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EPIDEMIYOLOJISI

Kistik fibrozis (KF) dﬁnyada beyaz irkin KF’in degisik populasyonlardaki insidansi ve tasiyicilik orani
b

en sik gérﬁlen otozomal resesif gegi$li Goriilme sikhgi Tasiyicihk oram
kalitsal hastalig1 olarak bilinmektedir.

Hastaligin goriilme siklig1 1/2000-3500
canli dogumda bir

Beyazlar 1/3300 1/29
Hispanikler 1/9000 1/46

Afrikah 1/15000 1/60

Tasiyicilik orani 1se 1/25 olarak Amerikahlar

bildirilmektedir.

Asyah 1/32000
Amerikahlar

Hastaligin insidansi popiilasyonlar arasinda
farklilik gostermektedir.




KISTIK FIBROZISIN GENETIGI

Hastaligin katilim modeli otozomal resesiftir.
KF geni 7. kromozomun g22-31 bolgesindedir.

KF geninden 1480 amino asitlik KFTR olarak adlandirilan bir protein
sentezlenmektedir.

KFTR proteini havayolu epiteli, submukozal bezlerde, pankreas, karaciger, ter
bezleri ve lireme organlar1 gibi bir ¢ok hiicre tipinde bulunmaktadir.



KISTIK FIBROZISIN GENETIGI

KFTR mutasyonlari

KFTR geninde giiniimiize kadar 1604 mutasyon tanimlanmaistir.

KFTR geni lizerinde tanimlanan mutasyonlar 5 ana grupta toplanmastr.

KFTR geninde tanimlanan mutasyonlar

Mutasyon Tipi Sikhig1 %
Yanlis anlamli mutasyon 41,58
Cerceve kaymasi 16,08
Splicing 12,66
Anlamsiz mutasyon 9,54

Kiiciik delesyon 2,00

Biiyiik delesyon 2,81
Promotor 0,50
Niikleotid degisiklikleri 14,71




KISTIK FIBROZISIN GENETIGI

Kistik fibrosizin genetigi lizerine iilkemizde yapilan ¢alismalar vardir

Hacettepe Universitesi'nde teshis konulan 604 Kistik fibroz hastasimin érneklerinde strip assay
ve direkt dizileme gibi farkli tekniklerle KFTR gen mutasyonlar1 arastirilmistir

Kodlama bolgesi ve ekson/intron sinirlarinin dogrudan dizilenmesiyle mutasyon saptama orani
%76.7 bulunmustur

[k kez on varyant tanimlanmistir
T788R disindaki tiim varyantlar patojenik olarak rapor edilmistir

Mutasyona dayali tedaviler i¢in ¢ok diisiik frekanslarda meydana gelen KFTR mutasyonlarina
sahip hastalarin karakterizasyonu gerektigi kanisina varilmistir

Dayangag-Erden D, Atalay M, Emiralioglu N, Hizal M, Polat S, Ozgelik U, Yalgin E, Dogru D, Yilmaz E, Kiper N. Mutations of the CFTR gene and novel variants in Turkish patients with cystic
fibrosis: 24-years experience. Clin Chim Acta. 2020 ;510:252-259.



KISTIK FIBROZISIN GENETIGI

KFTR proteininin kanal aktivitesine gore hastaligin fenotipik ifadesinde farkliliklar goriilmektedir

KFTR protein aktivitesinin fenotipik etkisi
KFTR aktivitesi Kistik Fibrozisin Fenotipik Ifadesi

<%1 Klassik KF hastaligi

<%4,5 [lerleyici Akciger hastaligi

<%3 Ter testi bulgularinda degisiklik
<%10 Erkek infertilitesi
%10-49 Bilinen bir anomali yok

%50-100 Bilinen bir anomali yok(asemptomatik
tasiyici)




KISTIK FIBROZISIN GENETIGI

KFTR dizi analizinde en az bir tanimlanamayan mutasyona sahip Tiirkiye'den 527 hastanin MLPA analizlerini
toplanmustir

35 aileden 49 bireyde (%9,2) KFTR geninde heterozigot/homozigot delesyonlar tespit edildi
Ikisi daha once literatiirde bildirilmemis olan on iki farkli tekli/coklu ekzon delesyonu gosterildi

Mutasyonlar daha once Asya, Avrupa ve Afrika dahil olmak tizere ¢esitli bolgelerden hastalarda rapor edilmisti
ve Tiirkiye bunlarin bir kavsaginda yer aliyor

En sik goriilen mutasyon, %60'1 olusturan ekson 2 delesyonuydu
Ayrica ekzon 2 delesyonu olan hastalar 6zellikle kuzey Tiirkiye kokenliydi
Bu bulgu, Tiirkiye'de planl tarama programlarina onciiliik etmek ve sekillendirmek agisindan degerlidir

Arastirma Tirkiye'den KFTR ile ilgili bozukluklar1 oldugundan siiphelenilen hastalar i¢in aday bir sicak
nokta, Tiirkiye’nin kuzey bolgesini ortaya ¢ikardi

Duz MB, Ozyavuz Cubuk P. Analysis of rearrangements of the CFTR gene in patients from Turkey with CFTR-related disorders: frequent exon 2 deletion. J Hum Genet. 2021 Mar;66(3):315-
320.



KISTIK FIBROZISIN GENETIGI

| Grup Mutasyonlar: Dur kodonlarinin olusmasina neden olduklarindan kisa KFTR geni
sentezine neden olurlar, neticede klor kanal aktivitesi ya ¢ok azdir, yada hi¢ yoktur.

Il Grup Mutasyonlar: KFTR proteininin sentezledikden sonra hiicre i¢indeki trafiginin
bozulmasina neden olur. KFTR proteini membranin apikal yiizeyine ulasamadigi igin klor
kanallar1 olusmamaktadir.

11 Grup Mutasyonlar: KFTR proteininin i¢indeki trafiginin aksamasina neden olurlar, KFTR
proteinlri hiicrenin apikal yiizeyine ulagsabilmektedir.

I\VV Grup Mutasyonlar: KFTR proteini hiicrenin apikal ylizeyine ulasmakta fakat kanal
aktivitesi tam degildir.

V Grup Mutasyonlar: Azalmis KFTR aktivitesine neden olmaktadir.



KISTIK FIBROZISIN PATOGENEZI

Tim ekzokrin epitelleri etkileyebilen bir hastalik olan Kistik fibrozis, epitel hiicresi
membranindaki KFTR adli klor kanalinin defekti sonucunda ortaya ¢ikar.

KFTR’deki yapisal ve fonksiyonel bozukluk, akciger, pankreas, karaciger, barsaklar, ter
bezleri ve epididim gibi organlarin epitelyum hiicre plazma membraninda klor (Cl)
transportunun bozulmasina neden olur.

Normal anyon akimui i¢in gerekli olan ekzokrin kanallardaki defekt sonucunda yavaslayan su
hareketi mukus dehidratasyonu ve duktuslarda obstriiksiyona yol agar.

En sik tutulan organ akcigerdir.

Bronsiyal obstriiksiyon ve staz kronik enfeksiyon, inflamasyon, fibrozis, bronsektazi ve Kistik
dilatasyona sebeb olur



KISTIK FIBROZISIN PATOGENEZI
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KISTIK FIBROZISIN KLINIK BULGULARI

 Birden fazla sistemi tutmasi1 nedeniyle Kistik fibroziste (KF) klinik bulgular
heterojendir

* KF genis klinik bulgulara neden olmakla birlikte yas gruplarina gore farkli klinik
bulgular gostermektedir.

* Akciger bulgulari tiim yas gruplarinda en sik goriilen bulgulardir, bunu
gastrointerstisinal bulgular izlemektedir.



Sekil 1. KF'in klinik bulgulaninin baslangi¢ yaslari
Ust / Alt Solunum Yollar
Enfeksiyonlar Sinazit ABPA
Bronsiyal obstruksiyon / vizing Nazal polipler Hemoptizi
ABPA Pnomotoraks
Solunum yetmezligi

Sinazit, nazal polip, anosmi
Gastrointestinal Sistem
Fetal ekojenik bagirsak DIOS DIOS
Mekonyum ileusu Invajinasyon Invajinasyon
Pankreatik yetmezlik Hepatik steatozis Hepatik steatozis
Rektal prolapsus Biliyer fibrozis Biliyer siroz
Rektal prolapsus GIS kanserleri

Sut cocuklugu Cocukluk Adolesan/erigkin >

Renal, endokrin sistem ve diger sistemler

Dehidratasyon Renal tas Gecikmis puberte

Hiponatremik hipokloremik Hiponatremik hipokloremik Osteoporoz
metabolik alkaloz metabolik alkaloz Renal tag, renal yetmezlik

Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu
Hipertrofik pulmoner osteoartrit
Comak parmak

Hiponatremik hipokloremik
metabolik alkaloz




KISTIK FIBROZISIN KLINIK BULGULARI

Adolesan ve Eriskin Donem Klinik Bulgular

Solunum Sistemi:

* Tekrarlayan kronik sintizit

Pansinuzit

Nazal polipler bu yas grubunda siktir

Tekrarlayan akciger enfeksiyonu, bronsektazi bu donemde de goriilebilmektedir

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) olgularin %1-15’inde goriiliir



KISTIK FIBROZISIN KLINIK BULGULARI

Gastrointerstinal Sistem:

e Intrahepatik kanallarin obstriiksiyonu sonucu gelisen fokal biliyer siroz hastalarinin
%35’inde goriiliir ve genellikle 15 yasdan sonra bulgu verir.

* Biliyer siroz portal hipertansiyon ve 6zefagus kanamalarina neden ola bilir.
 Primer sklerozan kolanjit diger bir bulgudur.



KISTIK FIBROZISIN KLINIK BULGULARI

Endokrin sistem:

* KEF iliskili diyabet 25 yas tizerindeki olgularda %30 oraninda goriilmektedir.

 Diyabet gelismemis olgularin %40 oraninda glukoz toleransinda bozukluk goriilebilmektedir.
* Osteopeni ¢cocukluk doneminde baslamakla birlikde adélesan donemde bulgular verir.

 Vitamin D eksikligi ve sik kortikosteroid kullanimi sonucu osteoporoz goriilebilir.



KISTIK FIBROZISIN KLINIK BULGULARI

Urogenital sistem:

« Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu ve buna bagli azospermi nedeni ile erkekler 6nemli
oranda infertildir (%90).

» Kadinlarda koyu yapiskan mukus nedeniyle kronik servisit ve fertilite bozukluklar1 goriilebilir.

* Bunlarin disinda bobrek taslar1 ve iler1 donemde bobrek yetmezligi gortilebilir.



O 0O 0O O

KISTIK FIBROZISDE MIKROBIYOLOIJI

Solunum yolu enfeksiyonlar1 KF olgularinda morbidite ve mortaliteden en sik sorumlu olan klinik
durum olarak kabul edilmektedir.

KF’te solunum yollarinda kolonizasyona ve enfeksiyona en sik yol agan mikroorganizmalar;
Staphylococcus aureus

Haemophilus influenzae,

Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia cepacia

Ikinci derecede dneme sahip olanlar ise solunum sinsityal viriis, influenza viriis ve Aspergillus
Fumigatus olarak siralana bilir.

Non-tiberkiiloz mikobakteriler, Stenotrophomonas maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans
bu olgularda son yillarda gittik¢e artan siklikta izole edilmekle birlikte, bu mikroorganizmalarin
patojenik rolleri heniiz kesinlik kazanmamustir.



Kistik Fibrozisli Bir Hastada Ralstonia pickettii’ye Bagh Nekrotizan Pnomoni

Ralstonia Pickettii gram negatif ve oksidaz pozitif aerobik bir basildir.

R. pickettii enfeksiyonlari1 toplumdanadiren goriilmekte ve neredeyse her zaman komorbid
hastaliklar1 olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.

Bu patojenin Kistik fibrozisli hastalarin solunum yolu sekresyonlarinda da tiretilebildigi bildirilmistir.

Kistik fibrozisli hastalarda hava yolu hastalig1 kotiilestikge pnomotoraks gibi respiratuar
komplikasyonlarin ortaya ¢ikma riski artis gostermektedir.

E-poster 2012
Kistik Fibrozisli Bir Hastada Ralstonia pickettii’ye Bagli Nekrotizan Pnémoni: Bir Olgu Nedeniyle;
Asli Gorek Dilektaslil, Niliifer Aylin Acetl, Ezgi Demirdogen Cetinoglul, Hiiseyin Melek2, Ahmet Ursavasl, FundaCoskunl, Erciiment Ege

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD, Bursa2Uludag Universitesi T1ip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi AD, Bursa



Kistik Fibrozisli Bir Hastada Ralstonia pickettii’ye Bagh Nekrotizan Pnomnioni




KISTIK FIBROZISDE MIKROBIYOLOJI

KF’te mikrobiyal ekolojiye bakildiginda t¢ nokta dikkati cekmektedir.

e Birinci nokta KF'te farkl tiirde bakteri, veya bakteri, viriis ve mantarlarin siklikla koenfeksiyon yapmasi.

* |kinci nokta ise koenfeksiyon yapan bu tiirlerin birbirlerine karsi sinerjistik ve/veya antagonistik
Ozellikte olmasidir.

 Uciinci nokta ise bu patojenlerin KF akcigerlerinde ortaya cikan secici baski ortaminda evrimlesmeleri
ve bu nedenle bazi farkhlik ve avantajlar kazanmalaridir.



KISTIK FIBROZISDE AKCIGER ENFEKSIYONU TANISI
[CIN ORNEK ALINMASI

« Kistik fibroziste solunum yolu enfeksiyonlarinin yogun tedavisi yasam siiresinin iyilestirilmesindeki
en onemli faktorlerden biri oldugundan, enfeksiyonlarin tanisin1 koymada giivenilir metodlarin
kullanilmas1 hastalarin klinik 1zleminde olduk¢a onemlidir

Patojenlerin tannmlanmasi:

» Uygun antibiyotik tedavisinin verilmesine
 Bakteriyel eradikasyonun

* Klinik yanitin 1yilestirilmesine

* Direng gelisiminin azaltilmasina olanak saglar



KISTIK FIBROZISDE AKCIGER ENFEKSIYONU TANISI
[CIN ORNEK ALINMASI

Bronkoalveolar lavaj (BAL):

« KF’li kiiciik ¢cocuklarin alt solunum yolu enfeksiyonlar1 hakkinda veri edinilmesini saglayan
gliniimiizdeki en glivenilir yontemdir

Ne zaman yapilir?

» Balgaminda organizma saptanmayan ve ampirik antibiyotik tedavisine ragmen klinik durumu
diizelmeyen se¢ilmis hastalarda

« Balgam ¢ikaramayan kiigiik ¢ocuklarda alt solunum yollarindan 6rnek almak i¢in daha uygun bir
tekniktir



KISTIK FIBROZISDE AKCIGER ENFEKSIYONU TANISI

[CIN ORNEK ALINMASI

BALGAM:

KF’li hastalarda akut pulmoner alevlenme donemleri disinda da, belli araliklarla solunum yolu
kiiltiirlerinin alinmasi 6nerilmektedir

Balgam ¢ikarabilen 8 yas ve lizerindeki KF’li hastalarda balgam kiiltiirlerinin alt solunum yolu
mikroorganizmalarimi dogru olarak yansittigini kabul edilebilmektedir

Radhakrishnan ve arkadaslar1 6-18 yaslar1 arasindaki 183 KF’li hasta iizerinde yaptiklar1 calismalarnda
hastalarin %45’inin balgam ¢ikaramadigi saptamislardir.

Kiiciik yastaki hastalar, pankreas yetmezligi olmayan ve solunum fonksiyon testleri daha iyi olan hastalar
daha az oranda balgam ¢ikarmaktadirlar.

Radhakrishnan DK, Corey M, Dell SD. Realities of expectorated sputum collection in the pediatric cystic fibrosis clinic. Arch Pediatr Adolesc Med 2007; 161: 603-6.



KISTIK FIBROZISDE AKCIGER ENFEKSIYONU TANISI
[CIN ORNEK ALINMASI

Indiikte balgam:
« Balgam indiiksiyonu hipertonik salin soliisyonu ile yapilmaktadir.

« Inhale hipertonik salin verilmesi havayoluna suyun ¢ekilmesini ve sekresyonlar1 sulandirarak
daha kolay ¢ikarilmasini saglar.

« Indiikte balgam KF’1i hastalarda alt solunum yolu etkenlerinin saptanma oranlarini da
arttirmaktadir.

e Onerilen salin soliisyonu konsantrasyonu %0.9-7 arasinda degismektedir. Bazi ¢alismalarda
artan konsantrasyonlarda (%3, %4, %5) salin uygulamasi dnerilmektedir.



KISTIK FIBROZISDE AKCIGER ENFEKSIYONU TANISI
[CIN ORNEK ALINMASI

Orofaringeal siiriintii:

» Balgam c¢ikaramayan kii¢iik hastalarda solunum sekresyonlarindan kiiltiir gondermede baslica invaziv
olmayan yontem orofarinks siirtintii kiiltiirtidiir.

* Uyumlu ¢ocuklarda agiz actirilir ya da dil basacag1 yardimu ile agiz agilir.

 Dil basacagi ile dilin arka yarisina basarak dilin posterior farinksten uzaklasmasi saglanir. Pamuk uglu

ekivyon posterior farinkse yerlestirilir ve tonsil plikalar1 ve posterior faringeal duvardan es zamanli
stirlinti 0rneg1 alinir.

Nazofaringeal aspirat:

* Bu yontemde enjektore takilan nazogastrik sonda burun deliginden gegirilerek inferior turbinat yolu ile
nazofarinkse indirilir.

« Oksiirme refleksi uyarilan cocuktan enjektdr yardimi ile 6rnek alinarak mikrobiyoloji laboratuarina
gondertlir.



KISTIK FIBROZISDE AKCIGER ENFEKSIYONU TANISI
[CIN ORNEK ALINMASI

Pseudomonas antikorlari:
« Balgam alinamayan KF’li hastalarda PA serum antikorlar ilgi odagi olmustur.

* PA’ya kars1 olusan antikorlar kiiltiir pozitiflesmeden aylar dncesinden ortaya ¢ikabilir, PA ile
kolonize olan hastalarda antimikrobial tedavi ile titrelerin degismesi nedeniyle yararli bir
enfeksiyon takip parametresi olabilecegi belirtilmistir.

* PA’ya karsi olusan antikorlar akut pulmoner alevlenme sirasinda farkli yiikselme egilimleri
gostertr.

» Enfeksiyon sirasinda ilk yiikselenler ekzotoksin A ve fosfolipaz C antikorlar1 iken; elastaz ve
alkalin proteaz antikor titrelerinin yiikselmesi i¢in daha uzun zaman gerekmektedir.



KiSTIK FIBROZISDE AKCIGER ENFEKSIYONU TANISI
[CIN ORNEK ALINMASI

Molekiiler Teknikler:

« Balgamda PA’nin saptanmasi i¢in kullanilan Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yonteminin
duyarhig1 ytliksektir.

« Balgamda PA’nin varligin1 gostermede PCR yonteminin duyarliligr %93-100 olarak
bulunmustur.

« Kiiltiirti negatif ve PCR sonucu pozitif olan 10 KF hastasinda 5 tanesinde ortalama 4.5 ay sonra
kiiltiir pozitiflesmistir.

* Baska bir calismada da PCR’1 pozitif kiiltiirii negatif olan olgular bildirilmistir.

* PA’nin molekiiler tekniklerle saptanmasi halen yaygin olarak kullanilmamaktadir.



KISTIK FIBROZISDE TANI

KF hastalar tipik, atipik KF ya da KFTR ilisili hastalik fenotipinde olabilir.
Tipik (klassik) KF:

Bir veya daha fazla KF fenotipik 6zelligi tasiyan ve ter testi >60 mmol/L olan hastalar klasik (tipik)
KF tanisi alirlar.

Bu hastalarda kronik sinopulmoner enfeksiyonlar, karakteristik nutrisyonel ve gastrointestinal
anormallikler, tuz kayb1 ve erkeklerde obstriiktif azospermi goriiliir.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda klasik KF goriiliir ve her iki KF Transmembran Regulator (KFTR)
geninde KF’e yol agan mutasyon saptanabilir.

Bu hastalarda pankreatik yetmezlik goriilebilir veya pankreas fonksiyonu normal olabilir.
Hizl kétiilesme gosteren agir hastalik gortilebilecegi gibi hastalik daha hafif bir seyir de izleyebilir.



KISTIK FIBROZISDE TANI

Atipik (non-klasik) KF:

« Bu hastalarda da en azindan bir KF fenotipik 6zelligi goriiliir ancak ter testi normal veya sinirdadir (<40 mmol/L
veya 40-60 mmol/L).

« Tani konabilmesi i¢in her iki KFTR geninde KF’e yol agan mutasyon gdsterilmesi veya nazal potansiyel farki
ol¢timii ile KFTR disfonksiyonunun kanitlanmasi gerekir.

* (Cogu hastada pankreas fonksiyonu yeterlidir ve akciger hastalig1 daha hafiftir.
KFTR ile iliskili hastahklar:

« KF tanis1 konmayan ancak KFTR mutasyonu tasima insidansi yliksek olan hastaliklardir.
Alerjik bronkopulmoner aspergillozis

Akut veya tekrarlayan pankreatit

[zole obstriiktif azospermi

Kronik rinosiniizit

Yaygin bronsektazi

vV ¥V 'V V V V

Diffiliz panbronsiyolit



KISTIK FIBROZISDE TANI

Yenidogan Tarama Programi:

Son 10 yilda KF hastalarinda en onemli gelisme yenidogan tarama programinin uygulanmasidir.

KF yenidogan tarama testi topuk kaninda immunreaktif tripsinojen (IRT) analizine dayanur.

KF’li yenidoganlarda IRT degerleri yiiksektir ancak saglikli yenidoganlarda da yiiksek degerler goriilebilir.

IRT degerleri KF’1i bebeklerde bir kag ay yiiksek kalirken yanlis pozitif degerler bir ka¢ haftada normale doner.

Yenidogan taramasinin 6zgiilliiglinii arttirmak i¢in dogumda yiiksek IRT degerleri saptanan bebeklerde ikinci bir test
yapilir ve devam eden IRT yiiksekligi olan bebeklerde ter testi yapilir.

Bir¢ok yenidogan tarama programi ikinci IRT testi yerine mutasyon analizini kullanmaktadir.
Her iki gende mutasyon tasiyan bebeklere KF tanis1 konulmaktadir (ter testi ile tan1 dogrulanabilir).
Bir mutasyon tastyan bebeklerde ter testi yapilarak tasiyicilar hastalardan ayird edilir.

Ulkemizde yenidogan tarama programi uygulanmamaktadir.



TANI KOYDURUCU TESTLER

Ter Testi:
 Ter testi ilk kez 1959°ta tamimlanmistir ve bugiin de tanida altin standart olarak kabul edilmektedir

« Standart ter testi (Gibson ve Cooke teknigi) dikkat ve yetenek gerektiren bir test oldugu i¢in uygun
merkezlerde uygulanmalidir

» Ter testi 2 haftadan biiyiik ve viicut agirligi 3 kg iistiinde olan, dehidratasyon bulgusu olmayan
bebeklere uygulanabilir

» Yasamin ilk 24 saatinde ter elektrolit diizeyleri ge¢ici olarak yiiksektir ve ilk haftadan sonra
diizeyler normale diiser

 Sistemik hastaliklar1 olan, 6demi olan ve kortikosteroid alan hastalarda test yapilmas ertelenmelidir



TANI KOYDURUCU TESTLER

> Ter Testi:

Alt1 ayliktan kii¢iik ¢cocuklarda <29 mmol/L ter klor degerleri normal olarak kabul edilir

6 ayliktan biiyiik ¢cocuklarda terdeki klor konsantrasyonunun 60 mmol/L tizerinde olmas1 KF i¢in tani
koydurucudur

o Bu degerin 40 mmol/L altinda olmasi durumunda KF hastalig1 diisiik olasiliklidir

o 40 ve 60 mmol/L arasindaki degerler atipik KF hastalarinda gortilebilir
Ter klor diizeyinin 160 mmol/L iizerinde olmasi fizyolojik degildir ve test tekrarlanmalidir
Ter sodyum diizeyi tek basina kullanilmamalidir
Ter osmolalite dl¢iimii de onerilmemektedir
KF tanisi tek ter testi ile konulmamalidir
Eger mutasyon analizi KF tanisin1 desteklemiyorsa ter testi tekrarlanmalidir

Eger ter testi sonuglar1 40-60 mmol/L ise yine tekrarlanmas1 uygun olur



TANI KOYDURUCU TESTLER

Mutasyon Analizi:

KFTR mutasyonlari farkli topluluklarda siklik ve dagilim agisindan genis bir dagilim gosterir.

Az sayida mutasyon hastalarda 9%0.1 siklikla erisir ancak baz1 mutasyonlar bazi topluluklarda daha sik gortiliir
(beyazirkta F508del siklig1 %80°¢ ulasabilir).

KFTR genetik analiz panelinin mutasyon belirleme orani1 >%95 olmalidir ancak 6zellikle toplumumuzda beyaz
irkta goriilen mutasyonlarin diisiik siklikta oldugu diisiiniiliirse bu orana ulasmak giictiir.

Ayrica birgok farkli teknik birlikte kullanilsa bile KF hastalarinin %1-5’inde iki mutasyona ugramis allel
gosterilemez.

Mutasyon saptanamamasi hastanin KF olmadigini gostermez, 6zellikle iilkemizde genetik analizin faydasinin
sinirli oldugunun bilinmelidir.

KF’te fenotip (klinik bulgular) KFTR genotipinden ve diger genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenir.

Sadece grup LII ve III mutasyonlar: tasiyan hastalar, grup IV ve V mutasyonlardan birini tasiyan hastalara gore
daha agir seyreder.

Ancak KFTR mutasyonlariin bes sinifta toplanmasi arastirma agisindan faydali olsa da hastalarin prognozunu
belirlemede kullanilmas1 yanlsitir.



TANI KOYDURUCU TESTLER

Kistik Fibrozisde Nazal Potensiyel Farkinin Olciilmesi

» Burun mukozasindan “transepitelyal potansiyel farkinin 6lgiilmesi, Kistik fibrozis transmembran
regiilator” (KFTR) proteinin aktivitesinin degerlendirildigi elektrofizyolojik bir testtir.

* NPF, terde elektrolitlerin 6l¢limii gibi KFTR islevlerinin biyolojik bir gostergesi olmasi1 nedeniyle KF
i¢in bir tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir.

« KF’ye 6zgii gastrointestinal veya pulmoner semptomlarin daha az, 6zellikle de ter testi sonuglarinin
normal veya smirda oldugu atipik KF vakalarinda basvurulan yardimci bir testtir.
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KISTIK FIBROZISDE
AKUT PULMONER ALEVLENME

Akut Pulmoner Alevlenme Bulgulari

* Balgam miktarinda artis, renginde degisiklik

« Oksiiriikte art1s

* Dispnede artig

* Yeni gelisen veya artmis hemoptizi

» Halsizlik, diskiinliik

* Yiiksek ates

e Istahsizlik, kilo kayb1

* Akciger FM bulgularinda degisikilik

* Pulmoner fonksiyonlarda en az %10 degisiklik

» Akciger enfeksiyonunu diisiindiiren yeni radyolojik bulgular



KISTIK FIBROZISDE AKUT PULMONER
ALEVLENME TEDAVISI

KF’11 hastalarin akut pulmoner alevlenme tedavisinde bazi1 genel ilkeler g6z Oniinde
tutulur:

1. Antibiyotikler metabolizmalarinin farkli olmasi nedeni ile yiiksek dozda verilir.
2. Direng gelisimini 6nlemek icin genellikle kombine tedaviler tercih edilir.

3. Akut pulmoner alevienme tedavisi 2-3 haftadur.
A

. Antibiyotikler oral, parenteral ve bazen inhalasyon yolu ile verilebilir



KISTIK FIBROZISDE
AKUT PULMONER ALEVLENME TEDAVISI

Erken Eradikasyon Tedavisi

KF’l1 hastalarda saptanan etken mikroorganizmalarin solunum yolarinda kalicilgi s6z konusu olabileceginden, kronik
kolonizasyonu énlemek icin etken saptanir saptanmaz eradikasyonu énemlidir.

Bu 6zellikle psddomonas gibi kolonize olan etkenlerin kronik kolonizasyon baglama siiresini erteleyen 6nemli bir
yaklagimdir.

Danimarka’da KF’li hastalarda yapilan bir ¢alismada psddomonas ilk saptandiginda uygulanan etkin antibiyotik
tedavisi ile psddomonas kronik kolonizasyonu baglama zamani %78 oranda 3.5 yil geciktirilebilmistir.

Birbirlerine tistiinliikleri gosterilmemekle birlikte, ¢esitli kliniklerde bu amagla degisik kombinasyonlarda antibiyotik
tedavileri kullanilmaktadir.

Bu tedaviler oral, inhale ve parenteral antibiyotikleri icermektedir.

Bu tedavilerin uygulanan vakalarda %75-100 etkili oldugunu gostermistir.

Frederiksen B, Koch C, Hoiby N. Antibiotic treatment of initial colonization with
Pseudomonas aeruginosa postpones chronic infection and prevents deterioration of pulmonary
function in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 1997; 23: 330-5.



KISTIK FIBROZISDE
AKUT PULMONER ALEVLENME TEDAVISI

« Danimarka’da 1989°dan beri uygulanan ve “Kopenhag protokolu” olarak bilinen tedavi
yaklasiminda inhale kolistin ve oral siprofloksasin ile 3 basamakli bir tedavi rejimi
uygulanmaktaydi.

* Giderek doz ve siirelerin artirildg: bu rejim 1996 yilindan sonra tiim hastalarda 3.
basamakta onerilen; 3 ay siire ile inhale kolistin (2 milyon iinite, 3 kez/giin) + oral
siprofloksasin (10-2 mg/kg/giin, 2 doza boliinmiis) uygulanmaktadir

* Bu tedavi ile Danimarka grubunun 15 yillik sonu¢larini degerlendirdigi bir ¢calismada
Intermitan psédomonas iiremesi olan KF’1i hastalarda kronik PA kolonizasyonun %80
oraninda 15 yasa kadar onlenebildigi gosterilmistir.

» Hansen CR, Pressler T, Hoiby N. Early agressive eradication therapy for intermittent Pseudomonas aeruginosa airway colonisation in CF patients: 15 years experience. J
Cyst Fibros 2008; 7: 523-30.



KISTIK FIBROZISDE AKUT PULMONER ALEVLENME TEDAVISI

» @Giinde 2 kez uygulanan 300 mg nebulize tobramisinin ilk psddomonas saptanmasinda, 28 giin
veya 56 giin uygulanmasinin karsilastirildigi ELITE (Early Inhaled Tobramycin for Eradication)
calismasindaki veriler; her iki gruptaki hastalarin sirasiyla %93 ve %92’sinde tedaviden bir ay
sonra psddomonas saptanmadigi; tedavi sonrasi izlemde bu oranin %66 ve %69 oldugu
gosterilmistir.

* Bu ¢alisma sonucunda KF’li hastalarin erken psoddomonas enfeksiyonunda 28 giin inhale
tobramisin ile tedavi edilmelerinin etkin oldugu ve iyi tolore edildigi gosterilmistir.

» Erken eradikasyonda 2-3 hafta siire ile intravenoz betalaktam+aminoglikozid tedavisi; bu tedavi
sonrasi 2-3 ay siire ile inhale tobramisin/kolistin ve/veya siprofloksasin tedavisi kullanan bir diger
tedavi yaklasimidir.

* Munck A, Bonacorsi S, Mariani-Kurkdjian P, et al. Genotypic characterization of Pseudomonas aeruginosa strains recovered from patients with cystic fibrosis after initial and
subsequent colonization. Pediatr Pulmonol 2001; 32: 288-92.



KISTIK FIBROZISDE AKUT PULMONER ALEVLENME TEDAVISI

» KF’te agir akciger bulgular1 olan hastalarin daha ¢ok akut pulmoner alevienme gecirdikleri
bilinmektedir.

« Hastanin bulgularina gore oral, parenteral ve bazen inhalasyon yolu ile de antibiyotik
kullanilabilir

 Tedavi ile her zaman mikroorganizmay1 eradike etmek miimkiin olmayabilir; ancak amag
hastanin klinik bulgularda ve solunum fonksiyon testlerinde diizelme saglamaktir.

 Antibiyotiklerin yaninda gogiis fizyoterapisini ve mukolitik tedaviyi arttirmak ve gerekirse
bronkodilatdr tedaviler bu donemde yardimei olarak kullanilir.



Tablo 1. KF'te etken bakteriye gore secilecek antibiyotik tedavisi ve dozlar

Bakteri Antibiyotik

Staphylococcus aureus Sefazolin
Flukloksasilin*
Nafsilin*
Fusidik asit

Klindamisin

Vankomisin
Linezolid

Haemophilus influenzae Amoksisilin

Amoksisilin-klavulanik asit
Sefuroksim aksetil

Azitromisin
Klaritromisin

Seftazidim
Piperasilin

Pseudomonas aeruginosa

Imipenem
Meropenem
Aztreonam
Tobramisin

Amikasin

Siprofloksasin

Sefepim

Cocuk dozu (Gunluk)

120 mg/kg, 3 dozda [V
100-200 mg/kg 3-4 dozda PO, IV
100-200 mg/kg 4 dozda, IV
25-50 mg/kg 2-3 dozda PO
20-40 mg/kg, 2-4 dozda PO, IV

40mg/kg 2-4 dozda IV
10 mg/kg (5 yas altinda),

20 mg/kg 5 yas uzerinde 2 dozda PO, IV

50-100 mg/kg, 3 dozda PO

50-100 mg/kg, 3 dozda PO

20-30 mg/kg, 2 dozda PO
10 mg/kg. tek doz PO
15 mg/kg, 2 doz PO, IV

150-200 mg/kg 3 dozda IV
400 mg/kg 4 dozda IV
50-100 mg/kg 4 dozda IV
60-120 mg/kg 3 dozda IV
150 mg/kg 3 dozda IV
10 mg/kg 1-3 dozda IV
20-30 mg/kg 3 dozda IV
20-30 mg/kg 12 saatte bir PO, IV

100-150 mg/kg, 2-3 dozda IV

Eriskin dozu (Gunluk)

3 gr, 3 dozda IV
8-12 gr, 3-4 dozda PO, IV
8 gr, 4 dozda IV
1.5-3gr / 3-4 dozda PO
1.2-2.4qr, 2-4 dozda PO, IV

2 gr, 2-3 dozda [V
1200 mg, 2 dozda PO, IV

1500 mg, 3 dozda PO
1500 mg, 3 dozda PO
1000 mg, 2 dozda PO
500 mg, 1 dozda PO
1000 mg, 2 dozda PO

6-9 gr, 4-6 dozda IV

12 gr, 4-6 dozda IV

2-4 gr, 4 dozda [V

36 gr, 3 dozda [V

6 gr, 3 dozda IV

9-12 mg/kg, 3 dozda IV
15 mg/kg, 3 dozda IV

800 mg, 2 dozda IV

1000-1500 mg, 2 dozda PO
4-6 gr, 2-3 dozda IV




Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas
maltophilia

Achromobacter
xylooxidans

Meropenem
Minosiklin**
Amikasin
Seftazidim

Kloramfenikol
M/ SMX

M/ SMX
Aztreonam
Tikarsilin/klavulanat

Kloramfenikol
Minosiklin™®

Siprofloksasin

™M SMX

Imipenem
Meropenem

120 mg/kg, 3 dozda IV
4 mg/kg; 2 dozda PO, IV
20-30 mg/kg 3 dozda IV
150-200 mg/kg 3 dozda IV
60-80 mg/kg 4 dozda iV

10-20 mg/kg trimetopim komponenti
2 dozda PO, IV

10-20 mg/kg trimetopim
komponenti 2 dozda PO, 1V

150-250 mg/kg 3 dozda IV
200-300 mg/kg, 4-6 dozda IV

60-80 mg/kg 4 dozda iV
4 mg/kg; 2 dozda PO, IV
20-30 mg/kg 2 dozda PO, IV

8-10 mg/kg trimetopim komponenti
2 dozda PO, IV

50-100 mg/kg 4 dozda IV
60-120 mg/kg 3 dozda IV

3-6 gr, 3 dozda IV
200 mg, 2 dozda PO, IV
15-22.5 mg/kg, 3 dozda iV
6 gr, 3 dozda IV
60-80 mg/kg, 4 dozda IV

8-10 mg/kg, trimetopim
komponenti, 2 dozda po, 1V

8-10 mg/kg, trimetopim
komponenti, 2 dozda po, 1V

6 gr, 3 dozda iV
12 gr, 4 dozda IV

60-80 mg/kg 4 dozda iV
200 mg, 2 dozda PO, IV
800 mq, 2 dozda IV
1000-1500 mg, 2 dozda PO

8-10 mg/kg, trimetopim
komponenti,2 dozda PO, IV

2-4 gr, 4 dozda IV
3-6 gr, 3 dozda IV

*Uikemizde bulunmamaktadir **8 yasin altindaki gocuklarda kullamilmaz




Tablo 2. KF'te kullanilan inhale antibiyotikler ve gunluk dozlan
Antibiyotik Doz
Tobramisin Koruyucusuz (TOBI)® 2X 300 mg
IV formu 2X80-160mg
Kronik kolonizasyon tedavisinde 1 ay verip, 1 ay ara verilerek yapilan 6 aylik tedavi 1 kardar

Gentamisin IV formu
<5 yas, 2X40 mg
5-10 yas, 2X 80mg
>10 yas, 2X160 mg

Kolistin 2-3 X 1-3 milyon Unite
2 yas < cocuklar icin; 2X 500.000-1 milyon Unite

2 yas > cocuklar, eriskinler 2X1-2 milyon Unite

Tablo 3. Nontuberkuloz mikobakterilerin enfeksiyonlaninda kullanilacak ilaglar ve dozlari
NTM tipi Antituberkuloz Cocuk dozu (gunluk) Eriskin dozu (gunluk)
MAC Klaritromisin 15 mg/kg, 2 dozda PO 1000 mg, 2 dozda PO
Azitromisin 10 mg/kg, tek dozda PO 500 mg, tek dozda PO
Rifampisin 10 mg/kg, tek dozda PO <50 kg 450 mg, tek dozda PO
>50kg 600 mg, tek dozda PO
Ethambutol 15 mg/kg, tek dozda PO 15mg/kg, tek dozda PO, maks 1.5 gr

M. abscessus Amikasin 20-30 mg/kg, 3 dozda iv 15 mg/kg, 2 dozda, iv
Meropenem 120 mg/kg, 3 dozda iv 6 gr, 3 dozda iv
Sefoksitin 160 mg/kg, 4 dozda iv 8-12 gr, 4 dozda iv
Klaritromisin 15 mg/kg, 2 dozda PO 1000 mg, 2 dozda PO




KISTIK FIBROZISTE
KRONIK KOLONIZASYON TEDAVISI VE INHALER
ANTIBIYOTIKLER

Kistik fibrozis (KF) hastalarinin akcigerlerindeki kronik P. acruginosa, S. aureus ve Metisillin direngli
S. Aureus (MRSA) kolonizasyonlarinin erken ve yogun antibiyotik tedavisi ile akciger hasarinin
azaldig1 ve beklenen yasam siiresinin arttig1 kesin olarak gosterilmistir.

Kronik P.Aeruginosa Kolonizasyonu Tedavisi:

« “Kronik P. aeruginosa kolonizasyonu” son alt1 ay i¢inde ardarda alinan ve aralarinda en az bir ay
stire bulunan ti¢ kiiltiirde P. aeruginosa tiremesi olmasi olarak tanimlanar.

« KF’li bebeklerde %15-20, cocuklarda %30-40, adolesanlarda %60, yetiskinlerde %80 oraninda P.
Aeruginosa ile kronik kolonizasyon gelisir.

* Bes yastan once P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda 8-13 yas arasinda 6liim riski 2
veya 3 kat artmis olarak bildirilmistir.



KISTIK FIBROZISTE
KRONIK KOLONIZASYON TEDAVISI VE INHALER
ANTIBIYOTIKLER

Kronik P.Aeruginosa Kolonizasyonu Tedavisi:

KF’te kronik P. aeruginosa kolonizasyonunda kronik enfeksiyonun supresyonu i¢in aerosolize
antibiyotikler inhalasyon yoluyla tobramisin inhalasyon soliisyonu (TIS) ve kolistin
kullanilmaktadir.

« TIS: 12 saat arayla 300 mg dozunda nebulizatorle uygulanir.

* Butedavi 28 giin boyunca verilir, ardindan 28 giin ila¢ kullanilmaz; daha sonra bu sekilde tekrar
edilir.

« Kolistin: 1 ay-2 yas arasindaki hastalarda 12 saatte bir 500,000-1 milyon iinite, 2 yas tistiindeki
hastalarda 12 saatte bir 1-2 milyon tinite nebulizasyon yoluyla uygulanabilir.



KISTIK FIBROZISTE
KRONIK KOLONIZASYON TEDAVISI VE INHALER
ANTIBIYOTIKLER

Kronik P.Aeruginosa Kolonizasyonu Tedavisi:

» Makrolit: P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda solunum fonksiyonlarini diizeltmek ve
akut pulmoner alevlenmeleri azaltmak amaciyla oral makrolit tedavisi uygulanabilir. Makrolit
antibiyotiklerin P. acruginosa’ya kars1 bakterisidal ve bakteristatik 6zelligi bildirilmemistir. Ancak
antiinflamatuar ve “quorum sensing’’i (hiicreler arasi iletisim) kisitlayarak P. aeruginosa’nin
patojenitesini ve biyofilm olusumunu sinirlama 6zellikleri mevcuttur.

 Enfeksiyon durumundan bagimsiz olarak, konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen tiim KF
hastalarinda da 6 ay siiresince oral azitromisin denenebilir.

* Bu amagclarla kullanilacak oral azitromisinin dozu: 15 kg altindakilere 10 mg/kg, 40 kg altindakilere
250 mg, 40 kg tizerindekilere 500 mg tek doz, haftada 3 kez olmalidir.



KISTIK FIBROZISTE KRONIK KOLONIZASYON TEDAVISI
VE INHALER ANTIBIYOTIKLER

Kronik S.Auerus Kolonizasyonu Tedavisi:

» Kronik S. aureus kolonizasyonu ile ilgili olarak uzun siireli antibiyotik tedavisi denenmis fakat
P. Aeruginosa ortaya ¢ikma hizini artirdigi igin rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemistir.

« Kronik MRSA kolonizasyonu olan hastada 50 kg’nin altina 450 mg, 50kg iistii 600mg/giin
rifampisin, 250-500mg sodyum fusidat 6 ay siireyle verilerek, tedavi sonras1 6 ayda MRSA
tiremedigi gosterilmis ve kronik kolonizasyonda denenebilecegi diisiiniilmiistiir.



KISTIK FIBROZISTE
KRONIK KOLONIZASYON TEDAVISI VE INHALER
ANTIBIYOTIKLER

Yeni inhale antibiyotikler:

Bazi hastalarin inhalasyon tedavisini iyi tolere etmeleri nedeniyle son zamanlarda KF’te yeni
Inhalayon antibiyotikleri ortaya ¢ikmustr.

Azitromisin, lipozomal siprofloksasin, levofloksasin, lipozomal amikasin ve toz siprofloksasin,
kronik Pseudomonas kolonizasyonunda denenen inhaler antibiyotiklerdir.

Bunlardan Azitromisin Faz IV asamasinda, digerleri ise Faz 1l asamasindadir.



KISTIK FIBROZISTE
PSEUDOMONAS AERUGINOSA'YI YOK ETMEK ICIN
ANTIBIYOTIK STRATEJILERI

Erken enfeksiyonu tedavi eden iki kiiciik ¢alisma (38 kisi), iki ay siireyle inhale antibiyotiklerin hi¢ tedavi
gormemekten daha iyi oldugunu ve ¢ogu insanda Pseudomonas aeruginosa'y1 ortadan kaldirdigini
gosterdi. Bu denemelerden bir1 daha uzun siire rapor edildi ve bu etkinin 12 aya kadar siirebilecegini 6ne
stirdu

Iki y1l siiren baska bir kii¢iik arastirma (26 kisi), Pseudomonas aeruginosa'y: ortadan kaldirmak icin inhale
ve oral antibiyotiklerin bir kombinasyonu ile erken enfeksiyonu tedavi etmenin hi¢ tedavi gormemekten
daha 1y1 oldugunu gosterdi

28 giinliik inhalasyon i¢in nebulize tobramisin soliisyonunu (88 kisi) 56 giin ile karsilagtiran bir deneme,
her ikisinin de esit derecede tolere edildigini ve Pseudomonas aeruginosa'y1 ortadan kaldirmada basaril
oldugunu gosterdi

Biri 223 kisiyle olmak lizere, oral veya inhale antibiyotiklerin (veya her ikisinin kombinasyonlarinin) dort
dogrudan karsilastirmasi, farkli antibiyotik kombinasyonlar1 arasinda bir fark bulamadi



KISTIK FIBROZISTE
PSEUDOMONAS AERUGINOSA'YI YOK ETMEK ICIN
ANTIBIYOTIK STRATEJILERI

* 306 cocukta (12 yasina kadar) yapilan yakin tarihli bir arastirma, diizenli bir inhale tobramisin
dongiisiinii (oral siprofloksasin veya plasebo ile) yalnizca bir cocugun Pseudomonas aeruginosa ile
enfekte oldugu gosterildiginde tedaviyle karsilastird: ve ¢ocuklara verildiginde diizenli bir inhale
tobramisin dongiisii (oral siprofloksasin veya plasebo ile), daha az1 balgamlarindan Pseudomonas
aeruginosa tiretti

* Deneme raporu yasa gore bir diizeltme yapt1 ve gruplar arasinda dérneklerden Pseudomonas
aeruginosanin iireme sayisinda herhangi bir farklilik gostermedi ve ¢ocuklarin bir sonraki gogis
enfeksiyonu gegirmelerine kadar gecgen siirenin uzunlugunda herhangi bir farklilik gostermedi



KISTIK FIBROZISTE ANTIBIYOTIKLERIN GENEL KULLANIM ILKELERI

Kistik Fibroziste antibiyotikler dort genel endikasyonla verilir.

» Belirli bir mikroorganizma ile enfeksiyonu 6nlemek

» Enfeksiyonun erken asamasinda mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmak
» Akciger akut alevlenmeyi tedavi etmek

» Havayollarinda kronik olarak bulunan mikroorganizmalarin iremesini baskilamak

L Antibiyotik tedavisi genellikle solunum yolu kiiltiirlerinde iiretilen
mikroorganizmanin kiultiir ve antibiyotik duyarhligi sonu¢larina dayanilarak
verilir.



KISTIK FIBROZISTE INHALASYON TEDAVISI

KF’te inhaler tedavi:

» Solunum yolu obstriiksiyonunun diizeltilmesi,

* Mukus klirensinin diizenlenmesi,

» Bronsial agacin mikrobiyal yiikiiniin azaltilmasi ve

» Kronik Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonunda antibiyotik tedavisi amaci ile kullanilmaktadir.
Ilaclar inhalasyon yolu ile ii¢ sekilde verile bilir.

* Nebiilizerler

e Olcii doz inhalerler

 Kuru toz inhalerler



KISTIK FIBROZISTE INHALASYON TEDAVISI

* Nebiilizerler s1v1 haldeki ilaci ince partikiiller haline getirip bir maske veya agizlik yardimiyla solunum
yollarina ulagmasini saglar.

» Nebiilizasyon tedavisinin en 6nemli avantajlari, ila¢ sistemik dolagima verilmedigi i¢in, ilacin dozunun
daha diisiik, yan etkilerinin daha az, etkinliginin baslama siiresinin daha kisa ve tedavi edici
indekslerinin ytiksek olmasidir

 Ultrasonik ve Jet nebiilizer olmak tizere iki tipi vardir.

Ideal nebiilizerin 6zellikleri:

O Yiiksek ila¢ ¢ikist olmali

O Nebiilizasyon zamani kisa ve solunabilir, partikiil oran1 fazla olmali
Q Saglam olup kolay kurulabilmeli

O Kolay temizlenmeli ve tasinmali

Q Ilacina uygun olmalidir



KISTIK FIBROZISTE INHALASYON TEDAVISI

Olcii Doz Inhaler:
* Her piiskiirtmede belirli dozda ila¢ verir ve
 Piskiirtme itici gazlar (kloroflorokarbon veya freon gazi) araciligiyla saglanr.

« Biiyiik (ag1z parcali) ya da kiiciik hacimli (maskeli) ara cihazlar (spacer) ¢ocuklarda ODI
kullaniminda koordinasyon sorununu ortadan kaldirir,

* Tedavi etkinligini artirir Ve yan etki insidansini azaltir.



KISTIK FIBROZISTE INHALASYON TEDAVISI

Kuru Toz Inhaler:

« ODI’lerden farkli olarak itici gaz igermezler

» Her bir doz sabit miktarda ilag i¢erir

« Turbuhaler, diskhaler, diskus easyhaler ve aerolizer seklindeki
« KTI’ler iilkemizde de yaygin olarak kullanilmaktadir

* Alt1 yasindan kiiclik cocuklar ve yasi biiylik olmasina ragmen solunum eforu yetersiz olan ¢ocuklar,
KTI kullanamazlar.



KISTIK FIBROZISTE MUKOLITIK TEDAVI

Dornaz Alfa:
« Dornaz alfa (Rekombinan insan DNaz), human DNaz | enziminin rekombinant formudur

* Builag, KF hastalarinin mukusundaki nekroza ugramis noétrofillerden agiga ¢ikan ¢ok miktardaki
serbest DNA’y1 yikmak ve bdylece solunum yolu sekresyonlarinin viskoelastisitesini azaltmak,
mukusun klirensini artirmak ve solunum yolu enfeksiyonlariin siklik ve siddetini azaltmak yoluyla
akciger fonksiyonlarin1 korumak ya da iyilestirmek amaciyla gelistirilmistir.

* @Giinliikk dozu 2.5 mg’dir ve sadece 6zel jet nebulizatorlerle kullanilmalidir.

« Erken dénemde baslanmasinin, hastalarin beslenme durumlarini diizelterek solunum fonksiyonlarini
diizelttigi, akut pulmoner alevlenme sayilarini azalttig1 gosterilmistir.

« Dornaz alfa tedavisi ile FEV1’de hizli diizelme ile beraber, solunum fonksiyonlarinda kotiilesme
hizinin azaldig1 gosterilmistir



KISTIK FIBROZISTE MUKOLITIK TEDAVI

Hipertonik Salin:

 Hipertonik salin (HS), solunum yolu yiizey sivinin hidrasyonunu arttirarak mukosilier klirensi
artirmasi amaciyla gelistirilmistir.

« Sadece balgam indiiksiyonu i¢in %3’liik, fizyoterapiye yardimc1 olarak ise %6-7’lik salin kullanilir.
* Giinde 2 kez 4-5 ml/doz kullanilir .
» Uygulandiktan sonra fizyoterapi yapilmalidir.

» Bronkokonstriiksiyona yol agabilecegi i¢in, bircok merkezde, HS 6ncesi hastalara rutin olarak
bronkodilator verilmesi onerilmektedir



KISTIK FIBROZISLI HASTALARDA ANTIINFLAMATUAR TEDAVI

Oral nonsteroid antiinflamatuar ilaclar:

« KF’te oral nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) ile ilgili olarak randomize plasebo kontrollii 3
onemli calisma mevcuttur.

« Konstan ve arkadaslarinin 4 yillik bir stirede KF’li 85 hasta tizerinde yaptig1 ¢calismada giinde iki kez

verilen oral ibuprofenin plasebo ile karsilastirildiginda FEV1°deki diisiiste yavaslama sagladigi
gosterilmistir.

» Uzun siireli ibuprofen kullanilabilir ancak rutin kullanimini 6nermek i¢in yeterli kanit yoktur.

Inhale Steroidler:

« KF’te inhale kortikosteroidlerin (IKS) kullanimini degerlendiren, 4-53 yas aras1 388 hastay1 i¢ceren 7
calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin hi¢gbirinde IKS’lerin FEV1 ya da FVC ile belirlenen akciger
fonksiyonlar1 ya da alevlenme iizerine olumlu bir etkisi gosterilememistir.



KISTIK FIBROZISLI HASTALARDA ANTIINFLAMATUAR TEDAVI

Oral Steroidler:

« Toplam 354 KF’li ¢ocukta sistemik steroidlerin etkinligini degerlendiren 3 randomize c¢alisma
mevcuttur.

» Tiim ¢alismalarda steroid giin asir1 olarak kullanilmistir. Tedavi siireleri (3 hafta -4 yil) ve hastalarin
yas aralig1 farklilik gostermekle birlikte oral steroid tedavisi ile akciger fonksiyon testlerinde iki
calismada anlamli, bir calismada da hafif diizelme saptanmustir.

» Bununla birlikte oral steroid kullanan hastalarda glukoz metabolizmasi bozukluklari, katarakt, lineer
biliyiimede gerilik ve P. aeruginosa kolonizasyonu sikliginda artma gibi yan etkilerin ortaya c¢iktig:
gorulmiuistiir.

» KF akut pulmoner alevlenme tedavisinde de steroidlerin faydali olduguna iliskin yeterli veri yoktur
bu nedenle kullanimi 6nerilmemektedir.



KISTIK FIBROZIS VE ALERJIK BRONKOPULMONER
ASPERGILLOZIS

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA):

« Astim ve Kistik fibrozis (KF) hastalarinda goriilen, Aspergillus fumigatus antijenlerine karsi

yogun alerjik yanit ile karakterize olan ve akciger parankimine fungal invazyonun olmadig1 bir
durumdur.

* Hastaligin prevalansi %2-8

 S. aureus ve P.aeruginosa’nin erken eradikasyonu, S. maltophilia kolonizasyon varlig: ve ileri
yas ABPA gelisim riskini arttiran faktorlerdir.



KISTIK FIBROZIS VE ALERJIK BRONKOPULMONER
ASPERGILLOZIS

Tani:
» Baska bir nedenle aciklanamayan akut veya subakut klinik kotiilesme
 Sistemik steroid almayan bir hastada serum total IgE diizeyinin >1000 IU/mL

« Sistemik antihistaminik tedavi almayan hastada Aspergillus cilt prik testi pozitifligi veya serumda A.
fumigatus’a spesifik IgE antikor varligi

« Serumda A. fumigatus presipitan antikor veya A. fumigatus spesifik 1gG antikor varligi

 Standart fizyoterapi yada antibiyotik tedavileriyle diizelmeyen akciger grafi ya da tomografisinde yeni
saptanan infiltrasyon, mukus plaklar1 ya da bronsektaziler.



KISTIK FIBROZIS VE ALERJIK BRONKOPULMONER
ASPERGILLOZIS

Tedavi:

« ABPA tedavisinin, akciger dokusuna hasar veren inflamasyonun sistemik kortikosteroid tedavisi ile
sondiiriilmesi ve antifungal tedavi ile fungal antijen yiikiiniin azaltilmasindan olusur.

« ABPA tan1 aninda ve alevlenmesinde oral prednizolon tedavisi 0.5-2 mg/kg/gilin (maksimum giinliik doz 60 mg)
baslanir, 1-2 hafta sonra semptomlarin durumu, spirometri degerleri, radyografi ve serum IgE diizeylerine

bakilarak doz azaltilir. IgE diizeyinde %30-50 oraninda azalma anlamlidir. Uciincii aymn sonunda tedavi
kesilebilir.

« Kaortikosteroid tedavisine cevap zayifsa, relaps olduysa ya da yan etkiler gelistiyse antifungal ilaglardan
itrakonazol 5 mg/kg/giin tek dozda kullanilir. Maksimum dozu 400 mg/giindiir, tedavi siiresi 3-6 ay olmalidir

* Itrakonazol kullanilmasi steroid kullanim ihtiyacini ve siiresini azaltmaktadr.

« KF’li hastalarda ilacin absorbsiyonunda problem olabilir, bu durumda oral vorikonazol tedavisine gegilebilir



KISTIK FIBROZISDE HEMOPTIZI

Hemoptizi, KF’1i hastalarda sik goriilebilen bir komplikasyonudur ve genellikle havayolu duvarinin
enfeksiyonlar nedeniyle harabiyete ugramasi sonucu ortaya cikar.

Hemoptizi siniflanmasi:
 Hafif siddette hemoptizi: Balgamda ¢izgi seklinde kan varligi
* Orta siddette Hemoptizi: 24 saatte 250 ml’den az kanama olmasi

« Agir siddette Hemoptizi: 24 saatte 250 ml’den fazla kanama ya da 3-7 giinliik siire i¢inde 24 saatte 100
ml olmasi



KISTIK FIBROZISDE HEMOPTIZI

Tedavi:

Hafif hemoptizi ise: alevlenmeye eslik ettigi diisliniiliiyorsa uygun antibiyotik tedavisi baslanmalidir.

Orta hemoptizi ise: hastaneye yatirmali, koagulasyon testler yapilmali, gerekirse oksijen tedavisi ve
medikal tedavi uygulanir

Agir hemoptizi ise: hastaneye yatirilmali, oksijen verilmeli, vazopressin veya terlipressin kullanilmali,
tranexamic asit uygulanmali, kanama devam ederse bronsiyal embolizasyon planlanmalidir.



KISTIK FIBROZISTE PNOMOTORAKS

* Spontan pnomotoraks KF’in sik gortilen bir komplikasyondur.

 Ortalama yillik spontan pnémotoraks insidansi %0.64

Patogenez

agir obstriiktif havayolu
hastaligi

distal havayollarinin yogun
sekresyonlarla tikanmasi

alveollerin i¢cinde hava

hapsi : :
P Alveoler basing interstisyel

basing¢tan daha fazla

hava interstisyuma dogru harcket etmekte ve hilusa gegmekte
(pnomomediasten), takiben de mediastende parietal plevradaki
yirtilmalardan dolayr pndmotoraks gelismektedir.



KISTIK FIBROZISTE PNOMOTORAKS

Kistik Fibroziste pndmotoraks riskini artiran faktorler
Pseudomonas aeruginosa ile kronik kolonizasyon
Burkholderia cepacia ile kronik kolonizasyon
Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis
FEV1 degerinin beklenen degerin %40°tan az olmasi
Gastrostomi tiip ile beslenme
Pankreas yetmezligi

Yogun hemoptizi

Inhalasyon yoluyla alinan ilaglarla (dornaz alfa, tobramisin)*

*Inhale ajanlarin alimindan sonra bazi hastalarda FEV1’de ani diisiis olabilmesi bu riskle iliskili olabilir



KISTIK FIBROZISTE PNOMOTORAKS

Tani:

» Hastalar siklikla ani gogiis agrisi ve nefes darligi ile bagvururlar. Tan1 akciger grafisi ile
konulabilir. Cok nadiren plevral yapisikliklar akcigerin kollapsini engelleyip grafide tani
konulmasini engelleyebilir. Bu durumda tani i¢in toraks tomografisi gerekebilir.




KISTIK FIBROZISTE PNOMOTORAKS

Tedavi:

 Hafif pnomotoraksi olan hastalarda sadece gozlem, nazal oksijen veya ince kateterle aspirasyon
yeterli olabilir, ancak KF’li hastalarda bu yaklasim genellikle basarisizis sonuglanir.

 Plevral boslugun bosaltilmasini saglayacak bir gégiis tiipii yerlestirilmesi onerilen ilk tedavi
seklidir. Sadece gogiis tiipii drenaji ile yiiksek oranda tedavi basarisizligi (%37.6) goriilmektedir

* Yiiksek niiks oranlar1 da diisiiniiliirse, hastalarin yaklasik %70°’1 plorodezis gibi daha etkin bir
tedavi yaklasimina ihtiya¢ duyarlar



KISTIK FIBROZISTE AKCIGER TRANSPLANTASYONU

» KEF, sistemik bir hastaliktir ve hastalarin %95’ten fazlasi solunum yetmezliginden hayatini
kaybetmektedir.

* Son yillarda, akciger transplantasyonu, terminal donem akciger hastaligi olan KF’li hastalar i¢in
yasam siiresini ve yasam Kalitesini iyilestiren en dnemli tedavi yaklasimi olarak onerilmektedir

Akciger Nakli Diistiniilmeli Kistik Fibrosiz Hastalari
Transplant yapilmazsa hastaya 2 yil ve altinda 6miir big¢ilmesi
Yasam kalitesinin kotii olmasi ve transplantasyon ile diizeleceginin beklenmesi

Nakil i¢in spesifik bir kontrendikasyonun olmamasi

Hastaya ve ailesine prosediiriin ayrintili olarak anlatilmasi ve bilgilendirilmis olurun
alinmasi




KISTIiK FIBROZISTE AKCIGER TRANSPLANTASYONU

* Prognoz tahmini, ¢cok sayidaki yasam analizlerinden elde edilmistir.
* Bu c¢alismalardan ilki 1992°de Kerem ve arkadaslar tarafindan yayinlanmastur.

* Bu retrospektif analizde FEV1 <%30, PaO2 <55mmHg (7.3 kPa) veya PaC0O2 >50 mmHg(6.7 kPa)
olan hastalarda 2 yillik 6liim oraninin %50’nin tizerinde oldugu gosterilmistir.

« FEV1 degeri, en 6nemli mortalite belirteci olarak saptanmistir.

» FEV1 <%30 olan, beslenme durumu ve egzersiz toleransi bozuk hastalar, transplant ac¢isindan
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte kadinlar, ¢ok kiiciik hastalar, hizli kotiilesenler ve masif
hemoptizi ya da sik respiratuvar alevlenme gosteren hastalar, bu noktaya gelmeden nakil ekibiyle
konsiilte edilmelidir.



KISTIK FIBROZISTE AKCIGER TRANSPLANTASYONU

Kistik Fibrozis Rélatif Kontraendikasyonlar
Ventilatore bagimli solunumsal yetmezlik
Obesite (Viicut kitle indeksi 25 {izeri)

Agir beslenme bozuklugu (Viiciit kitle indeksi 18
alt1)

HIV enfeksiyonu

Kistik Fibrozis Kesin Kontraendikasyonlari
Aktif malignansi
Hepatit B veya C enfeksiyonu
Ciddi akut hastalik

Aktif tiiberkiiloz Burkholderia cenocepacia enfeksiyonu

Multirezistan non tuberkulozis mikobakteri
enfeksiyonu

Major psikiyatrik hastalik

Diger organ disfonksiyonlari

HLA antijen pre-sensitization

Torasik cerrahi gecirme

Uzun donem yiiksek doz steroid tedavisi
Psikososyal zorluklar

Ciddi osteoporozis veya kas iskelet hastalgi

Diger organlarin minor disfonksiyonu




KISTIK FIBROZISTE AKCIGER TRANSPLANTASYONU

* Aralik 2016-Aralik 2019 tarihleri arasinda akciger nakli klinigimize sevk edilen 14 kistik fibrozisli
hastay1 degerlendirilmistir.

» Dort hasta bekleme listesinde oldii
3 hasta akciger nakli i¢cin uygun degildi
* 7 hastaya akciger nakli yapildi.

* Tum hastalarin ortalama yas1 22.8 yil (aralik, 11-41 yil), akciger nakli yapilan hastalarin ortalama yasi
27.5 yil (aralik, 21-41 y1l) 1d1.

» Akciger nakli i¢in sevk edilen hastalarda uygun donor teklifi veya sagkalim siiresi ortalama 140 giindii.
 Akciger nakli sonrasi 1 yillik mortalite oran1 %28,6 (7 hastanin 2'si) idi.
» Akciger naklinden sonraki 25. ayda bir hasta kronik akciger allogreft disfonksiyonundan 6ldii.

* Dort hasta sorunsuz bir sekilde hayattaydi.

Mustafa Vayvada et al/Experimental and Clinical Transplantation (2021) 5: 481-488



KISTIK FIBROZIS VE FIZYOTERAPI

» Fizyoterapi, KF’li hastalarin tedavisinin 6nemli bir parcasidit.

 Fizyoterapl, asir1 bronsiyal sekresyon, nefes darligi, gogiis duvari gerginligi ve azalan egzersiz
toleransinin tedavisinde yardimci olur

- KF’te kullanilan hava yolu temizleme
KF’te pulmoner rehabilitasyon Feeni |

Havayolu temizleme teknikleri T —

Solunum isini azaltmaya yonelik

Aktif solunum teknikler1 dongiisii
yaklasimlar

Otojenik drenaj

Kas-iskelet sistemi onelik yakl 1 i i
1Skelet sistemine yonelik yaklasimlar Pozitif ekspiratuar basing (PEP)

Egzersiz egitimi: aerobik/anaerobik

Lo, : .. Havayoluna ossilasyon yaptiran aletler (Flutter,
egzersiz egitimi, periferal kas egitimi

Acapella)

Inhalasyon tedavisi Yiksek frekanshi gogiis duvari ossilasyonu

Aile egitimi ve tedaviye katihm Egzersiz




KISTIK FIBROZISTE BESLENME DURUMUNUN
DEGERLENDIRILMESI VE BESLENME

» KF’li hastalarda biiylime geriligi ve malniitrisyon sik goriilen bir sorundur. Bu hastalarda beslenme
durumu akciger sagligni ve fonksiyonlarmni da etkiler.

« Beslenme durumunun degerlendirilmesi i¢in eriskinlerde BMI, cocuklarda BMI ile birlikte IVA
yuzdesi kullanilmalidir.

Beslenme yetersizligi

» Erigkinlerde BMI’nin 19’un altinda

e Cocuklarda ise BMI’nin 10 persentil altinda olmasi1 ve/veya IVA%’nin %90°n1n altinda olmasi



KISTIK FIBROZISTE BESLENME DURUMUNUN
DEGERLENDIRILMESI VE BESLENME

Tablo 1. KF hastalarinda enerji agiginin baslica nedenleri [1,8-10]

Artmus enerji kaybi  Pankreatik yetmezlik; enzim tedavisine ragmen hastalarin ¢ogunda emilim normal
duzeye ulasmamaktadir.

« KF'e bagl diyabet varlig: ve glukozuri ile kayip
« Siroz ve kolestazis varligi, safra tuzu yetersizligi
Absorpsiyon bozuklugu
Hacresel dozeyde enerji kullaniminda bozukluk?
Artmis gereksinim REE normalden %10-30 daha yuksektir
Enfeksiyon varligi ve akciger hastaigimin agirh@ gereksinimi artinir
Tedavide kullanilan ilaclar (p-adrenerjikler) da REE'i artirir
Azalmis enerji alim » Akciger enfeksiyonu, istahsizlik
« Gastroosefageal reflu, kusma, dsefajit
« Abdominal gaz ve siskinlik
« Safra kesesi ve yollaninda tas agri nedeniyle alimi azaltir
« Tuz eksikligi ve elektrolit dengesizlikleri
« Depresyon
» Distal intestinal obstruksiyon sendromu (DIOS) ve karnin agris




KISTIK FIBROZISTE BESLENME DURUMUNUN

DEGERLENDIRILMESI VE BESLENME

Tablo 2. Beslenme durumunun degerlendirilmesi ve onerilen beslenme onlemleri [5,7,12,14]

IVA%
(tum yaslar)

BGA* BMi*
pers. pers.
(0 (2-20 yas)

Beslenme
durumu

Boy

Normal Mormal

= 25

Riskte Genetik >%90 fakat 10-25
potansiyelinde kilo kaybi/
degil almamag#
=5 pers <4090 <1( =10

eal vocut adqirhdimin yozdesi, BGA: Bo

BMi*
(eriskin)

22 (K)
23 (E) |zle
19-22 (K)E
19-23 (F)£

Diyet onerileri,
destek tedavisini
degerlendir

aydan uzun saredir agirhk artisi clmamasi, £Avrupa uzlagisinda BMI<18,5 olarak kabul edilir, **Sadlikh eriskinler igin normal BMI degeri 18

kabul edimektedir

Tablo 3. Beslenme acisindan risk belirleme [17]
Puanlama

BMI persentili

Zminimurm

Gonluk agirlik artisi >0-minimum

Yilllk uzama 2minimum =0-minimum
Beslenme risk kategorileri
Toplam puan 0-1 2.

Risk Yok/dustk Orta

Adgirlik kaybi/ alamama
Ayni

=14
Yiksek



KISTIK FIBROSISTE YENI TEDAVILER

Yeni tedavi yaklagimlar1 Kistik Fibrozis Transmembran Regiilatordeki (KFTR) genetik
defektin ya da tiriindeki molekiiler patolojinin diizeltilmesine yonelik olacaktur.

KFTR’daki mutasyonel defektin ve defektif {iriin molekiiliin diizeltilmesine yonelik tedaviler
icin genellikle mutasyon tipi temel alinmaktadir.

Temel hedef kronik akciger hastaliginin onlenmesidir.

KF’teki yeni tedavi secenekleri:

« Gen terapisi defektif protein yap: ve fonksiyonunun diizeltilmesine yonelik ilaclar
« Membran sodyum/klor transportunun restorasyonunu saglayan ajanlar

* Antiinflamatuarlardir.
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