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ULUSAL KISTiK FIBROZIS KAYIT SISTEMI
VERILERINE GORE ULKEMIZDEKi KFTR MUTASYON
CESITLILIGI VE FENOTIPIK OZELLIKLERI
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Giris ve Amac: KFTR geninde ginimiizde 2000’den fazla mutas-
yon tanmimlanmis olup sik gorilen mutasyonlar ile ilgili klinik ve fonksi-
yonel bilgiler CFTR2 mutasyon veri tabaninda bulunmakta; 374 varyant
ile ilgili bilgi verilmektedir.Ulkemizin cografi konumu, tarihsel gecmisi ve
akraba evliliginin sik goriilmesi nedenleriyle Ulusal Kistik Fibrozis Kayit
Sistemimizde(UKKS) ¢ok sayida KFTR mutasyonu bulunmakta; pekcogu
nadir gortlen bu mutasyonlarla ilgili literatiirde yeterli klinik bilgi bulun-
mamakta; KF-hastaligi gelisimindeki rolleri bilinmemektedir.

Yoéntem: UKKS-2017 verilerinde saptanan tim mutasyonlar CFTR1
ve CFTR2 veri tabanlarinda tarandi.Her iki veri tabaninda olmayan mu-
tasyonlar belirlendi. CFTR2 veri tabaninda olmayan mutasyonlar en az bir
alelinde tasiyan hastalarin demografik ve klinik verileri, UKKS’de kayith
KF tanisi kesin olan F508del homozigot hastalar ile karsilastirildi.

Bulgular: UKKS-2017 raporunda yer alan 1170 hastanin 978’inde
genotiplendirme yapilmis, 1270 alelde 200 farkli mutasyon gosterilmistir.
Isimleri sisteme dogru kaydedilmis 185mutasyonun 29'u heriki veri taba-
ninda bildirilmemis; 58 mutasyon ise CFTR1’de bildirilmis, CFTR2’de bil-
dirilmemis mutasyonlardur.

CFTR2’de daha o6nce bildirilmemis 87 farkl aleli tasiyan 112hasta
incelendiginde 62’si(%55) erkek olup yas ortalamasi 5,8yil, tani yast or-
talamasi 5,4yildir. Dort hasta mekonyum ileusu nedeniyle opere olmus-
tur.Hastalarin ter testi ortalamasi 75,1mmol/dL’dir; 33 hastanin ter testi
60mmol/dlnin altindadir.Seksenyedi hasta(%77,6) pankreatik enzim
replasman tedavisi, 18hasta(%16) inhale antibiyotik, Shasta Azitromisin
kullanmaktadir.Hastalarin 88'i(%78,5) rhDNAz almakta; 3’ stirekli O2
kullanmaktadir.SFT’de (37hasta) ortalama FEV1:%76,94(25-150), orta-
lama FVC:%76,05(23-150) bulunmustur.Yirmi hastada(%17,8) kronik
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Paeruginosa kolonizasyonu, 20 hastada kronik S.aureus kolonizasyonu
saptanmustir. Hicbir hastada ABPA, pnémotoraks, hemoptizi, tiberkiloz-
digt mikobakteri enfeksiyonu komplikasyonlarina rastlanmamustir.iki has-
tada KF-iligkili diyabet, 3hastada kronik karaciger hastaligi saptanmugtir.

Bu veriler UKKS’de kayitll F508del homozigot hastalar ile karsilagtiril-
diginda 103hastanin 57’si(%55) kiz olup yas ortalamasi 7,6y1l, tani yasi
ortalamasi 3,75yildir.Yedi hastaya mekonyum ileusu tanist konmustur.
Ter testi ortalamast 98,28mmol/dL olup 4 hastanin ter testi 60mmol/
dlnin altindadir.Hastalarin 2’si diginda timi pankreatik enzim replas-
man tedavisi, 31hasta(%30) inhale antibiyotik, 7hasta Azitromisin kul-
lanmaktadir.Doksanalti hasta(%93,2) rthDNAz almakta, 7’si stirekli O2
kullanmaktadir.SFT’de(45 hasta) ortalama FEV1:%79,95(21-143), or-
talama FVC:%81,4(27-130) bulunmustur.Otuziki hastada(%31) kronik
Paeruginosa kolonizasyou, 35hastada kronik S.aureus kolonizasyonu, 2
hastada tiiberkiiloz-disi mikobakteri tiremeleri saptanmistir. Ondért hasta-
da kronik karaciger hastaligi, 11hastada KF-iligkili DM, 8hastada ABPA
gelismis; hasta pnémotoraks, 1hasta hemoptizi gegirmislerdir.

Tartisma ve Sonug¢: CFTR 2 mutasyon veri tabaninda tanimlanma-
mis mutasyonlari tastyan hastalarin fenotipik 6zellikleri KF tanisi kesin olan
F508del homozigot hastalar ile karsilastirildiginda daha gec tani aldiklari,
yas ortalamalarinin daha kicik oldugu, ter testi ortalama degerlerinin
daha distk oldugu, tanisal ter testi degerinin altinda fazla sayida hasta
oldugu, patojen mikroorganizmalarla daha az kolonize olduklar1 ve daha
az komplikasyon gelistigi saptanmustir. Bu durum bu hastalarda var olan
mutasyonlarin daha hafif klinik ile seyrettigini diisiindiirmekle birlikte bazi
hastalarda da tant igin ileri incelemeler ve fonksiyonel calismalar yapilmasi
gereKliligini ortaya koymaktadir.
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KiSTiK FIBROZISLIi COCUKLARDA iNSPiRATUAR
KAS EGITIMININ POSTURAL STABILITE, SOLUNUM
FONKSIYONLARI VE FONKSIYONEL KAPASITE
UZERINE ETKIiSi: RANDOMIZE KONTROLLU CALISMA
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Giris ve Amacg: Kistik fibrozis (KF) tedavi kilavuzlarinda havayolu te-
mizligini gelistirmeye yonelik fizyoterapi yaklagimlarinin hastalarin rutin
tedavisinde yer almasi gerektigi belirtilmektedir. Ancak, kardiyopulmoner
hastaliklarda yaygin olarak kullanilan inspiratuar kas egitiminin (IMT) KF’li
hastalarda kullanimina dair literatiir tartismalidir. Ayrica, giincel literatiirde
kronik akciger hastaliklarinda akciger disi bir semptom olarak postural sta-
bilitenin etkilenimi tizerinde duruluyor olmasina ragmen KF’li hastalarda
postural stabilite ve iligkili olan mekanizmalar arastiran ¢alismalar oldukca
sinirhidir. Calismamizin amact KF'li hastalarda postural stabilite ile iligkili
olan faktorleri analiz etmek ve kapsamli bir gogus fizyoterapisi programina
ek olarak verilen IMT’nin postural stabilite, solunum fonksiyonlari ve fonk-
siyonel kapasite tizerindeki etkisini arastirmaktrr.

Yontem: Yaslar1 8-18 yil arasinda degisen KF tanili 36 ¢ocuk hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar randomize sekilde deney ve kontrol grup-
larina ayrildi. Kontrol grubuna 8 hafta boyunca, haftanin her giinii, giinde
2 kez uygulanmak tzere torakal ekspansiyon egzersizleri, insentif spiro-
metre ve osilatuar pozitif basingl cihazlar ile egzersizler, postural drenaj,
okstirigu gelistirme teknikleri ve fiziksel aktivite 6nerilerini igeren kapsamli
bir gogus fizyoterapi programi verildi. Deney grubuna ise kapsamli géguis
fizyoterapi programina ek olarak giinde 2 kez 15’er dk uygulanmak tzere
Threshold IMT® cihazi ile maksimum inspiratuar basincin (MIP) %30’u
siddette IMT wverildi. Tim hastalar tedavinin basinda ve sonunda solu-
num fonksiyon testi (SFT), respiratuar kas gticti 6lcim, 6 dk yiirime testi
(6DYT) ve Biodex Balance System® cihazinda postural stabilite ve stabili-
te limitleri testleri ile degerlendirildi.

Solunum parametreleri arasindan postural stabilitenin bagimsiz belirle-
yicilerinin tespit edilebilmesi adina 36 olgunun baslangi¢ degerleri tizerin-
de lineer regresyon analizi uygulandi. 8 haftalik tedavilerin etkinligi deney
ve kontrol gruplar arasinda karsilagtirildi.
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