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Giris

» Kistik Fibrozis (KF), akcigerler, pankreas, barsaklarda mukus
salgilayan bezler, karaciger ve ter bezleri olmak uzere epitelyal
yuzeyi bulunan tum organ sistemlerini etkileyen, mortalite ve
morbiditesi yuksek, Kistik fibrozis transmebran regdilatér (KFTR)
geninin mutasyonu ile ortaya cikan otozomal resesif gecisli
genetik bir hastaliktir



Giris

» Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari
» Pankreas yetmezligi
* Yuksek ter klor seviyeleri

 Hafif veya atipik semptomlarla da kendini gosterebilir

* Bu nedenle klinisyenler, bu ozelliklerin sadece birkaci olsa bile
KF olasiligina karsi uyanik olmalidiriar



Giris

« KF tanisi, KFTR geninin genetik ve/veya fonksiyonel
anormalliklerinin bulunmasina dayanir

* Hafif klinik semptomlar ‘ _Eenkeﬁk analllikz iterler
-Fonksiyonel krite

* Normal ya da sinirda ter klorur duzeyi



Giris

 KFTR ile iligkili bozukluk
 KFTR disfonksiyonu
 Tam genetik ya da fonksiyonel kriterler yok
* Tek bir organ sistemine sinirli klinik hastalik
» |zole obstruktif azoospermi, kronik sinlizit, kronik pankreatit

» Hastalar, yeni hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasini onlemek
ve genetik danismanlik acisindan takip edilmelidirler



Giris

 KFTR ile iligkili metabolik sendrom
» Gegici bir tanidir ve takip gerektirir
 Pozitif yenidogan tarama sonuglari
« Asemptomatik bebek
« Bazilarinda, pozitif ter testi

* KF'nin klinik ozellikleri (hastalik genellikle hafif olmakla birlikte)
gelismeye devam edebilir

« [zole erkek infertilitesi de dahil olmak Gzere KFTR ile iliskili hastalik
belirtileri gelisebilir ya da tamamen asemptomatik kalabilirler



Giris

* Klintk semptomlarin baslangici, KFTR genotipindeki ve diger
bireysel faktorlerdeki farkliliklara bagli olarak genis capta degisir

« Semptomlarin yoklugunda bile siklikla solunum fonksiyon
anormallikleri saptanabilir



Amac

* Bu calismada, solunum sikintisi olan bebeklerde KF mutasyon
sikliginin ve KFTR genindeki yeni mutasyonlarin saptanmasi
amaclanmistir



Yontem

« Mayis 2017 ve Ocak 2018 arasinda

» Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde solunum sikintisi nedeniyle yatan term ve
preterm bebekler hasta grubunu olarak calismaya alindi, (n=20)

« Solunum sikintisi olmayan term ve preterm bebekler de kontrol grubu olarak
calismaya alindi, (n=20)

* Dislama kriterleri
» Konjenital anatomik solunum yolu hastaligi
« Konjenital kalp hastaligi
 Perinatal asfiksi
« Mekonyum aspirasyon sendomu
» Metabolik ve hematolojik nedenlere bagli solunum sikintisi



Yontem

» Bebekten alinan kan 6rneklerinden, Ege Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi
Genetik Laboratuarinda DNA izolasyonu yapildi

« Termal cycler (Applied Biosystems GeneAmp PCR System 9600)
kullanilarak DNA amplikasyonu uygulandi

* Dizi analizi igin Sanger sekans (kapiller elektroforez) platformu kullanildi
 KFTR geninin tum ekzonlari ¢ogaltilarak, purifikasyon iglemleri yapildi

« llgili Granler kapiller elektroforez cihazinda yuritilda

« Sequencing Analysis yazilimi programi kullanilarak her ornek analiz edildi

« Chromas programi kullanilarak, http://www.ncbi.nlm.nih.gov adresine
girilip normal dizi ile karsilastirildi ve bulunan mutasyonlar isimlendirildi



Gestasyonel yas (hf)
Dogum agirhgi (g)
Dogum boyu (cm)

Dogum bas ¢evresi (cm)

Dogum sekli
NspD
C/S

Cinsiyet
Kiz
Erkek

intrauterin biyime kisithligi
1. dk apgar skoru
5. dk apgar skoru

Anne yas!i

38,20 + 1,15 8 (37-41)
3278 + 585,622 (1970-4180)
49,95 + 1,70 (45-53)

34,55 + 1,15 (31,5-37)

5 (%25)
15 (%75)

11 (%55)
9 (%45)

2 (%10)
8 (7-9)
9 (9-10)

25,85 + 4,47 (19-35)

34,25 + 4,65 (26-40)

2273 £ 994,63 (610-3850)

44,20 + 6,37 (33-51)

31,50 + 3,84 (23-37)

0 (%0)
20 (%100)

11 (%55)
9 (%45)

4 (%20)
7 (5-8)
8 (7-9)

29,80 + 5,80 (1-38)

0,062
0,297
0,186
0,134

0,017

0,091
0,009
0,001

0,780



Preeklampsi
Ablasyoplasenta
Plasenta previa

Gestasyoneldiyabet
Diyabetus mellitus
Uteroplasental yetmezlik
Gebelikte sigara kullanimi
Koryoamnionit
Otoimmun Hastalik
Idrar yolu enfeksiyonu
Erken membrane ruptiri
Antibiyotik kullanimi
Antenatal steroid kullanimi

Akrabalik oykusu

1 (%5)
0 (%0)
0 (%0)
0 (%0)
0 (%0)
0 (%0)
1 (%5)
0 (%0)
0 (%0)
0 (%0)
1 (%5)
0 (%0)
0 (%0)

0 (%0)

2 (%10)
1 (%5)
0(%0)

3 (%15)
1 (%5)
0 (%0)
0 (%0)
1(%5)
1 (%5)

2 (%10)
0 (%0)
1 (%5)

2 (%10)

1 (%5)

0,548
0,311
1
0,072

0,311

0,311
0,311
0,311
0,147
0,311
0,311
0,147

0,311



Respiratuar distress sendromu 9 (%45)

Konjenital pndmoni 2 (%10)
Pndémoni 4 (%20)
Yenidogan Gegigi Takipnesi 5 (%25)
Surfaktan kullanimi 5 (%25)
Mekanik ventilator tedavisi 11 (%55)
Mekanik ventilator (gun) 2,25 + 4,49 (0-20)
NCPAP uygulamasi 13 (%65)
NCPAP (gtin) 9,10 + 15,43 (0-51)
Oksijen tedavisi 17 (%85)
Oksijen destegi (gun) 13,35 + 20,71 (0-66)
BPD 3 (%15)
Steroid kullanimi 0 (%0)
inhale steroid kullanimi 5 (%25)

Yatis suresi (gun) 24,65 + 21,32 (9-71)



Okstirik
Hirihtili solunum
inlemeli solunum

Apne
Takipne
Retraksiyon
Ral/Ronkus
Ekspiryum uzunlugu
Tagikardi
O:2 ihtiyacinda artig

Hipotoni

4 (%20)
5 (%25)
10 (%50)
3 (%15)
19 (%95)
15 (%75)
12 (%60)
1 (%5)
2 (%10)
17 (%85)

6 (%30)

CRP pozitifligi 5 (%25)
Lokositoz 10 (%50)
Trombositopeni 2 (%10)
Metabolik asidoz 5 (%25)

Akciger infiltrasyonu 14 (%70)

Buzlu cam gorunuimu 6 (%30)



KFTR normal 16 (%80)

p.A46D(c.137C>A) heterozigot 1 (%5)
p.D1312G(c.3935 A>G) heterozigot 1 (%5)
p.R117H(c.350 G>A) heterozigot 1 (%5)
p.S1476P(c.4276T>C) heterozigot 1 (%5)

KFTR normal 14 (%70)
p.E1228G (c.3683 A>G) heterozigot 1 (%5)
p.E217G (c.650A>G) heterozigot 1 (%5)
p.E632TfsX9(c.1894 1895del AG) heterozigot 1 (%5)
p.1807M (c.2421A>G) heterozigot 2 (%10)

p.S573F(c.1718C>T) heterozigot 1 (%5)



Tartisma

* KF, akcigerleri, sindirim sistemini, ter bezlerini ve ureme
sistemini etkileyen ¢ok sistemli bir hastaliktir

 Dogumdan aylar sonra, hatta yillar gectikce degisen zaman
surecinde, ilerleyici solunum yetmezligine yol acabilir

Rowe SM, Miller S, Sorscher EJ. Cystic fibrosis. N Engl J Med 2005;352:1992
Ratjen F, Déring G. Cystic fibrosis. Lancet 2003;361:681

Gibson RL, Burns JL, Ramsey BW. Pathophysiology and management of pulmonary
infections in cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2003;168:918.


https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-genetics-and-pathogenesis/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-genetics-and-pathogenesis/abstract/3

Tartisma

* KF, KFTR proteinini kodlayan kromozom 7'deki tek bir genis
gendeki mutasyonlardan kaynaklanir

* Klinik hastalik, KFTR geninin her iki kopyasinda hastaliga neden
olan mutasyonlar gerektirir.

« KFTR veri tabani, hastaliga neden olma potansiyeline sahip
KFTR geninde 2000°den fazla farkli mutasyonlari listelemektedir

* En yaygin mutasyon F508 del'dir

Drumm ML, Collins FS. Molecular biology of cystic fibrosis. Mol Genet Med 1993;3:33

Rommens_JM, lannuzzi MC, Kerem B, et al. Identification of the cystic fibrosis gene: chromosome walking and jumping. Science 1989;245:1059
Bear CE, Li CH, Kartner N, et al. Purification and functional reconstitution of the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR).
Cell 1992;68:809

Guggino WB, Banks-Schlegel SP. Macromolecular interactions and ion transport in cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2004;170:815


https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-genetics-and-pathogenesis/abstract/8

Tartisma

 KFTR gen dizilimi, tanidaki herhangi bir belirsizligi olan kisilerde
yapilmalidir

 Ara ter klorur sonuclari olan hastalar, genotip henuz
bilinmediyse, dogrulanmis veya suphelenilen KF'li hastalara
yapiimahdir

* Bu hastalarda, gen analizi taniy1 dogrular ve spesifik KFTR
mutasyonunun bilgisi de tedavi ve prognoz icin onemli etkilere
sahiptir

Farrell PM, White TB, Ren CL, et al. Diagnosis of Cystic_Fibrosis:Consensus_Guidelines
from_the_Cystic_Fibrosis Foundation. J Pediatr 2017;181S:S4.

Groves T, Robinson P, Wiley V, Fitzgerald DA. Long-term_outcomes of children_with
intermediate_sweat_chloride values in infancy. J Pediatr 2015;166:14609.


https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/7
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Tartisma

* KF'nin, genetik ve fenotipik bilgiler arasindaki baglantilari
uluslararasi bir konsorsiyum (KFTR'nin Klinik ve Islevsel
Cevirisi) tarafindan toplanir ve sonuglar konsorsiyumun web
sitesinde (cftr2.org) yayinlanir

* Yuzlerce KFTR mutasyonunun spesifik fenotipik yonleri ile ilgili
bilgiler bugune kadar aciklanmigtir

« Kistik Fibrozis Mutasyon Veri Tabani (KFMV), hastaliga neden
olma potansiyeline sahip KFTR geninde 1500'den fazla farkli
mutasyonlari listelemektedir

www.genet.sickkids.on.ca/cftr/



Tartisma

« Solununum sikintisi olmayan kontrol grubundaki bir
bebegimizde saptanan c1718C>T heterozigot mutasyonunun
fenotipik olarak yenidogan doneminde IRT yuksekligine neden
oldugu belirtilmistir (www.genet.sickkids.on.ca/cftr/)

* Bizim olgumuzda, IRT tarama testi normal olarak
degerlendirilmistir



Tartisma

« Solunum sikintisi olmayan kontrol grubundaki iki bebegimizde
c.2421A>G heterozigot mutasyonu saptandi

* Fransizlar'da bulunan bir polimorfizm olarak degerlendirilmistir

« KFMV'da ¢.2421A>G heterozigot mutasyonu, 8 hastada bildirilmistir
(www.genet.sickkids.on.ca/cftr/)

« Asemptomatik compound heterozigot mutasyonu, n=1
 KFTR ile iligskili bozukluk, n=7

« Konjenital bilateral vas deferens yoklugu, n=3

« Kronik pankreatit, n=3

* Degisik klinik bulgular, n=1



Tartisma

 KFTR ile iliskili bozuklugu olan hastalar periyodik olarak takip edilmelidir

 KFTR ile iliskili bozuklugu olan bireylerin tahmini prevalansi ve hastalik
belirtileri ileride degisebilir

* Bu nedenle, yenidogan doneminde semptomatik olmayan bu ki
olgumuz takibe alinmistir.

De Boeck K, Wilschanski M, Castellani C, et al. Cystic fibrosis: terminology and diagnostic algorithms.Thorax
2006;61:627.

Farrell PM, White TB, Ren CL, et al. Diagnosis of Cystic_Fibrosis: Consensus_Guidelines_from_the_Cystic_Fibrosis
Foundation. J Pediatr 2017;181S:54.

Bombieri C, Claustres M, De Boeck K, Derichs N, Dodge J, Girodon E, Bombieri C. Recommendations for the
classification of diseases as CFTR-related disorders. Journal of Cystic Fibrosis. 2011;10:86-102.
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Tartisma

« Solunum sikintisi olmayan, kontrol grubundaki bir bebegimizde
c.3683A>G heterozigot mutasyonu saptandi

« KFMV'da, bu mutasyonda 2000 yilinda 9 yasindaki Turk bir kiz
cocugunda tespit edilmistir. 1 yasinda tani alan bu hastanin ter
testinde klor <60 mmol/L iken ciddi solunum bulgulari ve
bronsiektazisinin gelistigi bildiriimistir
(www.genet.sickkids.on.ca/cftr/)



Tartisma

« Kontrol grubundaki diger bir bebekte ise c.650A>G heterozigot
mutasyonu saptandi

« KFMV’da, bu mutasyonun Portekizli 2 yasindaki bir erkek
hastada tespit edildigi, bu hastada ter testinin 60-80 meQ/L
bulundugu, pankreatik yetmezlik ve orta derecede akciger
hastaliginin oldugu bildirilmigtir

* 1999 yilinda da Yoshimura ve arkadaslari tarafindan bir hastada
tespit edilmis ve bu hastada ise diffuz panbronsiolit bulgulari
bildirilmistir

Yoshimura K, Wakazono Y, lizuka S, Morokawa N, Tada H, Eto Y. Japanese patient homozygous for the H1085R
mutation in the CFTR gene presents with a severe form of cystic fibrosis. Clin Genet. 1999;56(2):173-5



Tartisma

« Kontrol grubundaki bir bebekte, ¢.1894 1895del AG heterozigot
mutasyonu saptandi

* Literaturde KFTR gen analizinde bu mutasyon ile ilgili bildiriimig
bir olguya rastlanmadi

« KFMV'da da bu mutasyonla ilgili bildirilmis olgu bulunamadi



Tartisma

« Solunum sikintisi olan bir bebekte ¢.137C>A heterozigot mutasyonu
saptanmisti

« Bu mutasyon simdiye kadar ciddi solunum sistemi bulgulari olan ve ter
testinde klor yuksekligi olan hastalarda tespit edilmistir.

« Bu mutasyon iki Yunanli Kistik Fibrozisli hastada bulunmustur. Bu
hastalardan birinin 18 yasinda oldugu, ter testinin 80 mEq/I, solunum
fonksiyon testlerinde FEV1 %58 oldugu ve Pseudomonas enfeksiyonlar
oldugu; diger hastanin 30 yasinda oldugu, ter testinin 92.5 mEq/I,
solunum fonksiyon testlerinden FEV1 %92.5 oldugu, Pseudomonas
enfeksiyonlarinin oldugu ve pankreatik yetmezliginin oldugu bildirilmigtir

Tzetis M, Kanavakis E, Antoniadi T, Traeger-Synodinos J, Doudounakis S, Adam G, Kattamis C Identification of two novel mutations
(296 + 1G-C and A46D) in exon 2 of the CFTR gene in Greek cystic fibrosis patients. Mol Cell Probes. 1995;9(4):283-5



Tartisma

« Hasta grubunda bir bebekte ¢.3935A>G heterozigot mutasyonu
saptanmisti

« KFMV'da, bu mutasyon 2008 yilinda 14 yasinda bir erkek
hastada tespit edilmistir

* Ter testi negatif olan hastada kronik sinuzit, Pseudomonas ile
enfekte bronsit, boy kisaligi ve buyume geriligi oldugu
bildirilmistir (www.genet.sickkids.on.ca/cftr/)



Tartisma

» Hasta grubundaki bir bebekte c.4276T>C heterozigot
mutasyonu saptandi

« KFMV'da, bu mutasyon 1999 yilinda konjenital bilateral vas
deferans yoklugu olan bir hastada bulunmustur
(www.genet.sickkids.on.ca/cftr/)



Tartisma

« Hasta grubundaki bir bebekte ¢.350G>C heterozigot mutasyonu
saptanmistir

* Bu mutasyon, KF'de gorulen 10 yaygin mutasyondan birisidir
(AF508, AIS07, V&20F, G551D, G542X, R653X, R117H, 621 +
IG—T, N1303K, A455E)

« Bu mutasyonun hastalik fenotipi asemptomatikten klasik KF
hastaligina kadar degisebilir

* Bu nedenle, bu mutasyona bagli fenotipik degisikliklerden dolay:
genetik danismaligl da zordur

Thauvin-Robinet C, Munck A, Huet F, Génin E, Bellis G, Gautier E, Audrézet MP. J Med Genet. The very low penetrance

of cystic fibrosis for the R117H mutation: a reappraisal for genetic counselling and newborn screening. 2009;46(11):752-8



Sonug

« Calismamizda, yenidogan doneminde solunum sikintisi olan ve
olmayan bebekler arasinda, KFTR gen analizi agisindan anlamili
bir farkllik saptanmadi

» Solunum sikintisi olan bebeklerin %20’sinde KFTR heterozigot
mutasyonlugu saptanirken solunum sikintisi olmayan bebeklerin
%30’unda KFTR gen heterozigot mutasyonlugu saptandi



Sonug

* Bu da bize, yenidogan doneminde semptomatik olmayan bu
bebeklerin KFTR ile iligkili bozukluk acisindan takip edilmesi ve
allelerine genetik danigsmanlik yapilmasi gerektigini
gostermektedir

« Asemptomatik olan bir bebekte tespit edilen KFTR genindeki
P.E632TsX9 (c.1894 1895del AG) heterozigot mutasyonu,
literaturde ilk kez bildirilen bir mutasyondur



Tesekkdurler...



