olan ve bir dnceki yil orta alevlenme sayist <2 olan hastalarda
LABA+LAMA tedavisinin tek basma LAMA’ya gore daha iistiin oldugu

goriilmiistiir 7V,
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v" Grup E: Sistematik bir derlemede, uzun etkili bronkodilatérlerle kiyaslandiginda
LABA+LAMA kombinasyonu KOAH alevlenmelerini azaltmada en etkili tedavi
oldugu gosterilmistir 7. Grup E hastalarinda LABA+LAMA tercih edilen baslangic
tedavisidir.. Inhaler kortikosteroid endikasyonu varsa LABA+LAMA+IKS
kombinasyonu, LABA+IKS’ye iistin bulunmustur ve tercih edilmelidir 73

Eo0s>300/mm3 ise LABA+LAMA-IKS tedavisi diisiiniilmelidir.

GrupE
22 orta alevlenme LABA+LAMA
veya 2 1'den fazla
hastaneye yatig Eoz>300 ise LABA+LAMA+KS diisiin
Grup A Grup B
0-1 orta alevlenme
(hastaneye yans Bir Bronkodilatér LABA+LAMA
gerektirmeyen)
mMRC<2 mMRC 22
CAT<10 CAT210

Sekil 2. GOLD 2023 Baslangic Farmakolojik Tedavi Onerisi

Tedavi takibi ve degerlendirilmesi:

Takibe gelen hastada semptom ve alevlenme durumu sorgulanarak nefes darliginin
devam etmesi veya alevlenmelerin olmas1 mevcudiyetinde tedavi yolag: kararlastirlir.

Hasta takiplerinde tedavi karar1 verilirken hangi GOLD evresinde olduguna bakilmaz ¢9,
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DISPNE ALEVLENME

| | | ]

! —

{ ] Kan eoz >300
L *k
/ Kan eoz >10!

Kan eoz <100

.
s

Sekil 3. GOLD 2023 izlemde Farmakolojik Tedavi Onerisi

*Tek inhaler cihaz multiple inhaler cihazdan daha etkili ve uygundur.

** Pndmoni ya da diger yan etkiler varsa IKS tedavisi azaltilmalidir.

v' Dispne yolag:: Hasta tedavi olarak sadece LABA veya LAMA tedavisi alirken dispne
sikayeti devam ediyorsa, LABA+LAMA kombine tedavisine gegilebilir. Bu sekilde
eklenen ikinci uzun etkili bronkodilator semptomlari iyilestirmezse, inhaler cihaz1 veya
molekiillerini degistirme Onerilir.

v Alevlenme yolagi: Sacdece LABA veya LAMA kullanan bir hasta alevleniyorsa her
iki ila¢ kombine edilerek LABA+LAMA’ya gecilebilir. Hasta tek basina LABA veya

LAMA kullanirken alevlenme geciriyor ve bakilan periferik kan eozionofil sayis1 >

300/mm> ise IKS+LABA+LAMA’ya gecilebilir. Hasta LABA+LAMA alevlenme
geciriyorsa 2 yolak diisiiniilebilir. Periferik kan eozinofil diizeyi> 100/mm? olan hastada
IKS+LABA+LAMA’ya gegilebilir, <100/mm? olan hastalarda IKS’nin etkili olmasi
beklenmediginden bu gruba PDE-4 inhibitorii olan roflumilast ya da makrolid tedavisi
verilebilir. Roflumilastin 6nerildigi yerler ise FEV1<%50 olan, kronik bronsitik fenotipi
olan ve son bir yilda en az bir hastane yatig1 gerektiren alevlenme Sykiisii olan hastalardir.
Azitromisin, makrolid tedavilerinde en ¢ok kullanilan ajan olup etkisi sigaray1 birakmis

hastalarda daha fazladir. Azitromisin bir yil siireyle haftada ii¢ giin 500 mg/giin onerilir.
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Azitromisin kullanirken ilaca karsi direng gelisimi, uzamis QTc siiresi ve igitme kaybi

gelisebilir, bunlara dikkat edilmesi gerekir (Sekil 3) ©9.

Non-Farmakolojik Tedavi: Farmakolojik tedaviyi tamamlayic1 niteliktedir ve kapsamli
KOAH yonetiminin bir pargasmi olusturmalhdir. ilag dis1 tedaviler pulmoner
rehabilitasyon (PR), uzun siireli oksijen tedavisi (USOT), uzun siireli non-invaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) tedavisi, cerrahi tedaviler ve bronkoskopik voliim azaltic

tedavilerden (BVAT) olusmaktadir ©%,

2.2. KiSTIK FiBROZIS

2.2.1. Tammm

Kistik fibrozis, KFTR genindeki mutasyonlarin neden oldugu, otozomal resesif
gegisli, monogenetik, multisistemik bir hastaliktir @, KFTR proteini, mukozal yiizeyin
stv1 ve elektrolit homeostazinin temel diizenleyicisidir. KFTR proteinindeki yapisal ve
fonksiyonel bozukluk baglica solunum ve gastrointestinal sistemde olmak iizere
sekresyonlarda koyulasmaya ve viskdz mukus birikimine neden olur. Mukus birikimiyle
olusan obstriiksiyon enfeksiyonlara, inflamasyona, yetersiz beslenmeye ve ilerleyici

¢oklu organ islev bozukluguna yol agar 9.

2.2.2. Epidemiyoloji

Kistik fibrozis insidansi ve prevelans: diinya ¢apinda farkl iilkelerde degisiklik
gosterir. Amerika Birlesik Devletleri, Kuzey Avrupa ve Avustralya’da yaklagik 3500
canli dogumda bir gériilmektedir. Ispanya, Afrika ve Asya kdkenlilerde insidansin daha
diistik oldugu bilinmektedir. Tiirkiye’de kistik fibrozis sikligmin Kuzey Avrupa
iilkelerine benzer oldugu bilinmesine ragmen akraba evliligi sikligi nedeniyle daha

yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir 7.
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2.2.3. Ulkemizde Kistik Fibrozis

Ulkemizde KF insidans ve prevelansina ait sinirli sayida veri bulunmakta olup 1973
yilinda Giirson ve ark.’lariin yaptig1 ¢alismaya gore insidans 1:3000 olarak saptanmigtir
(76, Kiling ve ark.’nin 2002 yilinda, 83 Tiirk KF hastasinda KFTR lokusunu analiz ettigi
bir c¢alismada Tiirk hastalardaki KF varyantlarinin %75’ini 36 farkli varyantin
olusturdugu ve yedi yeni varyantin tespit edildigi belirtilmistir. F508del varyanti
sikligmin %23,5 oldugu bildirilmistir 7. Cinel ve ark’larinin 2012 yilinda, Hacettepe
Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’nde takip edilen 17 yas ve iizeri 40 KF hastasi ile
yaptig1 bir calismada KF’nin sadece ¢ocuklarin degil, eriskinlerin de hastaligi oldugu

belirtilmistir 7®.

Ulkemizde KF hasta sayisi kesin olarak bilinmemektedir. Tiirkiye’de KF
demografik yapisini daha iyi anlayabilmek i¢in ‘‘Cocuk Solunum Yolu Hastaliklar1 ve
Kistik Fibrozis Dernegi’’ tarafindan 2017 yilinda Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit
Sistemi (UKKS) olusturulmustur. UKKS raporlarinda hastalarin demografik verileri,
genetik mutasyonlari, solunum fonksiyon testi sonuglari, solunum enfeksiyonu etkenleri,
viicut agirlig1 ve boy z-skorlari, hastane yatislari, solunum, gastrointestinal, endokrin ve
diger sistem komplikasyonlar1 ve tedavileri, KFTR modiilator tedavileri, transplantasyon

ve mortaliteleri kaydedilmigtir 7).
2.2.4. Genetik

Kistik fibrozis 7. kromozomun uzun kolunda (7q31.2) yer alan ve 1480
aminoasitten olusan KFTR proteinini kodlayan gendeki mutasyonlar sonucu meydana
gelen otozomal resesif gecisli bir hastaliktir 9, Kistik fibrozis trasmembran regiilator
proteini kodlayan gende 2000°den fazla varyant tammlanmistir 9. Diinya ¢apinda ve
ozellikle Avrupa kokenli bireylerde en sik bildiren varyant c.1521 1523delCTT
(F508del) varyantidir. F508del varyanti; 10. ekzonda iic bazlik delesyon ile 508.
pozisyonda fenilalanin aminoasidini kodlayan {i¢ bazin silinmesi sonucu olugur ¢2.

Ulkemizde bu varyantin goriilme siklig1 %20-30 olarak saptanmustir %),
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2.2.4.1. KFTR Varyantlarinin Molekiiler Mekanizma ile Sitmflandirilmasi

Kistik fibroziste tanimlanan varyantlarin KFTR proteininin {iretimi, katlanmasi ve

hiicre membranindaki fonksiyonu tiizerine farkli etkileri vardir ve yedi sinifa ayrilir.

KFTR varyantlarinin gesitliligini anlamak, dogru teshis, hastalik ilerlemesinin tahmini,

her birey i¢in spesifik molekiiler tedavilerin belirlenmesi ve sonraki gebeliklerde genetik

danismanlik igin kritik 6neme sahiptir . KFTR mutasyon siniflamasi, dzellikleri ve

spesifik ornekleri tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Kistik Fibrozis Mutasyon Simflamas1 Ve Ozellikleri

KFTR Defekti Mutasyon Tipi Mutasyon Ornekleri
. . Anlamsiz(nonsense), E822X, G452X, R1162X,
Smf1 | Scrigggefelt, BRI yok cerceve kaymasi (frameshift) | R553X, W128X
Proteozom aracili iletim F508del, G83E, N1303K,
Sinif 2 . Yanlis anlamli (missense) 1507del, R1066C, S459R,
defekti
G85E
Kanal regiilasyonunda . G178R, G551D, G5518S,
Smif 3 defekt Yanlis anlamli (missense) S549N, G1244E, G1349D
Smif 4 | Kanal iletiminde azalma Yanlis anlamli (missense) DI1152H, R117H, R347P
Smif 5 | Protein sentezinde azalma Kesme def?ktl’ yanlig A453E, 3849+10kb C>T,
anlamli (missense) D565G,
Protein stabilitesinde . 4326delTC, 4279insA,
Smif 6 azalma Yanlis anlamli (missense) Q1412X
Smif 7 | Protein sentezi yok Cergeve kaymam 1717-1G>A, Dele2,3
(frameshift)

2.2.4.2. Genotip — Fenotip Tliskisi

KFTR genotipinin klinik fenotip iizerine etkisi organa spesifiktir. Vas deferens

KFTR fonksiyon kaybina en duyarli organdir. KF fenotipinde terde yiiksek CI°
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konsantrasyonu, sik akciger enfeksiyonu, akciger fonksiyonlarinda azalma, ekzokrin
pankreas yetersizligi, dogumda mekonyum ileus dykiisii, KF ile iligkili erken baglangich
diabetes mellitus (KFID), beslenme yetersizligi, biiyiime ve gelisme geriligi ve erkeklerde

konjenital vas deferens yoklugu goriiliir ¢

Siif 1-2-3-7 varyant1 tasiyan hastalar, KFTR fonksiyonu olmadigi i¢in daha
siddetli klinik belirtilerle bagvurur ve hastalik daha agir seyreder. Siif 4-5 varyanti
tastyan hastalarda kismen KFTR fonksiyonunun olmasi nedeniyle hafif bir fenotip ve geg
baslangicli akciger hastaligi gortiliir. Sinif 1-2-3-6 varyantlari tagiyan hastalarda ekzokrin
pankreas yetmezIigi, simif 4-5 varyanti tagiyan hastalara gore daha siktir 9. Genotip ile
pankreatik yetmezlik arasinda giiglii bir genotip—fenotip iliskisi bulunurken, akciger

hastalig1 ile bilinen varyantlar arasinda genotip—fenotip iliskisi kurulamamistir 7,
2.2.5. Patogenez

Kistik fibrozis transmembran regiilator proteini sentezinde azalma, aktiflesme veya

islev bozukluguna neden olan varyantlar patogenezde temel rol oynar. KFTR proteini C1

ve bikarbonat (HCOj3) iyonlarinin transportunda gorev alir. KFTR fonksiyon

bozuklugunda CI~ transportunda azalma pankreas, solunum yollari, gastrointestinal
sistem, karaciger ve iireme organlarinda sekresyonlarda koyulagma ile sonuglanir ¢,
Kalin ve yapiskan mukus nedeniyle brongektazi, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari,
siniizit, pankreatik yetmezlik, safra tasi olusumu, mekonyum ileusu ve infertilite gibi

komplikasyonlar goriiliir ¢
2.2.5.1. KFTR Protein Yapisi

KFTR proteini, epitel dokuda siv1 ve elektrolit transferi yapan ATP-baglayan kaset
tastyict protein (ATP-Binding Cassette, ABC) ailesinin {iyelerinden biridir (89). KFTR

proteini, iki transmembran domain, iki niikleotit baglama domaini (NBD) ve bir regiilator

domain (RD) olmak iizere bes domain icermektedir ®”. Transmembran domain, CI
iyonlarina 6zgii porlarin sekillenmesini, NBD, transport i¢in gerekli olan enerji kaynagini
olusturmak tizere ATP’nin kendisine baglanip hidrolize olmasini saglar. RD’nin

fosforillenmesi ise kanallarin aktive olup acilip kapanmasini saglar.
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KFTR proteininin islev gorebilmesi i¢in dncelikle cAMP’nin RD’deki serin rezidiilerini

fosforilleyerek protein kinaz A’y1 uyarmasi gerekmektedir ©V.

Kistik fibrozis transmembran regiilator proteininin esas gorevi apikal membrandan

CI” gecisini regiile etmek, HCO3™ iyonlarin1 direkt gecirerek epitel hiicre yiizeyi ve

mukusun pH’sim1 ayarlamaktir. KFTR diger iyon kanallarinin regiilasyonunda da rol
oynar. Epitelyal sodyum kanalinin (eNaC) inhibisyonunda, HCO37/Cl™ iyon degisim
kanallarmi, Ca™™" ile aktiflesen Cl~ kanallarin1 (CaCC), disar1 dogru gegirgen CI”

kanallarin1 (ORCC), renal dis mediiller K" kanallarin (ROMK), Na+/pr0t0n degisim
kanallarmi ve akuaporin kanallarini regiile etmektedir ©2). Intraseliiler vezikiil icinde
bulunur, vezikiil i¢ci pH’y1 kontrol ederek endositoz ve ekzositozda gorev yapar.
Proinflamatuar sitokinlerin saliniminda rol oynadigindan inflamasyon ile ilgili hiicresel

yolaklarla da etkilesim i¢inde oldugu diisiiniilmektedir ©3.
2.2.5.2. KFTR Protein Disfonksiyonu

Kistik fibrozis hastaliginda KFTR disfonksiyonunun patofizyolojisine dair sodyum
hiperemilim hipotezi, mukus anormalligi hipotezi, ter bezleri ve klor gecirgenligi
hipotezi, bozulmus inflamatuvar cevap hipotezi olmak dort hipotez ile ifade edilir (94).
Kistik fibrozis ¢oklu organ tutulumu ile seyreden bir hastaliktir. Klinik belirti ve bulgular
yas, mutasyon tipi, tutulan organlar ve komplikasyonlara gore kisiden kisiye degiskenlik

gostermektedir (Tablo 8) 3.
2.2.6.1. Solunum Sistemi Bulgular:

Brongiyal epitelde KFTR fonksiyonunun azalmasi, artmig inflamatuar yanita ve
anti-inflamatuar cevapta azalmaya neden olarak tekrarlayan akciger enfeksiyonlarina ve
kronik bakteriyel kolonizasyona yol agar . Kistik fibrozis hastalarinda solunum sistemi
ile ilgili baglica semptomlar; kronik, piiriilan, balgamli 6ksiiriik, nefes darligi, hava agligi,
tekrarlayan vizing ataklari, takipne, retraksiyon, gdgiis on arka capinda artis ve
hemoptizidir. Akut pulmoner alevlenme; balgam miktarinda artig, balgam renginde
degisiklik, Oksiiriik ve dispne semptomlarinda artis, halsizlik, fizik muayenede ve

radyolojik goriintiilemede yeni gelisen degisiklikler ile karakterizedir ©>.
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2.2.6.2. Gastrointestinal Bulgular

Kistik fibroziste hayatin ilk 24-48 saatinde mekonyum c¢ikisinin olmamasi,
abdominal distansiyon ve kusmanin olmas1 mekonyum ileusunu diisiindiiriir. Hastaligin
en erken bulgusu mekonyum ileusu olup KF’li bebeklerin yaklasik %15’inde
goriilmektedir®”. Kistik fibroziste karaciger hastaligi asemptomatik transaminaz

yiiksekliginden siroza kadar degisen klinik tablo ile ortaya ¢ikabilir ©®.

Tablo 8. Kistik fibroziste yasa gore klinik bulgular

. . e  Mekonyum ileusu
Perinatal Donem Ultrasonografide (USG) ekojenik bagirsaklar

Mekonyum ileus, perforasyon, peritonit

Uzamus sarilik

Kilo alamama, gelisme geriligi

Yagda ¢oziinen vitaminlerin emilim bozukluklar

A vitamin eksikligine bagl intrakraniyel basing artigi
K vitamin eksikligine bagli hemolitik anemi

Yenidogan Donemi

Yineleyen iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari

e Yagl, pis kokulu gayta, ishal, rektal prolapsus, invajinasyon

Siit Cocugu e  Psodo-Bartter sendromu (Hipokloremik hipokalemik
metabolikalkaloz)

e Biiylime geriligi

Yineleyen akciger enfeksiyonu, atelektazi, bronsektazi
Comak parmak

Balgamdan spesifik mikroorganizmalarin izolasyonu
‘Distal intestinal obstriiksiyon sendromu’

Tekrarlayan kronik pankreatit, kolestaz, biliyer siroz

Cocukluk Donemi

Tekrarlayan siniizit, nazal polip

Allerjik bronkopulmoner aspergillozis

Bronsektazi, hemoptizi, gomak parmak

Pankreatik yetmezlik, KF iliskili diyabet, distal intestinal obstriiksiyon
sendromu

e  Gecikmis puberte, azospermi, infertilite

Adolesan ve Eriskin Donem
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2.2.6.3. Pankreatik Hastahk

Kistik fibroziste hastalarin %85-90’inda hayatin ilk yillarinda pankreatik yetmezlik
gelismektedir. Pankreatik yetmezlik gelisen hastalarda yagl, kotii kokulu diskilama, sik
diskilama, kilo alamama ve malnutrisyon gelisir. Yag malabsorbsiyonu nedeniyle yagda
¢oziinen vitamin (A, D, E, K) eksikliklerine bagl gece korliigii, ciltte dokiintii, rikets,
osteoporoz, anemi, hemoliz, kanama diyatezi, ndropati ve miyopati gibi komplikasyonlar
geligebilir. KF’li hastalarin %10- 15’inde pankreas fonksiyonlar yeterlidir ve bu hastalar
pankreatit i¢in risk altindadir. Koyu, visk6z salgilara bagli gelisen duktal tikanma,

tekrarlayan pankreatit ataklarina neden olabilir®®.
2.2.6.4. Kistik Fibrozis iliskili Diyabet

Kistik fibrozis iliskili diyabet’de (KFID) goriilen insiilin eksikligi, kronik

pankreatik inflamasyon nedeniyle azalmis beta hiicre kiitlesine baglhidir ©.

2.2.6.5. Elektrolit Dengesizlikleri

Kistik fibroziste ter bezlerinde bozulmus Cl™ kanal fonksiyonu nedeniyle terden
asir1 su ve elektrolit kaybina bagl oalrak dehidratasyon ve hipokloremik hiponatremik

metabolik alkaloz (psddo-Bartter sendromu) goriilebilir (190,
2.2.6.6. Infertilite

Kistik fibrozisli erkekler sperm tasinmasindaki defektler ve konjenital bilateral vas
deferens yokluguna ikincil azospermi nedeniyle infertildirler. Ancak spermatogenezin
korunmasi nedeniyle testikiiler doku sperm ekstraksiyonu ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu yontemleri ile bu bireylerin biyolojik baba olma sanslari mevcuttur 19,
KF’li kadin bireylerde ise normal saglikli kadinlara gore fertilitenin azaldig

bilinmektedir (192
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2.2.6.7. Kardiyovaskiiler Bulgular

Kistik fibroziste akciger hastaligina sekonder gelisen pulmoner hipertansiyona
bagli nefes darlig1, gogiis agrisi, tasikardi, senkop gibi klinik bulgular ortaya ¢ikabilir.
Kardiyovaskiiler bulgular akciger hastaliginin ge¢ doneminde ortaya ¢ikmakta olup

ozellikle eriskin donemde karsilasilabilir (193,

2.2.6.8. Iskelet Sistemi Bulgulari. Kistik fibroziste kemik hastaligi, pankreatik
yetmezlik, malabsorbsiyon, tekrarlayan enfeksiyonlar, kronik inflamasyon, aralikli

kortikosteroid kullanimi ve D vitamin eksikligine bagh olarak ortaya gikmaktadir (194
2.2.6.9. Psikososyal Etkiler

KF’li hastalarda tekrarlayan hastane bagvurusu ve yatisi, uzun siireli tedavi siireci
ve 6liim korkusu; depresyon, anksiyete, davranis bozuklugu gibi psikososyal problemlere

yol agmaktadir (199,

2.2.7. Kistik Fibroziste Tani

Kistik fibrozis hastaligini diisiindiiren klinik bulgularinin olmasi veya kardeste KF
Oykiisii olmast veya YDT pozitifligi olmasi durumunda; ter testinde yiiksek klor
konsantrasyonu veya KF geninin her iki alelinde hastaliga neden olan mutasyon
gosterilmesi veya nazal potansiyel fark 6l¢timiiniin KF ile uyumlu gelmesi ile KF tanisi

konulur 1%9, KF tam1 kriterleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Kistik Fibrozis Tam1 Kriterleri

KF diisiindiiren klinik bulgular
(Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, nazal
polip, malabsorbsiyon, yagh digkilama,
obstriiktif azospermi) veya

Ter kloriir sonucu >60 mmol/L veya

Kistik fibrozis tanih kardes oyKkiisii KEF geni her iki allelde patojen mutasyon
veya veya
Yenidogan tarama testi pozitifligi Anormal nazal potansiyel fark
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2.2.8. Kistik Fibrozis Yenidogan Tarama Programlan

Kistik fibrozis tanisinin erken donemde koyulabilmesi amaciyla diinya genelinde
YDT programlar1 yapilmaktadir. YDT nin tanisal degeri yoktur. YDT pozitif bebeklere
dogrulayic1 tani testleri uygulanarak KF teshis edilir. Diinyada her iilke kendi YDT
programini kullanmaktadir. Tarama programlarinda IRT, pankreas iliskili protein (PAP),
KFTR gen analizi [Deoksiriboniikleik asit (DNA)] ve genisletilmis gen analizi (EGA)

bakilmaktadir. Tiim tarama programlarinda ilk basamakta IRT bakilmaktadir 197,
2.2.9. Kistik Fibroziste Tam Testleri

Kistik fibroziste tanida ter testi, genetik analiz ve elektrofizyolojik testler
kullanilmaktadir. Pankreatik elastaz diizeyi ve solunum fonksiyon testi tanty1 destekleyici

tetkikler olarak kullanilmaktadir.
2.2.9.1. Ter Testi

Kistik fibroziste altin standart tani testi ter testidir. Anormal iyon iletimi, terde

yiiksek Na® ve CI° konsantrasyonuna neden olmaktadir. Ter testi, terin pilokarpin
iyontoforez ile uyarilmasi, terin toplanmasi ve analizi asamalarindan olugur (1%, KF
tanisini kesinlestirmek i¢in kistik fibrozis YDT pozitif olan diizeltilmis yas1 36 haftadan
biiylik ve viicut agirlig1 2000 gramin {izerinde olan bebeklere, kistik fibrozis diisiindiiren
semptom varliginda, mekonyum ileusu olan tiim yenidogan bebeklere, kardeste KF

oykiisii olup genetik analiz ile tan1 alamayan bebeklere ter testi uygulanmalidir (199,
2.2.9.2. Genetik Analiz

Kistik fibroziste genetik analiz, her iilkenin kendi genetik cesitliligine uygun
gelistirilmis mutasyon paneli ve genisletilmis DNA ekzon analizi ile yapilmaktadir. Yeni
nesil dizileme ile mutasyon saptanmayan hastalarda ‘Multipleks ligasyon bagimli prob
amplifikasyonu’ yontemi ile %99 sensitivitede delesyon/duplikasyon ve insersiyonlar

saptanmaktadir 19,
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Genetik analiz, KFTR mutasyonunu ve fenotipik 6zelliklerini ortaya koymak, ter
testi ara deger olan hastalarda taniy1 netlestirmek, aile i¢i tasiyiciligt belirlemek, genetik

danismanlik ve belirli mutasyonlarda hedefe yonelik tedavi igin dnemlidir 10,
2.2.9.3. Pankreatik Elastaz Tayini

Pankreatik elastaz pankreas tarafindan iiretilip, salgilanan bir protein parcalayici
enzimdir. Ekzokrin pankreas yetersizligine neden olan akut, kronik, otoimmiin pankreatit,
KF, inflamatuar bagirsak hastaliklari, pankreas neoplazmlari, Shwachman-Diamond
sendromu gibi hastaliklarda pankreatik yetmezIligi tespit etmede bakilan altin standart tan1

testidir. Bu nedenle KF’de sik kullanilmaktadir 41D,
2.2.9.4. Solunum Fonksiyon Testi

Kistik fibroziste pulmoner hastalig1 degerlendirmede ve takipte solunum fonksiyon
testleri (SFT) kullanilmaktadir. Hasta kooperasyonu gerektirdiginden alti yas ve

lizerindeki hastalara uygulanmaktadir (2,
2.2.10. Kistik Fibrosizte Tedavi ve izlem

Kistik fibrozis ¢oklu organ sistemini etkileyen bir hastalik olmasi nedeniyle
hastalarin izlem ve tedavileri multidisipliner yaklasim ile kistik fibrozis merkezlerinde
yapilmas1 gerekir. KF’de tedavinin amaci KF’ye bagli organ hasarinin ilerlemesini

onlenmesi veya yavaslatilmasidir (3.
2.2.10.1. Akciger Hastalig Tedavisi

Kistik fibroziste mortalitenin en dnemli nedeni akciger hastaligina bagli solunum
yetmezligidir. Akciger hasarin1 azaltmak ve ilerlemesini yavaglatmak i¢in hava
yollarindaki mukus birikimini azaltarak kronik, tekrarlayici enfeksiyon ve inflamasyonu

kontrol altina almak tedavide en 6nemli husustur (1%,

Sekresyonlarin klirensi i¢in perkiisyon ve postural drenaj, salgilar1 harekete
gecirmek i¢in hava yolu titresim cihazlari, pozitif ekspiratuvar basing (PEP) cihazlari,

yiiksek frekansl gogiis duvari titresim cihazlar kullanilmaktadir (113
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Hipertonik salin solunum yolu yiizey sivisinin hidrasyonunu arttirarak mukosiliyer
klirensi arttirir ve solunum fonksiyonlarinda diizelme saglar. Inhale mannitol, 18
yasindan biiyiik ve FEV1> %30-40 olanlarda onerilmektedir '¥. Solunum yolundaki
inflamasyon nedeniyle nétrofillerden salinan denatiire DNA’lar yogun ve yapigskan
mukus olusumuna katkida bulunur. Rekombinant insan DNaz'1 (Dornaz alfa) sekresyon

igerigindeki DNA’y1 parcalayarak sekresyonun viskozitesini azaltir (1),

Beta-2 reseptor agonistleri, brons hiperreaktivitesi olan KF hastalarinda, gogiis
fizyoterapisi ve egzersiz Oncesi sekresyonlarin uzaklastirilmasinda, nebiilize hipertonik

salin ve mannitol 6ncesinde bronkokonstriiksiyonun dnlenmesinde kullanilir (119,

Makrolid grubu antimikrobiyal ajanlarin sitokin iiretimini azaltma ve PMNL
fonksiyonunu bozma etkilerinden dolay1 kronik hava yolu inflamasyonunda etkili oldugu

diisiiniilmektedir 119,

2.2.10.1.5. Antibiyotik Tedavisi

Pulmoner alevlenmeye en sik P. aeruginosa, S. aureus, H. influenzae neden
olmaktadir. P. aeruginosa ile erken enfeksiyonlar genellikle antipsddomonal betalaktam
antibiyotiklere, aminoglikozidlere ve florokinolonlara duyarlidir. S. aureus, H. influenzae
ve metisilin direngli S. aureus (MRSA) icin spesifik antibiyotik eklenmesi gerekebilir.
Yasla beraber antibiyotik direnci daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle P. aeruginosa
alevlenmesinde iki veya daha fazla antibiyotik kombinasyonu ile 14 giin intravenz
tedavi uygulanir 117, Kronik P. aeruginosa enfeksiyonunda 28 giin inhale tobramisin,
inhale kolistin veya inhale aztreonam ile oral siprofloksasin kombinasyon tedavisi

kullanilir 19,
2.2.10.1.6. Modiilator Tedavi

KFTR "modiilatorleri" olarak bilinen kiigiik molekiiller, KFTR'nin katlanma kusuru
ve/veya kanal agma adimlarini diizeltebilmektedir. Modiilator ilaglar hatali proteinin
endoplazmik retikulumdan hiicre zarma tasindigi lokalizasyonu diizelten ajanlar
‘diizelticiler’ ve dogru sekilde hiicre zarinda bulunan KFTR protein iglevini arttiran

ajanlar ‘gii¢lendiriciler’ olarak simiflandirilir 19,
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v Tvacaftor: Etkin ve onayl ilk modiilatordiir. Hiicre yiizeyindeki kusurlu proteine
baglanarak klor kanalin1 agik tutan ‘gii¢lendirici’ bir molekiildiir. G551D, G178R,
S549N, S549R, G5518S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D, R117H dahil bir¢ok
varyant varliginda, bir aydan biiyiik ¢ocuklarda endikedir (2%,

v' Lumacaftor/Ivacaftor: Lumacaftor ‘diizeltici’ molekiildiir. KFTR proteininin
dogru  sekilde katlanmasim1  ve hiicre yilizeyine wulasmasin1  saglar.
Lumacaftor/ivacaftor kombinasyon tedavisi homozigot F508del mutasyonu
varliginda, bir yas ve lizerindeki ¢ocuklarda endikedir (",

v' Tezacaftor/Ivacaftor: Tezacaftor ‘diizeltici’ molekiildiir. KFTR proteininin dogru
sekilde katlanmasimi ve hiicre ylizeyine ulasmasini saglar. Homozigot veya
heterozigot F508del, D1152H, F1052V, R1070Q, R117C, 2789+5G>A varyantlar1
dahil birgok varyant varliginda, alt1 yas ve tizerindeki ¢ocuklarda endikedir 122,

v' Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor: Yeni nesil ‘diizeltici’ molekiil olan elexacaftor
ticlii kombinasyon tedavisi olarak kullanilir. En az bir allelinde F508del mutasyonu
tagtyan ve D1152H, G85E, F1052V, R1070Q, R117C, L997F ve bir¢ok varyant

varliginda iki yas lizerindeki ¢ocuklarda endikedir (%,

Modiilatér tedavilerin kullanimi ile pulmoner alevlenmede azalma, akciger
fonksiyonlarinda iyilesme, FEV1’de diizelme, egzersiz kapasitesinde artig, biiyiime
parametrelerinde iyilesme, terde klor diizeyinde diisme, hastane yatisinda azalma ve
yasam kalitesinde artig goriilmektedir. Bu nedenle KF’de en etkin tedavi modiilator

tedavilerdir 124,
2.2.10.2. Gastrointestinal Sistem Tedavisi

Kistik fibroziste ekzokrin pankreas yetmezligi tedavisinde pankreatik enzim
replasmant amaciyla lipaz, proteaz ve amilaz enzimlerini igeren preparatlar
kullanilmaktadir (19 Kistik fibrozisde karacier hastaligi diisiiniildiigii durumlarda

ursodeoksikolik asit (UDCA) kullanilabilir (29,

Pankreatik yetmezlik nedeniyle yaglarin sindirimi ve emilimi bozuldugu i¢in yagda
¢oziinen vitaminlerin (A, D, E, K) destegi 6nemlidir. KF’li ¢ocuklarda enerji ihtiyaci
saglikli ¢cocuklarin %110’u ile %200’i kadardir. Biiylime ve gelisme geriligi 6nlemek

icin yliksek kalorili ve yiiksek yag igeren diyet uygulanmalidir. Enerjinin %15-20’sinin
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proteinlerden, %35-40’min yaglardan, geri kalanmin karbonhidratlardan alinmasi
dnerilmektedir. Ter ile Na™ ve CI° kayb1 olmasi nedeniyle giinliik oral tuz diyete

eklenmelidir. Kemik mineral dansitesi diisiik hastalarda Ca™ " replasmani saglanmalidir
(126)

2.2.10.3. Akciger Transplantasyonu

Akciger transplantasyonu, son donem akciger hastalig1 olan KF hastalarin1 normal
solunum sagligina kavusturabilen bir tedavi secenegidir. Cerrahi teknik ve ameliyat
sonras1 bakimdaki istikrarli gelismeler, nakil sonrasi sagkalimda artis1 ve yasam

kalitesinde iyilesmeyi saglamigtir (113,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Genel Ozellikleri

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi'ne KOAH
nedeniyle basvuran ve/veya GoOgiis Hastaliklart Servisi'nde KOAH tanisiyla yatan
hastalar ile kontrol grubu olarak da KOAH ve Kistik Fibrozis hastaligi olmayip baska
patolojiler nedeniyle poliklinige bagvuran hastalardan onam (her iki gruptan da) alinarak

prospektif bir caligsma yapilmasi planlandi.

Calisma icin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi “Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu” tarafindan 22 Temmuz 2022 tarihi ve 71 No’lu Karar numarasi

ile etik onay1 verildi.

3.2. Hasta Popiilasyonu

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi'ne KOAH
nedeniyle bagvuran ve/veya GOgiis Hastaliklart Servisi'nde KOAH tanistyla yatan 55
hasta ile KOAH tanis1 olmayip baska patolojiler nedeniyle poliklinige basvuran 26 hasta
caligmaya dahil edildi. KOAH hastalari, GOLD kriterlerine gore 27 hasta hafif KOAH,
28 hasta da agir KOAH olarak siniflandirildi. Kontrol grubu olarak 40 yas tistii, KOAH
ve Kistik Fibrozis hastaligi olmayan baska sebeplerle poliklinige bagvuran 26 hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplanmada 81

hasta ¢alismaya alindu.
3.2.1 Calisma Dahil Edilme Kriterleri

1. Doktor 40 yas iistii erkek veya kadin hastalar
2. KOAH tanili hastalar ile kontrol grubu i¢in KOAH tanisi olmayan hastalar

3. Calismaya katilmak i¢in aydinlatilmis onam formu veren hastalar
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3.2.2 Calisma Dis1 Tutulma Kriterleri

1. Kistik Fibrozis tanili hastalar

2. PA Akciger grafisinde veya Toraks Bilgisayarli Tomografisi’'nde belirgin
brongektazik goriiniimii olanlar

3. 40 yas alt1 kisiler

4. Gebe olanlar

Calismaya katilmay1 kabul eden ve onam formu alinan hastalarin ve kontrollerin
demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri retrospektif olarak dosya incelemesi ile
kaydedildi. Hastalardan KFTR gen mutasyonu analizi i¢in, 2 adet EDTA’l1 mor tiipe en
az 2 ml vendz kan Ornegi alinarak, buzdolabinda saklandi. Daha sonra bu 6rnekler

CUMERLAB’a (Cukurova Universitesi Merkez laboratuvar) gonderilerek incelendi.

3.3. Laboratuvar olciimleri

Laboratuvar analizi olarak hastalardan KFTR gen mutasyon analizi i¢in, 2 adet
EDTA’lh mor tiipe en az 2 ml vendz kan Ornegi alinarak Genetik Laboratuvari’na

gonderildi ve Biorad CFX 96 Real Time PCR cihazinda ¢aligildi.

3.4. Solunum Fonksiyon Testi

Solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde spirometrik 6l¢lim yaygin olarak
kullanilan bir yéntemdir. Hastalarin spirometri Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde deneyimli teknisyeler tarafindan yapildi. Tiim hastalara
American Thoracic Society (ATS) kriterlerine uygun olarak Jeager, Germany marka
spirometri cihazi ile solunum fonksiyon testi yapildi. Olgiimler, katilimcilar en az 15
dakika oturur durumda istirahat ettirildikten sonra ve dik oturur pozisyonda yapildi.
Yapilacak test katilimcilara anlatildi ve test yapilmadan 6nce buruna klips takilarak burun
kapatildi. Derin bir inspiryum yaptirilarak ardindan hizla ve olabildigince giiglii
ekspiryum yaptirilip ardindan yine derin bir inspiryum yaptirilarak spirometrik test

tamamlandi. Bu uygulama ii¢ kez tekrarlanarak en iyi performans kaydedildi.
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Sonugta akim-voliim zaman egrileri ile birlikte FEV1/FVC, FEV1, FVC, FEF25-75,
FEF25, FEF50, FEF75, PEF verileri elde edildi. FEVI/FVC oram1 %70’in altinda ve

akim-voliim egrisi uyumlu olanlar obstriiksiyon kabul edildi.

3.5. Toraks Bilgisayarhh Tomografisi ve PAAG

Hastalilarin Cukurova iiniversitesi Balcali hastanesi ENLIL sistemi ve e-nabizdan
sistem verileri retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil edilen hastalarin varsa son
1 yil icinde cekilmis toraks BT’leri, olmayanlarin ise yeni PAAG ¢ekilerek
degerlendirildi. Incelemelerde nodiil, amfizem, buzlu cam, konsolidasyon, bronsektazi
bilgileri kayit altina alindi. Radyolojik olarak bronsektazisi olan hasta grubu ¢aligmadan

cikarildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin, istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 26.0 paket programi kullanildi. Kategorik dl¢iimler say1 ve yiizde olarak,
stirekli 6l¢iimler ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve
minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastirmalarinda Ki-
Kare testi kullanild1. Biitiin testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi olarak “p<0.05 olarak

alindi.

36



4.BULGULAR

Calismamiza KOAH tanili 55 hasta ve kontrol grubu olarak KOAH’1 olmayan 26
hasta dahil edildi. KOAH’larda hastalarin yas ortalamas1 66,4+9,0 ve 54’1 (%98,2) erkek,
1’1 (%1,8) kadindi. KOAH hastalarinin boy ortalamalar1 170,73+5,40 iken ortalama
kilolar1 73,89+13,36 idi. KOAH hastalarin medyan KOAH tani siiresi 12,3£8,23 yil idi.
Kontrol grubu hastalarinin yas ortalamast 56,348,7 olup 14’1 (%53,8) kadin, 12’si de
(%46,2) erkekti. Kontrol grubu hastalarinin boy ortalamalar1 163,0+8,0 iken, ortalama
kilolar1 76,5+11,49 idi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Demografik ve SFT Verileri

KOAH YOK (n:26) KOAH VAR (n:55)

(Ort+SD) (Ort£SD) P
Yas 56,31+8,68 66,4249,00 <0,001
Boy (Cm) 163,0+8,0 170,73+5,40 <0,001
Kilo (Kg) 76,5+11,49 73,89+13,36 0,39
FEV/FVC% 81,41 £7,09 55,5849,29 <0,001
FEV: (LT) 2,52+0,72 1,58+0,60 <0,001
FEV1% 87,28+13,53 53,16£17,32 <0,001
FVC (LT) 3,1140,82 2,77+0,81 0,084
FVC% 85,05+13,36 74,03+17,40 0,006
KOAH Siiresi/yil - 12,3+8,23 -
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KOAH hastalarinin hepsinde sigara igme Oykiisii vardi. Bu hastalardan 53’iinde
(%96,4) >20 P/Y1l igme Oykiisii varken, 2’sinde (%3,6) ise <20 P/Y1l igme Oykiisii
mevcuttu. KOAH hastalarinin solunumsal semptomlart degerlendirildiginde genelinde
dispne, oOksiiriik, balgam sikayetleri varken 2’ser hastada hemoptizi ve gogiis agrisi
sikayeti vardi. Kontrol grubun hastalarinin ise 5’1 (%19,2) <20 p/Y1l sigara igerken, 4’
(%15,4) ise >20 p/Yil sigara igiyordu. Her iki grubun sigara i¢gme ve solunumsal

semptomlar1 Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin Sigara Ve Solunumsal Semptomlar:

KOAH YOK KOAH VAR
N (%) N (%) P
Cins
Erkek 12 (46,2) 54 (98,2)
Kadm 14 (53,8) 1(1,8) <0,001
Sigara
Icmiyor 17 (65,4) 0(0,0)
<20 P/Y1l 5(19,2) 2(3,6) <0,001
>20 P/Y1l 4 (5.4 53(96,4)
Dispne
Var 13(50) 53(96,4)
Yok 13(50) 23,6) <0,001
Oksiiriik
Var 4(15,4) 39(70,9) <0,001
Yok 22(84,6) 16(29,1)
Balgam
Var 4(15,4) 38(69,1) <0,001
Yok 22(84,6) 17(30,9)
Hemoptizi
Var 0(0,0) 2(3,6) 0.325
Yok 26(100,0) 53(96,4) ’
Gogiis Agrisi
Var 0(0,0) 2(3,6) 0.325
Yok 26(100,0) 53(96,4) ’
Diger
Var 1(3,8) 3(5,5) 0.755
Yok 26(96,2) 52(94,5) ’
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KOAH’l1 hastalarin 23’iinde koroner arter hastaligt (%41,8) ve 20’sinde
hipertansiyon (%36,4) mevcuttu. Kontrol grubu hastalarinin 7’isinde diabetes mellitus
(%26,9), 5’inde hipertansiyon (%19,2) ve 4’iinde de koroner arter hastaligi (%15,4)
mevcuttu (Tablo 12).

Tablo 12. Her iki Hasta Grubunda Komorbidite Dagilim

e KOAH YOK KOAH VAR
KOMORBIDITE N (%) N (%) p

Koroner Arter Hastalig1

Var 4(15,4) 23(41,8) 0.018

Yok 22(84,6) 32(58,2) ’
Hipertansiyon

Var 5(19,2) 20(36,4) 0.119

Yok 21(80,8) 35(63,6) ’
Diabetes Mellitus

Var 7(26,9) 7(12,7) 0.115

Yok 19(73,19 48(87,3) ’
Bobrek YetmezIligi

Var 0(0,0) 4(7,3) 0.158

Yok 26(100,0) 51(92,7) ’
Serebrovaskiiler Hastahk

Var 1(3,8) 0(0,0) 0.143

Yok 25(96,2) 55(100,0) ’
Diger Hastahklar

Var 16(61,5) 13(23,6) 0.001

Yok 10(38,5) 42(76,4) ’
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KOAH hastalarinin tiimii en az bir inhaler ila¢ kullantyordu. 21 hasta LABA+IKS
(%38,2) kullanirken, 18 hasta SABA (%32,7) kullantyordu. Kontrol grubunda ise astim
hastalig1 olan 1 hasta (LABA+IKS) disinda inhaler ilag kullanimi yoktu (Tablo 13).

Tablo 13. Her iki Grupta inhaler fla¢ Kullanim

KOAH YOK KOAH VAR
N (%) N (%) P
LABA
Var 0(0,0) 1(1,8) 0,489
Yok 26(100,0) 54(98.2)
LAMA
Var 0(0,0) 20(36,4) <0,001
Yok 26(100,0) 35(63,6)
LABA+LAMA
Var 0(0,0) 8(14,5) 0,41
Yok 26(100,0) 47(85,5
LABA+IKS
Var 1(3,8) 21(38,2) 0.001
Yok 25(96,2) 34(61,8) ’
LABA+LAMA+iKS
Var 0(0,0) 4(7,3) 0.158
Yok 26(100,0) 51(92,7) ’
SABA
Var 0(0,0) 18(32,7) 0,001
Yok 26(100,0) 37(67,3)
SABA+SAMA
Var 0(0,0) 11(20,0) 0,14
Yok 26(100,0) 44(80,0)

Not: Calisma hastalar1 icinde SAMA, OKS ve teofilin kullanan yoktu.
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Her iki gruptaki hastalar1 degerlendirdigimizde, higcbir hastada bronsektaziyi
diisiindiirecek radyolojik bulgu yoktu. Amfizem ile uyumlu bulgu KOAH’11 hastalarda
(%69), KOAH’1 olmayan hastalara (%7,7) gore daha fazlaydi (p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin Radyolojik Veri Bulgular

KOAH YOK KOAH VAR
N (%) N (%) P
Amfizem
Var 2(7,7) 38(69,1) <0,001
Yok 24(92,3) 17(30,9)
Bronsektazi
Var -- -- -
Yok 26(100,0) 55(100,0)
Bal Petegi
Var 0(0,0) 2(3,6) 0,325
Yok 26(100,0) 53(96,4)
Hava Kisti
Var 0(0,0) 6(10,9) 0,080
Yok 26(100,0) 49(89,1)
Diger
Var 12(46,2) 32(58,2) 0,310
Yok 14(53,8) 23(41,8)
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KOAH’I1 hastalarda mMRC agirlikli olarak Evre 2 (%36,4) ve Evre 3 (%38,2)
olarak tespit edildi. KOAH’I1 hastalarin yaris1 son bir yil i¢cinde en az bir KOAH atag1
gecirmisti (%49,1). GOLD simiflamasina gore degerlendirdigimizde hastalarimiz agirlikli
olarak Grup B (%38,2) ve Grup E’de (%49,1) yer almaktaydi (Tablo 15) Kontrol
grubunda higbir hasta KOAH’l1 olmadig1 i¢in, mMRC, atak ve GOLD evrelemesi

acisindan degerlendirilmedi.

Tablo 15. Hastalarin mMRC, Atak ve GOLD Gruplamasina Gére Dagilim

KOAH YOK KOAH VAR
N (%) N (%) P
mMRC
Evre 0 17(65,4) 0(0,0)
Evre 1 9(34,6) 10(18,2)
Evre 2 0(0,0) 20(36,4) <0,001
Evre 3 0(0,0) 21(38,2)
Evre 4 0(0,0) 4(7.,3)
Atak
Var 0(0,0) 27(49,1) <0,001
Yok 26(100,0) 28(50,9)
Gold
Kontrol 26(100,0) 0(0,0)
Grup A 0(0,0) 7(12,7) <0,001
Grup B 0(0,0) 21(38,2)
Grup E 0(0,0) 27(49,1)
Mutasyon
Var 2(7,7) 8(14,5) 0,381
Yok 24(92,3) 47(85,5)
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Hem KOAH’l1 hem de kontrol grubu hastalarin demografik 6zelliklerine gore
bakilan KFTR gen mutasyonu siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamastir (Tablo 16)

Tablo 16. KOAH’h ve Kontrol Hastalarin Mutasyon Varh@ina Gore Demografik Verileri

KOAH VAR KOAH YOK
(ort+ss) (ort+ss)
M (#) M) p M®) M(-) p
Yas 71,34£9,6 65,5+8,7 0,092 53+0,0 56,5+8,9 0,586
Boy 171+4,4 170,8+9,6 0,879 156+1,4 56,3+8,6 0,161
Kilo 71,7+8,9 74,2+14,0 0,629 7540 76,6+11,9 0,852
FEV/FVC% 50,6+8,1 56,3+£9,3 0,111 85,4+7,8 81,0+7,1 0,414
FEV1(Lt) 1,2340,51 1,64+0,60 0,076 2,3140,14 2,54+0,75 0,676
FEV1% 442+16,7 54,6+17,1 0,114 106,7+£20,7 85,6£12,0 0,32
FVC(Lt) 2,37+0,80 2,83+0,80 0,143 2,71+0,08 3,14+0,84 0,482
FVC% 66,4+18,5 75,3+17,0 0,183 102,7+15,1 83,0£13,3 0,65
KOAH (Y1) 17+7,6 11,5+8,1 0,81 - —_— | e
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Her iki gruptaki hastalar KFTR gen mutasyon varligma gore solunumsal

semptomlar1 degerlendirildiginde, her iki gruptaki hastalar arasinda istatiksel higbir

anlamli fark bulunmamuistir (Tablo 17)

Tablo 17. Mutasyon Durumuna Goére Hastalarin Solunumsal Semptom Durumlarn

KOAH VAR (N:55) KOAH YOK (N:26)
N(%) N(%)
M (+) M(-) p M) M(-) p
Cins
Erkek | g(100,0) 46(97,8) 0,677 0(0,0) 12(50,0) 0,173
Kadm 0(0,0) 1(2,1) 0(0,0) 12(50,0)
Sigara
I¢miyor - - 1(50,0) 16(66,7)
<20 p/Yil 0(0,0) 2(4.3) - 0(0,0) 5(20,8) 0,336
>20 p/Yail | 8(100,0) 45(95,7) 1(50,0) 3(12,5)
Dispne
Var 8(100,0) 45(95,7) 0,552 1(50,0) 12(50,0) 1,000
Yok 0(0,0) 2(4,3) 1(50,0) | 12(50,0)
Oksiiriik
Var 6(75,0) 33(70,2) 0,783 0(0,0) 4(16,7) 0,530
Yok 2(25,0) 14(29,8) 2(100,0) | 20(83,3)
Balgam
Var 6(75,0) 32(68,1) 0,696 0(0,0) 4(16,7) 0,530
Yok 2(25,0) 15(31,9) 2(100,0) | 20(83,3)
Hemoptizi
Var 0(0,0) 2(4,3) 0,552 0(0,0) 0(0,0)
Yok | 8(100,0) 45(95,7) 2(100,0) | 24(100,0)
Gogiis Agrisi
Var 0(0,0) 2(4,3) 0,552 0(0,0) 0(0,0)
Yok | 8(100,0) 45(95,7) 2(100,0) | 24(100,0)
Diger
Var 0(0,0) 3(6,4) 0,462 0(0,0) 1(4,2) 0,768
Yok | 8(100,0) 44(93,6) 2(100,0) | 23(95.8)
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Her iki gruptaki hastalar KFTR gen mutasyon varligina gore komorbid durumlari
acisindan degerlendirildiginde, her iki gruptaki hastalar arasinda istatiksel hi¢gbir anlamli

fark bulunmamistir (Tablo 18).

Tablo 18. Mutasyon Durumlarina Goére Hastalarin Komorbidite Durumlar:

KOAH VAR KOAH YOK
N (%) N (%)
M (+) M(-) p M (+) M(-) p
Koroner arter hastahg
Var | 4(50,0) 19(40,4) 0(0,0) 4(16,7)
Yok | 4(50,0) 28(59,6) 0,612 2(100,0) 20(83,3) 0,530
Hipertansiyon
Var | 1(12,5) 19(40,4) 0(0,0) 5(20,8)
Yok | 787.5) | 2859.6) | %1% 201000) | 190792 | %473
Diabetes mellitus
Var | 1(12,5) 6(12,8) 0(0,0) 7(29.,2)
Yok | 7(87,5) 41(87,2) 0,983 2(100,0) 17(70,8) 0,372
Bobrek yetmezligi
Var | 0(0,0) 0(0,0) 0.392 0(0,0) 0(0,0 L
Yok | §(100,0) 8(100,0) 2(100,0) 24(100,0))
Serebrovaskiiler hastahik
Var
Yok | 000.0) 000 | | 000 1(42) | o768
8(100,0) 47(100,0) 2(100,0) 23(95,8) ’
Diger hastahklar
Var | 2(25,0) 11(23,4) 1(50,0) 15(62,5)
Yok | 6(75,0) 36(76,6) 0,922 1(50,0) 9(37.,5 0,727
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Hem KOAH’li hem de kontrol grubu hastalarin inhaler ila¢ kullanma
durumlarina gore bakilan KFTR gen mutasyonunda her iki gruptaki hastalar arasinda

istatiksel hicbir anlamli fark bulunmamistir. (Tablo 19).

Tablo 19. Mutasyon Durumuna Goére Hastalarin inhaler ila¢ Kullanim Durumlar

KOAH VAR KOAH YOK
N (%) N (%)
M) M(-) p M) M(-) p
LABA
Var | 0(0,0) 1(2,1) 0,677 0(0,0) 0(0,0
Yok | 8(100,0) | 46(97.9) 2(100,0) | 24(100,0)
LAMA
var | 1(12,5) 19(40,4) | 0,129 0(0,0) 0(0,0
Yok | 7(87.5) 28(59.6 2(100,0) | 24(100,0)
LABA+LAMA
Var | 3(14,5) 5(10,6) 0,46 0(0,0) 0(0,0
Yok | 5(62,5) | 42(89.4) 2(100,0) | 24(100,0)
LABAHKS
Var | 2(25,0) 19(40,4) 0,46 0(0,0) 1(4,2) 0,768
Yok | 6(75,0) | 28(59,6) 2(100,0) | 23(95.8)
LABA+LAMA+IKS
Var | 0(0,0) 4(8,5) 0,392 0(0,0) 0(0,0
Yok | 8(100,0) | 43(915) 2(100,0) | 24(100,0)
SABA
Var | 3(14,5) 1531,9) | 0,756 0(0,0) 0(0,0
Yok | 5(62,5) 32(86,5) 2(100,0) | 24(100,0)
SABA+SAMA
var | 1(12,5) 1021,3) | 0,566 0(0,0) 0(0,0
Yok | 7(87.5) 37(78,7) 2(100,0) | 24(100,0)
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KOAH’I1 hastalarin FEV; siddetine gére KFTR gen mutasyonu sikliginin
degerlendirilmesinde, agir (<%50) ve orta-hafif (>%50) gruplar arasinda da istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (Tablo 20)

Tablo 20. KOAH’h Hastalarinda FEV1 Agirhgina Gére Mutasyon Durumu

MUTASYON(+) MUTASYON (-)
N (%) N (%) P
FEV1<%50 6(75,0) 18(38,3) 0.053
FEV1>%50 2(25,0) 29(61,7) ’

Hem KOAH’l1 hem de kontrol grubu hastalarin mMRC, alevlenme ve GOLD
gruplanmasina gore bakilan KFTR gen mutasyonu siklig1 acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 21)

Tablo 21. Mutasyon Durumlarina Gére Hastalarin Mmrc, Alevlenme ve Gold Grup Verileri

KOAH VAR KOAH YOK
N (%) N (%)
M (+) M(-) p M (+) M(-) p
mMRC
Evre 0 2(100,0) | 15(62,5)
Evrel | 0(0,0) 10221,3) 0(0,0) 9(37.5)
Evre2 | 3(37.5) 17(36.2) 0,494 . - 0,284
Evre3 | 4(50.0) | 17(362) - -
Evred | 1(12.5) 3(6,4) - -
Atak
var | 6(750) | 21(447) o113 0(0,0) 0(0,0)
Yok | 20250) | 26(553) ’ 2(100,0) | 24(100,0))
Gold
Kontrol - - 2(100,0) | 24(100,0)
GrupA | 0(0,0) 7(14,9) 0.235 - -
GrupB | 20250) | 19(20.4) - .
GrupE | 6(75.0) | 21(447) - .
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Hem KOAH’li hem de kontrol grubu hastalarin radyolojik verilerine gore
bakilan KFTR gen mutasyonu siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamagtir (Tablo 22).

Tablo 22. Mutasyon Durumlarina Gére Hastalarin Radyolojik Verileri

KOAH VAR KOAH YOK
N (%) N (%)
M (+) M(-) p M) M(-) p
Amfizem
Var
6(75,0) 32(68,1) 0(0,0) 2(8,3)
Yok | o050y | 15319 | %% | 20000) | 22017 | 071
Bronsektazi
Var [ 00,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0
Yok | 8(100,0) | 47(100,0) 2(100,0) | 24(100,0)
Bal Petegi
Var | (125) 1(2,1) 0 147 0(0,0) 0(0,0
Yok | 7875 46(97,9) ’ 2(100,0) | 24(100,0)
Hava Kisti
Var 0(0,0) 6(12,8) 0.284 0(0,0) 0(0,0
Yok | 8(100,0) | 41(87.2) ’ 2(100,0) | 24(100,0)
Diger
Var
6(75,0) 26(55,3) 1(50,0) 11(45.8)
Yok | o050y | 21447 | %P7 150.0) | 13(542) | 9210
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5.TARTISMA

Sigara igen ve/veya ¢evresel maruziyet ile karsilasan bazi kisilerde KOAH hastaligi
gelisirken bazilarinda gelismemesi ve bazi ailelerde KOAH’in daha sik goriilmesi
patogenezde genetik faktorlerin dnemli bir yerinin olduguna isaret etmektedir %, Yapilan
baz1 aragtirmalarda KOAH 1n genetiginde KFTR gen polimorfiziminin de rol alabilecegi
gosterilmistir 127129, Yaptigimiz bu ¢alisma ile KOAH hastalarinda KFTR gen mutasyon
sikligt arastirildi.

Calismamizda Tiirkiye’deki kistik fibrozis hastalarinda en sik goriilen 15 KFTR
gen mutasyonu icinde yer alan F508del, G542X, E92K, 167delTA, 2789+5G>A,
2183AA-G, N1303K de dahil olmak iizere 39 toplamda 18 KFTR gen mutasyonuna
bakildi. Diger bakilan mutasyonlar: W1282X, K68E, 1717-1G>A, 4010delTATT,
F1052V, 1148T, G551D, Y1032C, 3849+10kbC>T, R560T ve S4X’dir. Calismamizda
KOAH’li 55 hastanin 8 tanesinde (%14) KFTR gen mutasyonu tespit edildi.
Calismamizin kontrol grubunda ise 26 hastanin 2 tanesinde (%7,6) KFTR gen mutasyonu
tespit edildi. Arastirmanin sonucuna goére her iki grup arasinda mutasyon siklig

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Entzian ve ark. tarafindan kronik bronsit ile yatirilan 100 hasta {izerinde yapilan bir
aragtirmada ise sik goriilen KFTR mutasyonlar1 arastirilmis, bu mutasyonlar ile kronik
bronsitli KOAH hastalar1 arasinda bir iliski gézlenmemistir (3D, Artlich ve ark, Kuzey
Almanya’da yaptiklar1 kronik bronsitli KOAH nedeniyle ile hastaneye yatirilan 100
hastada KFTR geninde alt1 yaygin mutasyonun siklig1 (F508, R553X, G542X, G551D,
N1303K ve 621 + 1G-->T) incelenmis. KFTR mutasyonlar1 ile KOAH arasinda bir iligki
tespit edilememistir'3?. Akai ve arkadaglariin Japonya'da yaptig1 baska bir ¢aligmada
ise siddetli Obstriiksiyonu olan kronik bronsitli KOAH hastalarinda KFTR gen
mutasyonu arasinda bir iliski tespit edilememistir (133, Tzetis ve arkadaslarmin 12
KOAH’I1 hastanin oldugu bir ¢alismada KOAH’l 2 hastada (%16,7 p>0,05) mutasyona
rastlansa da istatistiksel anlamlilik tespit edilmemistir (34, Raju ve arkadaslarinin Kafkas
toplumunda yaptiklar1 bir ¢aligmada 127 KOAH hastanin 5’inde (% 3,9) KFTR gen
mutasyonuna rastlanmis ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemis (133 .

Bizim ¢alismamizda ise KOAH hastalar1 6ncelikle GOLD’a gore Grup A, Grup B ve
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Grup E olmak {iizere {i¢ gruba ayrilmis ve bu gruplarda KFTR gen mutasyon sikligi
bakilmustir. Istatiksel olarak anlamli fark gozlenmese de 8 hastada KFTR gen mutasyonu
tespit edilmistir. Bu mutasyonlardan 2 tanesi grup B, 6 tanesi Grup E, 2 tanesi de KOAH
hastalig1 olmayan kontrol grubunda pozitif ¢ikmistir (Tablo 21, P=0,235).

Raju ve arkadaslarinin Kafkas toplumunda yaptiklar1 127 kisilik kronik bronsitli
KOAH hastasinda (3%, Entzian ve ark. tarafindan kronik bronsit ile yatirilan 100 hasta
lizerinde yapilan aragtirmada 39, Artlich ve ark Kuzey Almanya’da yaptiklari kronik
bronsitli KOAH nedeniyle ile hastaneye yatirilan 100 hastada (3 ve Akai ve ark.
Japonya'da yaptig1 agir obstriiksiyonlu kronik bronsitli KOAH hastalarinda (133 bakilan
KFTR gen mutasyon sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamais. Bizim
caligmada ise ¢alismaya alinan 55 KOAH hastasinin sadece 17’sinin kronik bronsiti vardi
ve bu hastalardan 2 tanesinde KFTR gen mutasyonu tespit edilmistir. Calismamizda
Kronik bronsitli KOAH hasta sayisinin azligindan dolayi istatistiksel anlamlilik olmadig:

diistinilmistiir.

Hassan ve ark. yaptig1 20 kisilik bir calismada KOAH hastalig1 olmayanlar ile
GOLD 4 seviye KOAH hastalarinda KFTR gen mutasyon siklig1 arastirilmis. Bu yapilan
aragtirmada GOLD’a gore siddetli KOAH'lh hastalarin  akcigerinde KFTR
ekspresyonunun azaldigin gosterilmis (1?7, Aleksandra ve arkadaslarinin 31 KOAH
hastas1 iizerinde yaptigi bir ¢caligmada ise bakilan KFTR mutasyonlarinin kiimiilatif siklig1
(%17,74) kendi {ilkelerinin genel popiilasyonuna gore anlamli olarak daha yliksek
bulunmus (P<0,0001) 12®, Bombieri ve arkadaslarinin yaptig1 25 tane amfizemetdz ve 27
tane kronik bronsitli KOAH hastasinin oldugu bir ¢alismada 7°si amfizematdz, 5’1 kronik
bronsitli hastalardan olmak {izere 12 KFTR gen mutasyonun saptanmis KFTR gen
mutasyonlart KOAH ile iliskisi tespit edilmis (p=0.013) 2, Bizim ¢alismamizda ise
KFTR gen mutasyonunun; KOAH’l1 hastalarda daha sik goriilmesine ragmen, kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Diger
caligmalarin aksine, bu ¢aligmada farklilik olmamasinin nedenleri arasinda iilke kosullari,
maruziyet (biomass mesleki vb.) sigara igme durumlart ve hava kirliligi ve biyokiitle

farklilig1 gibi nedenler sayilabilir.

Artlich ve ark yaptiklar1 100 kisilik KOAH hastasi ¢alismasinda sadece bir hastada
KFTR yaygin delta F508 mutasyonuna rastlanmis. Bu tek hastanin da kronik bronsit ve

radyolojik olarak yaygin bronsektazik karaktere sahip oldugunu gériilmiis 3%, Bizim
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calismamizda ise radyolojik olarak bakildiginda 55 KOAH hastasindan 38’inde amfizem,
2 hasta ise bal petegine sahip iken 6 hastanin ise radyolojik goriintiilemede hava kistine
sahipti (tablo 22). Ayrica hasta seciminde bronsektazili hastalar ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Aleksandra ve ark. yaptig1 31 KOAH hastasi ile yaptig1 calismada 9 hastada KFTR
mutasyonu pozitif ¢ikip anlamli bulunmus. Calismanin 18’1 (%58) erkek, 13’1 (%42)
kadindi ve ortalama yas 55 idi (1?®. Hassan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada da
KOAH hastalarinda KFTR gen mutasyonu anlamli bulunmus. Caligmaya alinan KOAH
hastalarinin yas ortalamasi1 55,5+1,9 iken kadin cinsiyet %60’lik kismi olusturmus 127,
KOAH’l1 hastalarimizin yas ortalamasi 66,42+9,00 idi ve cinsiyet olarak 1’1 (%1,8)
kadin, 54’1 (%98,2) erkekti. Bu durum, iilkemizde erkekler arasinda énemli bir KOAH

risk faktorii olan sigara kullaniminin daha sik olmasi ile iliskilendirildi.

Aleksandra ve ark. ¢alismasinda Hastaligin siddetinden dolay1 bakilamayan 2 hasta
disinda 29 hastaya SFT yapilmis. Hastalarin yapilan SFT incelemesinde, ortalama
%FEV1=%71,13£21,96 iken %FVC=%44,92+23,46 bulunmus (!*®. Hassan ve ark.
caligmasinda ise SFT yapilan KOAH hastalarinda ortalama FEV%=18,1+1,2 olarak
bulunmug (127). Raju ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise KOAH hastalarinin
ortalama FEV1%=36 olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda KOAH hastalarinin
yapilan SFT’lerinde ortalama FEV1%=55,58+9,29 iken, ortalama FVC%=%74,03+17,40
idi (tablo19). Hassan ve ark. calismasindaki hastalar ¢ok agir obstriiktif iken (27 ve
Aleksandra ve ark. caligmasinda ise orta-hafif obstriiktif ve agir-orta restriktif hastalar
almmstir 1?®, Raju ve arkadaslarin ¢alismasinda alinan KOAH hastalar1 orta-agir
obstriiktif hastalardan olusmustur 3%, Bizim ¢alismamizda ise hastalarimiz obstriiksiyon
acisindan orta-agir oldugundan KFTR gen mutasyon sikliginin FEV1 ve FVC siddeti ile
iliskili olabilecegi diisiiniildii. (tablo 20, P=0,053)

Calismamizda hastalarin ek komorbiditelerine de bakilmig. KOAH hastalarinin
23’1 koroner arter hastaligi, 20 tanesinde hipertansiyon, 7 tanesinde diabetes mellitis,
4’iinde bobrek hastaligi ve 13’linde de baska ek hastaliklar mevcuttu. Kontrol grubunda
ise 4’tinde koroner arter hastalig1 5’inde hipertansiyon 1’inde bobrek hastaliklart 16’sinda
ise farkli ek hastaliklar mevcuttu. iki grup arasinda bakilan higbir komorbid durumda

mutasyon siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (tablo 18).
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Ancak KFTR geninin ¢alismamizda KOAH’l1 hastalardaki komorbiditeler iizerine olan
etkileri hakkinda etkin bilgiye sahip degiliz.

Aleksandra ve ark. yaptig1 ¢aligmada 31 KOAH hastas: iizerinde bakilan KFTR
mutasyonlarimin kiimiilatif siklig1 (%17,74) genel popiilasyona gore anlamli olarak daha
yiiksekti (P<0,0001). Hasta grubu, klinik ve radyolojik durumuna goére 19 kronik
bronsitli, 12 amfizemli hastadan olusuyordu !*®. Hassan ve arkadaslarinin yaptig1 20
kisilik calismada (*?) ise amfizem kronik bronsit ayrimi yapilmamistir. Marzena Kostuch
ve arkadaslarinin Polonya halkinda yaptiklar1 32 kronik bronsit hastasinda KFTR gen
mutasyonu bakilmis ve 5 hastada mutasyon saptanmistir. Polanya’nin genel popiilasyonu
calismayla karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0.05) (130,
Bizim ¢aligmada ise 55 KOAH hastasindan 38°i amfizem karakterli iken 17 sinin kronik
bronsiti mevcuttu (tablo 22, P= 0,696). Hasta yogunlugumuzun amfizem g¢ogunluklu
olmasindan dolayr KOAH hastalarimizda KFTR gen mutasyon sikliginda istatistiksel

anlamliligin bulunmama sebebi olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Onceki calismalarda sigaranin KFTR gen mutasyon iistiindeki etkisi tespit
edilmigtir 135 137 138) Ancak bizim ¢alismamizda KOAH’l1 tiim hastalarin sigara igme

Oykiisii olmasindan dolay1 bu yonde bir degerlendirilememistir.

Tzetis ve ark tarafindan Yunan halkinda yapilan bir arastirmada 12 KOAH
caligmaya alinmis ve KOAH'l1 hastalardan 1’1 F1052 V digeri S1235R genlerinde olmak
izere 2 hastada KFTR mutasyonu saptanmig (P>0.05). Hiperfonksiyonel M470 alelinin
KOAH hastalarinda mutasyon siklig1 ytiksek tespit edilmis (kontrol popiilasyonunda
%70,8'e karst %35,5, P<0,01) 139, Bizim yaptigimiz bu calismada ise 81 hastanin
10’unda KFTR disfonksiyonu tespit edilmis ancak bu KFTR gen mutasyonu olan
hastalarin  hi¢birinde F1052 V mutasyonuna rastlanmamistir. Ayrica SI1235R
mutasyonuna da bakilmamaistir (tablo 23).

Aleksandra ve ark. yaptig1 ¢alismada ise R75Q, KOAH hastalarinda anlamli olarak
pozitif tespit edilmis (%8,06; P=0,002). Bundan dolayr R75Q mutasyonunun KOAH
hastalar1 i¢in karakteristik KFTR varyanti olabilecegini diisiiniilmiis. Analiz edilen 31
KOAH hastanin 9'unda KFTR genindeki mutasyonlar tanimlanmis. 62 kromozomun
I1'inde (%17,74) alt1 farkl1 mutasyon (R75Q, F508del, G126D, L997F, F1052V, R74W)
tanimland1 ve genel iilke popiilasyonunden onemli Ol¢iide daha yiiksek bir frekans

gosterilmistir (P<0.0001, %95 CIL: 2.60-36.21) (?®_ Bizim c¢alismamizda ise KOAH
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hastalarinda E grubunda 2 tane 1148T Heterozigot mutasyonu,l’er adet 2183AA--G
Heterozigot, 3849+10kbC>T Heterozigot, G551D Heterozigot ve AF508 Heterozigot
mutasyonu goriilmiistiir. KOAH hastalarinin grup B de ise 1’er adet AF508 Heterozigot
ve G551D Heterozigot mutasyonu tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise 1’er adet AF508
Heterozigot ve KO68E Heterozigot mutasyonu goriilmiistir. KOAH grup A ‘da
baktigimizda ise hi¢ mutasyon tespit edilememistir. Calismamizda R75Q mutasyonuna
ise bakilmamustir (tablo 23).

KOAH hastalarinda KFTR gen mutasyon ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalar Tablo

23’te verilmistir.

Tablo 23. KOAH Hastalarinda KFTR Gen Mutasyonu Dair Cahismalar

Calisma | AF508del | 1148T K68E | 2183AA-G | G542X | N1303K 3849+10kbC>T | GS51D | F1052V
1 ++ ++ ++ ++ e - ++ ++
2 ++ Null null null null null null null ++
3 ++ null null null - -- null -- null
4 ++ null null null - -- null -- null
5 ++ null null null null null null null null
6 ++ null null null null null null null ++

Not: Calismamizda R75Q ve S1235R bakilmamistir

1: Bu galisma 2: Aleksandra ve ark. 3: Entzian ve ark.
4: Artlich ve ark. 5: Raju ve ark 6: Tzetis ve ark

Tiirkiye’de Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sitemi 2022 yili verilerine gore kayith
hasta sayis1 2088 bunlarin 980 (%46,9)’u kiz 1108 (%53,1)’1 erkek olup bunlardan 284
(%13,6)’s1 18 yas Ustiidiir ve en biiyiik 47,75 yasindandir. F508del homozigot olan hasta
sayist 118 (%12) kiz 100 (%9) olmak tizere 219 hastadir. En az bir F508del mutasyonu
olan hasta sayis1 265 (%27,04)’ i kiz 280 (%25,2)’ 1 erkek olmak tlizere 545 (%26,1) dir.
F508del alel sayist 798 (%22,25), G542X alel sayis1 124 (%3,46), W1282X alel sayisi
69(1,92), E92K alel sayis1 104 (%2,9), 167delTA alel sayist 132 (%3,68), K68 alel sayisi
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3 (%0,08), F1052V alel sayis1 42 (%1,17) , 1148T alel sayist 11 (%0,31), Y1032C alel
sayist 1 (%0,03), 3849+10kbC>T alel sayist 18 (%0,5), 2183delAA—G alel sayis1 2
(%0,06), N1303K alel say1s1 159 (%4,43) idi (3. Ozlem ve arkadaslarmin Tiirkiye Adana
ilinde Kistik Fibrozis hastalarinda KFTR gen mutasyon degerlendirilmesi yapmius.
Calismaya alinan 63 hastada 19 KFTR gen mutasyonuna bakilmis. F508 siklig1 %11,90,
W1282X mutasyon siklig1 %2,40, N1303K mutasyon sikligi %4,80 ve 1148T mutasyonu
%3,20 olarak saptanmustir (40, Caligmamiza dahil edilen 81 hastaya bakildiginda 10
(%12) hastada KFTR gen mutasyonuna rastlanmistir. Genel olarak tiim hastalar dahil
edildiginde F508del alel sayis1 3/81 (%3,7), 1148T mutasyonu Heterozigot 2/81 (%2,4),
G551D mutasyonu Heterozigot 2/81 (%2,4), K68E mutasyonu Heterozigot 1/81 (%1,2),
2183AA--G mutasyonu Heterozigot 1/81 (% 1,2), 3849+10kbC>T Heterozigot 1/81 (%
1,2) idi. KFTR gen mutasyon olan 10 hasta i¢inde degerlendirildiginde F508del alel sayis1
3/10 (%30) 1148T mutasyonu Heterozigot 2101 (%20) G551D mutasyonu Heterozigot
2/10 (%20) K68E mutasyonu Heterozigot 1/10 (%10) 2183AA--G mutasyonu
Heterozigot 1/10 (% 10) 3849+10kbC>T Heterozigot 1/10 (% 10) idi. Diger bakilan
KFTR gen mutasyonlart negatif ¢cikmistir. Hasta sayimizin azligindan dolay1 benzerlik

veya farklilik degerlendirilememistir.

Tiirkiye’de Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sitemi 2022 yil1 verilerine gore 18 yas iistii
284 kistik fibrozis hastasinin FEV1 en diisiik %17 iken en yiiksek FEV1 degeri %120 ve
medyan  %69°dur. FEV1 obstriikksiyon derecesine gore smiflandirildiginda
FEV1:<%40=37 (%19,78), FEV1:41-59=35 (%18,72), FEV1:%60-79=50 (%26,74),
FEV1:>%80= 65 (%34,76) idi. FVC ise en diisiik %22 iken en yiiksek FVC degeri %127

ve medyan % 80,5 tir (130),

Bizim ¢alismamizda KFTR gen mutasyonu pozitif ¢ikan hastalarin diisiik FEV1
degeri %19 en yiiksek %121 ortalama medyan %47,5 idi. FEV1 hastalarin obstriiksiyon
derecesine gore smiflandirildiginda FEV1: < %40=3 (%30), FEV1: %41-59=4 (%40),
FEV1: %60-79=1 (%10), FEV1: >%80=2(%20) idi. En diisiik FVC degeri %35 iken en
yliksek FVC degeri %122 olup medyan %72,5 idi (Tablo 16). Tiirkiye’de Ulusal Kistik
Fibrozis Kayit Sitemi verileri ile karsilagtirildiginda beklenildigi gibi bir benzerlige
rastlanmamistir. Bu farkliligin yas, hastalik ve KFTR gen mutasyon tasiyiciligi ile iliskili

oldugu diistintilmiistiir.
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Kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edilen 26 hastanin KFTR gen mutasyon
sikligina bakilmis ve 2 hastada pozitif (% 7,6) tespit edilmistir. Tiirkiye’de daha dnce bu
yonde bir ¢calisma olmadigindan tilkenin genel KFTR gen mutasyon siklig1 bilinmemekte

olup bu agidan ¢alismamiz iilkemizdeki ilk ¢alismadir.

5.1.Kisithliklar

Calismamiz Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi biinyesinde olan imkanlar
dahilinde yapilmistir. Calismamizda saptadigimiz kisithiliklar; oncelikle KFTR gen

mutasyon varyasyonlarinda kisitli sayida gen mutasyonuna bakilmistir.

Calismamizda hastalar rasgele se¢ilmesine ragmen 55 KOAH hastasinin 54 tanesi
erkek cinsiyete sahipti. Kontrol grubunda benzer sayisi erkek ve kadin se¢ilmistir. Bu da

calismamizin erkek agirlikli bir ¢alisma olmasina sebep olmustur.

Calismamizdaki KOAH hastalarimizin yapilan SFT’lerinde orta-agir obstriiksiyon

agirlikli olup, hafif agirlikli hastalarin olmamasi ¢calismamizin eksikliklerindendir.

Calismamizda KOAH’I1 tiim hastalarimiz sigara ictiginden dolay1 sigaranin KFTR

geni Ustiindeki etkisi degerlendirilememistir.

KOAH hastalarimizda genelde ek komorbidite oldugundan KFTR gen mutasyonu
pozitif ¢ikan hastalarin KOAH hastaligina m1 bagli oldugu veya diger hastaliklarla iliskisi

olup olmadig1 degerlendirilemedi.
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6.SONUC

KOAH’l1 55 hastadan 8’inde KFTR gen mutasyonu goriiliirken (%14), kontrol
grubunda ise 26 hastadan 2’sinde KFTR mutasyonu tespit edildi (%7,6). Hem
KOAH’li1 hem de kontrol grubu hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi.

KOAH hastalarinda GOLD’a grup B’de 2 hastada, Grup E’de de 6 hastada KFTR gen
mutasyonun tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.
Yasa, boya, kiloya ve cinsiyete gore KFTR mutasyon siklig1 a¢isindan hem KOAH
hastalig1 olan hem de olmayan hastalarda istatistiksel bir farklilik tespit edilmedi.
Inhaler ilag ve oral kortikosteroid kullanimmin KFTR gen mutasyon siklig1 iizerine
istatistiksel olarak herhangi bir etki tespit edilmedi.

KOAH hastalarinda atak gecirme sikliginin KFTR gen mutasyonu {izerinde
istatistiksel olarak herhangi bir etki tespit edilmedi.

Calismada 55 KOAH hastasini 38’1 amfizem 17’si kronik bronsitli KOAH
hastalarindan olusuyordu. KFTR gen mutasyonu agisindan iki grup arasinda anlamli
bir fark tespit edilmedi.

KOAH’I1 hastalarinin tamami sigara igme Oykiisii mevcuttu. Bu yiizden sigaranin
KFTR geni iizerine etkisi tespit edilemedi.

Hastalarin radyolojik goriintiilemelerinde tespit edilen amfizem, bal petegi, hava kisti,
nodiil veya buzlu camim KFTR geni mutasyonu bir etkisi tespit edilmedi.
Calismanizda KOAH hastalarimiz GOLD’a gore olarak genellikle orta ve agir
obstriiksiyon mevcuttu. FEV(’in agriligina gore istatistiksek bir farklilik goriilmedi.
Ek hastaliklar agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildi.
Ancak KFTR geninin ¢aligmamizda KOAH’l1 hastalardaki komorbiditeler iizerine
olan etkileri hakkinda etkin bilgiye sahip degiliz. Bu yonden daha fazla aragtirmalara
ihtiya¢ vardir.
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