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Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry: Annual Data Report 2009
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Kistik Fibrozisli Hastalar

15,000

n
>
qv)
? 12,000 —]
- =
C_LB /'/
m /!,
£ 9000 e
® P
I e i g
= 6,000 ——
2 P
S —
=2 3000 o
1 Pediatrik < 18 yas
% : —— ¢ Erigkin hasta
X 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09

YIL

Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry: Annual Data Report 2009



Kistik Fibroziste Genetik Geg¢is
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KFTR Mutasyonlarinin
siniflandiriimasi
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Kistik Fibrozis Mutasyonlarinin sikligi

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

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



American Journal of Medical Geneties 113:250-257 (2002)

Highest Heterogeneity for Cystic Fibrosis:
36 Mutations Account for 75% of All CF Chromosomes

in Turkish Patients

Mehmet Okyay Kiling,' ‘idﬁ,lllkl Ninidu Ninis,' Ellf Dagly,*® MubLLLLl Demirkol,? Fer dd Ozkmay,?
zl'_,llhd Arikan,” Ozgiir Cogulu,® Giilden Huner,” Fazilet Karakoe,” and Ashhan Tolun'*

Ulkemizde KF sikhigi???? 1/ 3000- 1/ 4000
Kayith izlenmekte olan hasta sayisi:150077?



Genotip ve mortalite

GenotiE hastallg"l ve mortalitexi etkiler

Patients Person-years Deaths Crude
(n) mortality
rate*

Genotype
AF508/AF508 9144 51164 1019 19-9
AFB08/G551D 593 3247 60 18-5
AF508/G542X 574 3239 57 17-6
AF508/N1303K 303 1778 30 16-9
AF508/W1282X 278 1618 36 22-3
AF508/Rb53X 230 1335 21 15-7
AFB08/621-1G—T 213 1268 27 21-0
AF508/1717-1G—A 120 619 13 21-0
AF508/AI507 318 897 8 89 <m
AF508/R117H 177 844 8 95 <
AF508/3849+10kbC—T 151 700 13 18-6
AF508/2789+5G—A 86 444 4 9-0 <=
AF508/other 3434 19170 372 19-4
Other/other 2232 10494 233 22-2

EF McKone, Lancet, 2003



Kistik Fibrozis Mutasyonlarinin
Klinik sonuclari
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Atipik mutasyonlar




Mukus dehidrate ve yapiskandir

" Cl
H2o- (2 Na () H,0 mucus
T ) 4 A
Apikal mebran
KFTR
Na* Fonksiyon
Absorbsiyonunda Yapmaz
artis
H,O
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Kistik Fibrozis Fenotipini etkileyen
faktorler

KFTR mutasyonu

4

Temel bozukluk

.’ » Modifiye eden genler

Semptomlar
P YW Gevresel faktorler



TGF b-1 yuksekligi Kistik Fibrozisli hastalarda
*Notrofilik inflamasyon

*Azalmis SFT

*Hastane yatisi hikayesi ile koreledir
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KF Kontrol
WT Harris Pediatr Pulmonol 2009



Kistik Fibrozis
Akciger Hastaliginda Patogenez

KFTR fonksiyon bozuklugu

!

Elektrolit transport anormallikleri

!

DEGISMIS HAVA YOLU SEKRESYONLARI

ENFLAMASYON ENFEKSIYON

DOKU HASARI



Hava yolu lumeni

Mukus 0.5-5um
tabakasi '

Silyer hucreler Sekratuar Hucreler



Perisilyer sivi volumu/ yuksekligi

Mukosilyer klirens acgisindan ¢cok onemli

Silyer hareketler icin dusuk yogunlukta bir ¢evre
olusturur

Yuksek molekul agirlikli masinlerin birbirlerine
ve epitel tabakasina yapismasini engeller

Kistik Fibrozisli hastalarda ion transport
anormallikleri PSS volumunu azaltir ve
dehidrate olmasina neden olur



Kistik Fibrozisli hastalarda sekresyonlar
koyu ve yapiskandir

» Degrade olan notrofillerden gelen DNA,
F- Aktin
» Enfeksiyon ve enflamasyon ile iliskili
degisiklikler
» Musin molekullerindeki degisiklikler



Normal kisilerde -Kistik Fibrozisli
hastalarda hava yollari

Goblet hicresi

Mukus

Plazma
proteini

Kan damari ——+ °

Submukozal
Gland




SAGLIKLI KISILERDE KUCUK HAVA YOLLARI

EKSPIRYUM INSPIRYUM

Tiddens H, Pediatr Pulmonol 2010



SAGLIKLI KISILERDE KUGCUK HAVA YOLLARI

EKSPIRYUM INSPIRYUM
Tiddens H, Pediatr Pulmonol 2010



Kistik Fibrozisli Hastalarda patogenez

Dogum — . Yaygin
Normal akcigerler Parenkim Hasari

Tekrarlayan enfeksiyonlar
Enflamasyon



Kistik Fibrozisli Hastalarda patogenez

Prenatal remodeling

CFTR ile iligkili?? “Fibrotik
*Glandular
l *Muskuler
*Vaskuler
Dogum Yaygin
Normal akcigerler?? Parenkim Hasari

*Submukozal glandlarda
genisleme
Anormal hava

yolu epiteli Tekrarlayan enfeksiyonlar
*Enflamasyon Enflamasyon



Kistik Fibrozis Akciger Hastaliginda Patogenez

KFTR fonksiyon bozuklugu

U

Elektrolit transport anormallikleri

U

DEGISMIS HAVA YOLU SEKRESYONLARI

ENFLAMASYON g §| ENFEKSIYON

DOKU HASARI




Kistik Fibrozis enflamasyon

ENFEKSIYON?
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Proinflamatuar Antiinflamatuar

Ltokinler Sitokinler
IL10
IL1
TNFa
Mip-2
IL17/

Elizur A, Chest 2008



Notrofiller tarafindan elastaz ve oksidanlarin
salinimi

Bakter| «~—— z % Fagozom

Epitel ve : . |
hiicre duvari zarari o Elastaz ve oksidanlar

sess




Matrix Metaloproteazlarin Kistik
Fibrozis Akciger Hastaligindaki yeri nedir?
A Gaggar ERJ, 2011

MMP-2 Remodeling BAL+,
lyon transport reg Egezezarbasyonda serumda
azalir
MMP-7 Hasar/ tamir Hava yolu epitelinde +
MMP-8 Inflamatuar cevap reg, Serumda 1, SFT ile negatif
remodeling korele
MMP-9 inflamatuar cevap reg, Alt hava yolu
remodeling sekresyonlarindat SFT ile
negatif korele
MMP-12 Hava yolu/parenkim Serum ve balgamda +

remodeling reg




Tiyosiyanat transportu srebest
oksijen radikalleri hasarini onler

. Cl *
Na H,0 Mucus

T
(Apikal mebran \ [ ( \
KFTR
Fonksiyon
yapmaz
Bazal membran
i el AN ! _ Y

Tiyosiyanat .



Kistik Fibrozisli Hastalarda
anormal Seramid birikimi

*Solunum epiteli hucrelerinin erken
olumu
Bakterial adhezyonun artmasi

M.Conese, 2011



Apoptozis Kistik Fibrozis Akciger
Hastaliginda rol oynar m1?7?7?

Kistik
Fibrozis

Bronsiektazi Kontrol



Kistik Fibrozis Akciger Hastaliginda Patogenez

KFTR fonksiyon bozuklugu

U

Elektrolit transport anormallikleri

U

DEGISMIS HAVA YOLU SEKRESYONLARI

ENFLAMASYON@ 9 ENFEKSIYON

DOKU HASARI




KF’li hastalarin solunum sisteminde en
sik rastlanan mikroorganizmalar
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Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry Annual Report, 2009



Kistik Fibrozis ve S.Aureus
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Hava yolunda artmis mukus sekresyonu
ve S.Aureus’un baglanmasi




Kistik Fibrozis hava yolunda
Pseudomonas enfeksiyonu




Artmis enfeksiyon riskinin
nedenleri.....

Koyu sekresyonlar ve mukosilyer klirensin
azalmasi

Enflamasyon

Intraselliler pH ‘in yiiksek olmasi

Hucre ici seramid birikimi

CD 95 aktivitesinde azalma

Caveola vb membran proteinlerindeki yapisal
degisiklikler

Grassme H, 2010



Kistik Fibrozisli Hastalarda Kronik Pseudomonas
Kolonizasyonunun olusmasi

Normal Kistik Fibrozis
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P.Auroginosanin mukoid formunun
gelisimi

‘0| 0(0[0[0/ 0|00/ 0[0 0|0
T
P.AUROGINOSA o 5 AUREUS \} H.INFLH‘ENZA

AYLAR/YILLAR

oD /\ o} \
\:- ALgiNaT N

a _
% INFLAMATUAR
\_ 2 MEDIATORLER J




Kistik Fibroziste organ tutulumiari

KARACIGER '
| | PANKREAS
BARSAKLAR (|
. [\ ET
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Kistik Fibroziste Ter Testl

Hipotonik tuz
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Kistik Fibroziste Malabsorbsiyon

*Anoreksia

*GER, kusma

*Malabsorbsiyon

*Artmis dinlenme metabolik hizi



Kistik Fibroziste Pankreas

NORMAL /

*Yuksek akim .
F Protein
‘Normal protei <
konsantrasyonu I
SU ELEKTROLIT
KISTIK FIBROZIS
* Duguk akim Protejn<mmmm

* Yuksek protein

konsantrasyonu ‘ \
* Protein tikaclar sU | ELEKTROLIT



Kistik Fibroziste Karaciger

Cl- salgilanmasinda bozukluk

l

Azalmis safra akimi
‘DEHIDRATASYON

|

LOKALIZE STAZ/OBSTRUKSIYON

| | T~

Safra asitlerl  Enflamatuar ~ Serbest Kollajen
retansiyonu sitokinlerin radikal sentezinde

\ ijreltimi h?say artis

FOKAL NEKROZ+ SIROZ



KFTR mutasyonu

!

KFTR disfonksiyonu

U

Anormal iyon transportu
Cl sekresyonunda azalma,
Na reabsorbsiyonunda artis

U

DEGISMIS HAVA YOLU SEKRESYONLARI

ENFLAMASYON ENFEKSIYON

DOKU HASARI



KFTR disinda alterne apikal epitelyal
klor kanallarinin aktive edilmesi

H,O
Na*
= 3
Epitelyal Sodyum
Kanallarini KFTR disinda apikal
Bloke eden ilaglar epitelyal klor kanallarinin
aktivasyonu
Amilorid
Benzamil INS 316
MOLI 1901
CIC-2 aktivatorleri




KFTR’In bir cok baska
fonksiyonu var...

ENac

ATP kanallari

CaCC

Bikarnonat kloride degisimi
Tiyosiyanat kanallari
Seramid birikimi...



KFTR mutasyonu GEN TEDAVISI

!

KFTR disfonksiyonu

U

Anormal iyon transportu
Cl sekresyonunda azalma,
Na reabsorbsiyonunda artis

U

DEGISMIS HAVA YOLU SEKRESYONLARI

ENFLAMASYON ENFEKSIYON

DOKU HASARI



KISTIK FIBROZIS TEDAVISINDE ILAGLAR

Gene Therapy i
CFTR POTENTIATOR VX-770
" ATALUREN
ation CORRECTOR VX-809
i HYPERTONIC SALINE
. DENUFOSOL
e Liquid SPI-8811
MOLI 1901
GS9411 |
Mucus -
. PULMOZYME
Alteration [ I
IBUPROFEN
ORAL N-ACETYLCYSTEINE
I DHA
. SILDENAFIL
Anti- INHALED GLUTATHIONE
Inflammatory GSK SB 656 933
PIOGLITAZONE |
HYDROXYCHLOROQUINE
SIMVASTATIN
TOBI
AZITHROMYCIN
CAYSTON
TIP (TOBRAMYCIN INHALED POWDER) |
Anti-Infective ARIKACE
KB001
MP-376
GS 9310/11
| | BAY Q3939
Transplantation [T | | INHALED CYCI|JOSPORINE ]
3 AquADEKs
Nutrition PANCRELIPASE PRODUCTS
LIPROTAMASE
PRE-CLINICAL | PHASE 1 | PHASE 2 I PHASE 3 AVAILABLE
Initial Testing in Laboratory Human Safety Human Safety & Definitive Trial TO
Trial Efficacy Trial PATIENTS

October 15, 2010



