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KISALTMALAR

ABC: ATP-Binding Cassette

ABD: Amerika Birlesik Devleti

ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergillozis
ADB: Amerikan Diyabet Birligi

AGEP: Akut jeneralize ekzantematoz piistiiloz
AOM: Akut otitis media

ARB: Aside direncli bakteri

ATS: American Thoracic Society

A. xylosoxidans: Achromobacter xylosoxidans
BAL: Bronkoalveolar lavaj

BCG: Bacillus Calmette-Guérin

BIPAP: “Bilevel” pozitif hava yolu basinci

BKI: Beden kiitle indeksi

BT: Bilgisayarli tomografi

B. cepacia: Burkholderia cepacia

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CFF: Amerika Kistik Fibrozis Vakfi

CPAP: Continuous positive airway pressure
(Devamli pozitif hava yolu basinci)

CRP: C-reaktif protein

CID: Coklu ilaca direngli

DIOS: Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
DEXA: Cift enerjili X-151n1 emilim 6l¢timii (dual
energy X-ray absorptiometry)

DSO: Diinya Saghk Orgiitit

DRESS: Drug Rush and Eosinophilia with
Systemic Symptoms Sendromu (ilagla indiiklenen
hipersensitivite sendromu)

ECEFS: Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi

ECMO: Ekstrakorporeal membran
oksijenizasyonu

EGA: Sekanslama ile genisletilmis genetik analiz
EKO: Ekokardiyografi

ELX: Eleksakaftor

ENaC: Epitelyal sodyum kanali

EOM: Efiizyonlu otitis media

EPAP: Ekspiratuar pozitif hava yolu basimci
EPY: Ekzokrin pankreas yetmezligi

ESPEN: Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma
Dernegi

ESPGHAN: Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi

ESC: Endoskopik siniis cerrahisi

FDA: ABD Gida ve ilag Dairesi

FDE: Fiks ila¢ erupsiyonu

FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar akim

GBFDE: Generalized Bullous Fixed Drug
Eruptions (Jeneralize biilloz fiks ilag erupsiyonu)
GK: Glukokortikoid

GORH: Gastrodzofageal reflii hastalig:

GM-CSEF: Graniilosit makrofaj koloni uyarici
faktor

HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii

HS: Hipertonik salin

H.influenza: Haemophilus influenza

H. pylori: Helicobacter pylori

ICM: Intestinal akim 8l¢iimii

IDSA: Infectious Diseases Society of America
IFN: interferon

IGRA: Interferon gama salinim testleri

IKS: Inhale kortikosteroid

IL: Interl6kin

IPAP: inspiratuar pozitif hava yolu basinci

IRT: Immiin reaktif tripsinojen

IVA: Ivakaftor

iv: Intravenoz

KBB: Kulak burun bogaz

KBVDY: Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu
KEF: Kistik fibrozis

KFBD: KFe bagli diyabet

KFIB: KFTR iliskili bozukluk/hastalik

KFID: Kistik fibrozis iligkili diyabet

KFKOT: KF yenidogan tarama pozitif, belirsiz
hastalik/KF kesin olmayan tan1

KFTR: Kistik fibrozis transmembran kondiiktans
regiilator

KHO: Karbonhidrat

KIMS: KF transmembran iletkenlik diizenleyici ile
iligkili metabolik sendrom

KRS: Kronik rinosiniizit

LCI: Akciger temizleme indeksi

LUM: Lumakaftor

MABSC: Mycobacterium abscessus complex
MAC: Mycobacterium avium complex

MLPA: Multiplex Ligation-Dependent Probe
Amplication

MRI: Manyetik rezonans goriintiileme

MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus
MSSA: Metisilin duyarli Staphylococcus aureus
NAC: N-asetil sistein

NEFkB: Niikleer faktor kappa B

NIV: Noninvaziv ventilasyon
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NK: Natural killer

NPD: Nazal potansiyel fark

NTM: Non-Tiiberkiiloz Mikobakteri
OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PA: Pseudomonas aeruginosa

PaCO,;: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
PAP: Pankreatit iligkili protein

PBS: Pseudo Bartter Sendromu

PCR: Polimeraz zincir reaksiyon

PEF: Tepe akim hiz1

PEP: Pozitif ekspiratuar basing

PERT: Pankreatik enzim replasman tedavisi
PPI: Proton pompa inhibitérii

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

rhDNase: Rekombinan human dornaz alfa
rhBH: Rekombinan insan biiylime hormonu
RIG-1: Retinoik asit ile indiiklenebilir gen
RNA: Riboniikleik asit

RSV: Respiratuar sinsityal viriis

SA: Staphylococcus aureus

SCV: Kiiciik koloni varyant, Small colony variant
SDRIFE: Symmetrical Drug-Related
Intertriginous and Flexural Exanthema

VI

SFT: Solunum fonksiyon testi

SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth (Ince
bagirsaklarda asir1 bakteri tiremesi)

SJS: Stevens Johnson Sendromu

Sp02: Transkiitanoz oksijen saturasyonu

S. maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia
SNIK: Sensorinéral isitme kaybi

SSLR: Serum Sickness-Like Reactions

TDT: Tiberkiilin deri testi

TEN: Toksik epidermal nekroliz

TEZ: Tezakaftor

Th1: T-helper 1

Th2: T-helper 2

TIS: Tobramisin inhalasyon soliisyonu

TLR: “Toll-like” reseptor

TM-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol
UK CF Trust: Ingiltere Kistik Fibrozis Ulusal
Rehberi

UKKS: Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sistemi
VKI: Viicut kiitle indeksi

YBU: Yogun Bakim Unitesi
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1. ONSOZ

Diinyada beyaz irkin en sik goriilen kalitsal hastalig1 olarak bilinen kistik fibrozis (KF) hastaliginin, giintimiizde
yapilan bir¢ok ¢alisma ve ilerlemelere ragmen patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamus, tan1 ve tedavi ko-
nusunda merkezler arasi tam bir fikir birligine ulasilamamistir. Hastaligin tan1 ve tedavisi agisindan iilkemizdeki
meslektaslarimiza yol gostermesi agisindan, ilk kez, 2011 yilinda Tiirk Toraks Dernegi Pediatrik Akciger Hasta-
liklar1 Caligma Grubu’nun ve Cocuk Solunum Yolu Hastaliklar1 ve Kistik Fibrozis Dernegi’'nin degerli katkilariyla
“Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi” yayinlanmistir. Bu rehberden sonra, arada gecen 13 yilda, KF konusun-
da hem tani, hem de tedavi agisindan ¢ok biiyiik yenilikler ve gelismeler olmustur. Bu siire i¢inde, iilkemizde KF
yenidogan taramasi baglatilmis ve bu tarama programi sayesinde, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yeni KF
fenotipleri saptanmustir. Ayrica, hastaliga yol acan yeni varyantlar tarif edilmistir. Yine giiniimiizde, semtomatik
tedavinin yani sira, hastaligin altta yatan defektini diizelten Kistik fibrozis transmembran kondiiktans regiilator
modiilator ilaglar tiim diinyada kullanima girmis ve hastaligin tedavisinde ¢igir agmistir. Bu nedenlerle, “Kistik
Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi”nin giincellenme ihtiyac1 ortaya ¢ikmustir.

Giincellenen bu rehber, iilkemizde KF konusunda deneyimli degerli bilim insanlar1 tarafindan hazirlanmistir.
Rehber, ilk rehberde oldugu gibi, KF’in sadece akciger hastalig1 degil, tiim sistemlerin tutulumu ile ilgili genis
kapsamli bilgileri icermekte, hastalarin tani ve tedavileri ile ilgili giiniimiizde diinyada bilinen son uygulamalar:
kapsamaktadir. Merkezler arasindaki tedavi farkliliklar1 olan konularda, diinyada gesitli merkezlerde uygulanan
tedavilere yer verilmis, okuyuculara yol gosterilmeye ¢alisilmistir.

Bu rehberin hazirlanmasinda emegi gegen degerli yazarlara ve rehberin olusum siirecinde ve yayimlanmasinda
katkilar1 olan Tiirk Toraks Dernegi’ne tesekkiir ederiz. Rehberin KF ile ilgilenen tiim saglik personeline ve dola-
yistyla tiim KF hastalarimiza faydali olmasini diliyoruz.

Editorler
Yasemin Gokdemir
Deniz Dogru Ersoz







2. KLINiK BULGULAR

Bir veya daha fazla organ/sistem bulgusu olan has-
talar ter testi klor degeri 60 mmol/L veya daha yiiksek-
se klasik veya tipik kistik fibrozis (KF) olarak tanimlanir
Hastalarin ¢ogunda st ve alt solunum yollari, pankreas
ve erkek tireme sistemi gibi ¢oklu organ bulgusu vardir.
KF i¢in tiim tanisal kriterlerin bir veya ikisinin olmadig:
%2 oranindaki bir hasta grubunda klinik bulgular daha
hafif ve ter testleri normal veya ara degerlerdedir. Bu has-
talar genetik (hastaliga neden olan iki kopya Kistik fibro-
zis transmembran kondiiktans regulator protein (KFTR)
mutasyonu) ve fonksiyonel KF kriterlerine (anormal
nazal potansiyel farki) uyuyorsa KF olarak degerlendiril-
mektedir. Ge¢ ¢ocukluk ve adolesan donemde tani alabi-
lirler ve klasik KF tarama panelinde olmayan daha ender
mutasyonlar tagiyabilirler. Bu grup hastalar icin 6nceki
donemlerdeki gibi non-klasik veya atipik terimleri artik
Onerilmemektedir (1).

KFTR mutasyonlarina bagli olarak gelisen, ekzok-
rin dokulardaki klor kanal degisiklikleri, KF klinik bul-
gularindan sorumludur. Kloriir, sodyum ve bikarbonat
iyonlarin transport bozuklugu ile akcigerler, pankreas,
karaciger, bagirsak ve tireme organlarinda koyu, yapiskan
sekresyonlar ile ter bezlerinden tuz atiliminin artmas ti-
pik KF hastalarinda ¢oklu organ bozukluklarinin temelini
olusturur (2).

Yenidogan tarama programlarindan o6nce hastalar
genelde klasik klinik bulgular ile bagvurduklar: halde iil-
kemizde 1 Ocak 2015 tarihinde baslayan yenidogan tara-
ma programi sayesinde, bulgu vermeden izleme alinan
KF hastasi1 sayis1 artmugtir. 2001 yilindan itibaren tara-
ma programlarini olusturan {ilkelerde, hastalarin %60-
86.6'nin klinik bulgu gelismeden saptanabildigi belirtil-
mistir (3).

Baslangi¢ Yaslarina Gore Semptomlar

Prenatal dénem bulgulari: Hiperekojenik bagirsak-

lar, fetal peritonda daginik kalsifikasyonlarla mekonyum
peritoniti, bagirsak dilatasyonu, safra kesesi yoklugu gibi
fetal ultrasonografi bulgular1 dogacak bebekte yitksek
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olasilikla KF diisindiirmelidir. Bu hastalarda prenatal
KF taramasi onerilmelidir. Nedeni tam olarak a¢iklana-
mamakla birlikte diigitk dogum kilosu ve preterm dogum
yenidoganlarda goriilebilir (4-6).

Bebek ve ¢ocuklarda basvuru bulgulari: Yenidogan
taramasi yapilmayan donemlerde genellikle ilk bagvuru
nedenleri %20 mekonyum ileusu, %5 solunum sistemi
bulgular1 ve %28 gelisme geriligi idi. Mekonyum ileu-
su genellikle ilk 2 haftada goriiliirken, diger bulgular ile
basvuru yasi 14.5 (4.2-65) aydir. Agir pankreas yetmezIligi
olup tedavi almayan ¢ocuklarda hipoproteinemi, elektro-
lit kaybi, anemi, malabsorbsiyona bagli gelisme geriligi
goriilebilmektedir (5,7,8).

Eriskin dénem bagvuru bulgulari: Ge¢ basvuranlarda

(%7 hasta 18 yastan sonra) genellikle semptomlar ati-
piktir. Gastrointestinal bulgular, diyabet ve infertilite bu
grupta ¢ocuklardan siktir ve daha nadir goriilen genetik
mutasyonlara sahip hastalardir. Pankreas fonksiyonlar:
da genellikle normaldir (9,10).

Tablo 1’de yas gruplarina gére sik goriilen klinik bul-
gular ve komplikasyonlar1 goriilmektedir.

Tutulan Organ/Sisteme Gore KF
Semptomlari

Solunum Sistemi

Tipik bulgular persistan balgamli oksiiriik, akciger
grafisinde hiperinflasyon ve solunum fonksiyon testle-
rinde (SFT) obstriiktif havayolu hastaligi bulgularidir.
Genetik mutasyonlar ve cevresel ve kisisel faktorlere gore
baslangi¢ bulgular: degisebilmekle birlikte SFT asempto-
matik hastalarda bile bozulmus olabilir. KFTR mutasyon-
lary, hiicre yiizeyinde klor ve su degisiminin bozulmasina
yol agar. Bu durum, sekresyonlarin yapisini degistirir ve
koyu, yogun sekresyonlar olusur. Bu sekresyonlar kiigitk
havayollarin1 tikayarak, havayollarinin temizlenmesini
engeller. Artan enfeksiyon yatkinligiyla birlikte hastalik
ilerler. KF hastaliginda sik goriilen mikroorganizmalar
nedeniyle kronik bronsit, yineleyen enfeksiyonlar ve inf-
lamasyon artar. Ayrica, kartilaj dokusunun desteginin
kaybolmasi ve kas dokusunun tonusunun azalmasi brons
duvarlarinda hasara ve brongektazi gelisimine neden olur
(11). Genel kullanim ve klinik arastirmalar i¢in hentiz va-
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Tablo 1: Yas gruplarina gore KF hastalarinda sik goriilen bulgular.

Yenidogan donemi

Siit cocuklugu donemi

Cocukluk donemi

Adolesan / eriskin

Oksiiriik, vizing, takipne, Sik iist solunum yolu Tekrarlayan sintizit, Sintizit
retraksiyon enfeksiyonu nazal polip

Akciger grafisinde havalanma  Tekrarlayan bronsiyolit / Tekrarlayan akciger Nazal polip
fazlalig akciger enfeksiyonu enfeksiyonu

Segmental veya lobar

Oksiiriik, hirilty, balgam

Ust loblarda brongektazi

Tekrarlayan akciger

atelektazi / atelektazi enfeksiyonu
Bronsiyolit benzeri tablo Tekrarlayan veya kronik Tedaviye direngli astim  Bronsektazi
ishal
Mekonyum ileusu, mekonyum Yagli, pis kokulu gaita GOgiis 6n arka capinda ~ Hemoptizi
tika¢ sendromu, ileal atrezi artma
Uzamus sarilik Rektal prolapsus, Parmaklarda ABPA
invajinasyon ¢omaklasma
Kilo alamama Biiyiime geriligi KFe spesifik mikroorga- ~ Solunum yolu hastalig: ile
nizmalarin izolasyonu  birlikte atipik diyabet
Ciltte tuzlu tat Distal intestinal Distal intestinal obstriiksiyon
obstriiksiyon sendromu  sendromu
Sicak carpmast, Idiopatik, tekarlayan, Pankreatik yetmezlik
dehidratasyon kronik pankreatit
Hiponatremik hipokloremik Kolestazis, biliyer siroz ~ Gecikmis puberte

metabolik alkaloz

Hipoproteinemi, 6dem

Sklerozan kolanyjit Konjenital bilateral vaz deferens

yokluguna ikincil azospermi

lide edilmemis olsa da KF Vakfrnin Klinik Rehberi’nde
onerilen tanima gore; klinik ve laboratuvar bulgularindan
(okstiriik, balgam, ates, kilo kaybi, okul ve isgiicti kaybs,
artan solunum sayisi, egzersiz intoleranst, fizik muayene
bulgulari, solunum fonksiyon testi sonuglarinda diisme,
oksimetri ve akciger grafisi) en az tigiiniin varligi akut
akciger alevlenmesi olarak tanimlanir (Tablo 2) (12-14).
Alevlenmelerin tedavisi ile akut olarak olusmus SFT ka-
yiplarmin bir kismi geri donse bile, SFT bozulmaya de-
vam eder. Orta-agir hastalikta comak parmak da goril-
meye baglar.

Kiciik yaglarda Staphylococcus aureus (SA) ve tip-
lendirilemeyen Haemophilus influenzae (H. influenzae),
daha sonra Pseudomonas aeruginosa (PA) enfeksiyonlari
goriilmeye baslar. Yavas cogalan ve kiigiik koloni varyanti
SA biiyiik ¢ocuk ve erigskinlerde de 6nemli etken olmaya
devam eder. Stenotrophomonas maltophilia (S. maltop-
hilia), Achromobacter xylosoxidans (A. xylosoxidans) ,

Burkholderia cepacia (B. cepacia) complex, tiberkiiloz
dis1 mikobakteri (6zellikle Mycobacterium avium complex
ve Mycobacterium abscessus) ve Aspergillus fumigatus KF
hastalarinda kolonizasyon ve enfeksiyon yapabilir (2).

Paroksismal ve balgamli oksiiriikle karakterize kronik
stipiiratif akciger hastaligi, bronkodilatér tedaviye yanith
yineleyen oksiiriik, vizing ataklar: ile karakterize hava-
yolu hiperreaktivitesi ve astim benzeri semptomlar, bal-
gamda Aspergillus tiirlerinin goriilmesi ile sik yineleyen
vizing ataklar1 ve antibiyotik direncli akciger hastaligi, IgE
yiiksekligi(>1000kU/L) ve eozinofili ile karsimiza ¢ikan
alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) KF hastala-
rinda hastalarinda rastlanan énemli bir klinik durumdur
(10, 15,16). Alt1 yasindan sonra, 6zellikle agir vakalarda,
gece hipoksemisi kronik inflamasyon ve nazofarenge-
al obstriiksiyon ile iligkilendirilebilse de obstriiktif uyku
apnesi ayirict tanida akilda tutulmali ve uyku caligmalar:
yapilmalidir (17). Hipoksemi, asidoz ve kronik sistemik



inflamasyona bagli olarak, akciger nakil aday: olan agir
KFlu hastalarda, %10 siklikta pulmoner hipertansiyon
gorilmektedir. Bu durum yiiksek mortalite riski tasidig
i¢in dikkatle degerlendirilmelidir (18).

Kiiciik bebeklerde yineleyen oksiiriik ile baglayan ya-
kinmalar giderek inat¢1 bir durum alir, hastalar her giin
oksiirmeye baslar, paroksismal ve sekresyonlu oksiiriik-
le hastalar balgam ¢ikarmaya baslarlar. Mukus tikaglari
nedeniyle olusan kronik obstriiksiyon, hava hapsine yol
acar. Radyolojik grafilerde hiperinflasyon ve gogiis 6n-ar-
ka capinda artig gorilebilir. Bu durum, biiyiik ¢ocuklar-
da fig1 gogiis gelisimine neden olur. Hastalik ilerledik¢e
havayolu hasarinin artmast ile az veya ¢ok hemoptizi ve
pnomotoraks gibi komplikasyonlar gelisebilir (11).

Siniis Hastalig1

KF hastalarinin ¢ogunda (6 aydan biiyiik ¢cocuklarda
%90-100 paranazal siniis grafilerinde panopasifikasyon)
siniis hastalig1 varken, nazal polipozis %10-32 sikliktadir.

Kronik burun tikanikligi, basagrisi, postnazal akintiya
bagli oksiiritk ve uyku bozukluklar: siktir. Siniis enfeksi-

Tablo 2: Akut akciger alevlenme bulgular1 (12-14).

Bulgular

Oksiiriik artist

Egzersiz intoleransi

Balgam miktarinda ve yogunlugunda artis ve renk
degisikligi
Aktivite degisikligi

Hemoptizi (yeni gelisen veya artan)
Istahsizlik, kilo kayb1
Okul veya is giinii kaybi

Solunum kaslarinda ¢ekilmeler

Akciger fizik muayene bulgularinin degismesi,
belirginlesmesi

Solunum saysi degisiklikleri
Yiiksek ates

Solunum fonksiyon testlerinde %10 diigme

Oksijen satlirasyonunda diigme

Akciger grafisinde yeni enfeksiyon diisiindiiren
degisiklikler
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yonlari alt solunum yolu enfeksiyonlarini da tetikleyebi-
lir. Ozellikle Aspergillus iliskili fungal siniizit gelisebilece-
¢i de akilda tutulmalidir (19).

Gastrointestinal Sistem
Pankreas hastaligi

1. Pankreas yetmezligi: Ekzokrin pankreas yetmez-
ligi dogumda hastalarin 2/3’tinde vardir, geri kalan %20
-25’inde ise sonraki birkag yilda gelisir. Yagl gaitaya eslik
eden malabsorbsiyon birinci yasta vardir. Pankreas hasta-
lig1ilerleyicidir. Yas biiytidiik¢e klinik bulgular belirginle-
sir ve hastalarin yaklagik %85’de klinik pankreas yetmez-
ligi olusur. Pankreas yeterli olan hastalarda ise pankreatit
riski mevcuttur. Pankreas yetmezligi bulgular1 yagl, pis
kokulu, bol miktarda steatore ile birlikte gelisen yag ve
protein malabsorbsiyonuna bagl bityiime geriligidir. Kli-
nik bulgular, enzim destek tedavisine yanit ve fekal elastaz
tayini taniy1 koydurur. lyi tedavi edilmeyen hastalarda hi-
poproteinemi, elektrolit kaybi, anemi bir sendrom olarak
ortaya ¢ikar. Yagda eriyen vitamin kayiplar1 koagiilopati
ve rasitizm ile sonuglanabilir (20).

2. Pankreatit: Defektif duktal ve asiner pankreas sek-
resyonlar1 progresif pankreas hasar1 ve akut ve kronik
pankreatit ile sonuglanabilir. Semptomatik pankreas yet-
mezligi olan hastalarda enderdir ve siklig1 %10°dur (21).

3. Kistik fibrozise bagli diyabet (KFBD): Ekzokrin
pankreas yetmezligi olan hastalarin ¢ogunda endokrin
disfonksiyon, glukoz intoleranst ve KFBD gelisebilir.
KEBD siklig1 yasla birlikte belirgin artar, gocuklarda %2,
adolesanlarda %19 ve eriskinlerde %40-50 sikliktadir ve
genellikle tip 1 insiilin bagimli diyabettir (22,23).

Mekonyum ileusu ve distal ileal tikaniklik: Yenidogan
KF hastalarinin %5.5-20’sinde gelisebilen koyu, yapiskan
mekonyum ile olusan bagirsak tikanikligidir. Prematiir
bebeklerde bir yatkinlik olsa da, mekonyum ileusu geli-
sen yenidoganlarin %80-90'nun KF oldugu bildirilmistir.
Cesitli KFTR mutasyonlart ile iligkili olsa da, ailelerde tek-
rarlamalar mutasyonlarla birlikte genetik modifiye edici
faktorlerin de rolil oldugunu distindiirmektedir. Perfo-
rasyon, ileal veya jejunal atrezi orani da siktir (24, 25).
Biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde ince bagirsak tikaniklik-
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lar1 distal intestinal obtriiksiyon sendromu (DIOS) olarak
adlandirilir. Karin agrist olan hastalarda akla gelmelidir.
[lerlemis akciger hastalig1 ve agir KFTR mutasyonu olan
eriskin hastalarda siklik yaklagik %15’tir. Erken tani alan
hastalarda medikal tedavi yeterli iken agir tikanikliklar ve
adezyonlara bagl yineleyen semptomu olan hastalarda
cerrahi tedavi gerekli olabilir (25).

Rektal prolapsus: Konstipasyon ve /veya malnttrisyo-
nu olan, pankreas yetmezligi iyi tedavi edilmemis ¢ocuk
hastalarda, eskiden %20 siklikta goriiliirken son yillarda
siklig1 biraz daha azalmisg bir bulgudur (20-24).

Hepatobiliyer hastalik: Safra refliisine bagli olarak
gelisen fokal biliyer siroz, serum alkalen fosfataz yiik-
sekligi ve lober hepatomegaliye neden olabilir. Hastalar
asemptomatik olabilecekleri gibi kiigiik bir hasta grubun-
da ilerleyici karaciger hastalig: ile periportal fibrozis, si-
roz, asemptomatik portal hipertansiyon varis kanamala-
r1 goriilebilir. Safra tagi, hastalarin >%10’unda bagirsaga
yogun safra asit kayb1 sonucu gelisebilen bir durumdur.
Asemptomatik hastalarda tedavi gerekmeyebilir (25).

Genitoiiriner Sistem

Sperm transport defekti nedeniyle KFli erkeklerin
%95’1 infertildir. Muhtemelen KFTR'1n organogenezis
sirasindaki etkisine bagli olarak erkek hastalarin Wolffi-
an yapilarinin gelisememesi ve daha ¢ok da vaz deferens
yoklugu infertilitenin temel nedenidir. SFT normal ama
sadece infertilite ile klinik bulgu veren KFTR mutasyonla-
r1 da mevcuttur. Obstriiktif azospermisi olan erkek infertil
hastalar, mutlaka KF a¢isindan degerlendirilmelidir (26).
Kadin KF hastalarinda ise fertilite, hasta olmayan kisilere
gore malniitrisyon ve koyu servikal mukusa bagl olarak
biraz daha digtktiir.

Kas iskelet Sistemi

KF hastalarinda kemik mineral icerigi diisiikliigii, ke-
mik kiriklar1 ve kifoskolyoz goriilebilir. Homozigot delta
F508 mutasyonunda en sik olmak iizere, tiim yas grupla-
rinda %30, eriskinlerde %75 sikliktadir. Vitamin D ma-
labsorbsiyonu, beslenme bozuklugu, yetersiz fizik aktivi-
te, steroid tedavisi, gecikmis puberte veya hipogonadizm
gibi mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (25, 27-29).

Ekstremitelerin distal uclarinda hipertrofik osteoart-
ropati ve daha sik olarak ¢omak parmak gelisimi uzun
stireli hastalarda gozlenebilen kemik degisiklikleridir (27,
28).

KF-iligkili artropati ¢ok sik olmayan, eklemlerde kisa
stireli siglik ve agr1 ile karakterize bir tablodur. Nadiren
agrili nodiiler deri lezyonlar1 ve purpura da olaya eslik
edebilir.

Yineleyen veniz trombozlar: Sik santral venoz kateter
uygulanan KF hastalarinda goriilebilir ve tekrarlayabilir
(30).

Anemi: Cocuklarda %10 sikliktadir ve yas arttikca ve
SFET bozuldukea siklik artar. Demir eksikligi, kronik inf-
lamasyon, hemoptizi, 6zofageal ve gastrik varislerden de-
mir kayb1 anemi nedeni olarak 6ne siirtilmektedir (31).

Elektrolit anormallikleri: Subakut veya kronik hi-
ponatremik, hipokloremik, hipopotasemik hipovolemi
(Psodo-Bartter sendromu) terle agir1 klor ve sodyum
kaybi, veya yetersiz tuz aliminina bagh olarak goriilebi-
lir. Anne siitii ve formiila mamalarin sodyum igeriginin
diisiik olmasi nedeniyle 6zellikle siit cocuklar: risk altin-
dadir. Hava sicakliginin ytiksek oldugu yaz mevsimi ve
kisin ev igi sicakliginin yiiksek olmasr ter ile elektrolit ve
swv1 kayb1 riskini arttirir. Kusma veya alim azligina bagl
olarak bebeklerde ilk bagvuru nedeni olabilir. Eriskinler-
de giines garpmasi sonrasi goriilebilir. Bu durumun siklig
%1.9-10°dur (32).

Nefrolitiazis, nefrokalsinozis: Mikroskopik nefrokalsi-
nozis %27-92, nefrolitiazis %3-6 (normal popiilasyonda
%1-2) siklikta gortilebilir. Yag malabsorbsiyonuna bagh
enterik hiperokzaliirik kronik metabolik asidoza bagl: hi-
positratiiri bildirilmistir (33).

KF hastalarinda sistemlere gore semptom ve bulgular
Tablo 3’te goriilmektedir.

Pratik noktalar

o KF disiindiirecek bir veya daha fazla organ/sistem
bulgusu olan hastalar ter testi klor degeri 60 mmol/L
veya daha yiiksekse kistik fibrozis (KF) olarak tanim-
lanir.



Tablo 3: KF hastalarinda sistemlere gére semptom ve

bulgular.

Solunum sistemi

Kronik balgamli okstiriik

Siniizit

Nazal polipozis

Bronsit / astim

Solunum sisteminde Pseudomonas enfeksiyonu

Solunum sisteminde Stafilokok enfeksiyonu

Bronsektazi

Comak parmak

Atipik mikobakteri enfeksiyonu

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis

Gastrointestinal bulgular

Pankreas yetmezligi

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

Mekonyum ileusu

KF iliskili diyabet

Vitamin eksiklikleri

Yineleyen pankreatit

Yenidoganda uzamis sarilik

Portal hipertansiyonla biliyer siroz

Yag asidi ve ¢inko eksikligine bagl akrodermatitis
enteropatika benzeri dermatit

Rektal prolapsus

Fetal donemde volvulus

Genitoiiriner sistem

Bilateral vas deferens yoklugu

Erkek infertilitesi

Kadinda azalms fertilite

Diger

Hipokloremik, hiponatremik metabolik alkaloz

Psodotiimor serebri

Osteoporoz

KF i¢in tiim tanisal kriterlerin bir veya ikisinin olma-
dig1 %2 oranindaki bir hasta grubunda, klinik bulgu-
lar daha hafif ve ter testleri normal veya ara degerde
olabilir. Bu hastalar genetik (hastaliga neden olan iki
kopya KFTR mutasyonu ve fonksiyonel KF kriterleri-
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ne (anormal nazal potansiyel farki veya intestinal akim
6l¢iimii) uyuyorsa KF olarak degerlendirilmektedir.

KFTR mutasyonlari, hiicre yiizeyinde klor ve su de-
gisiminin bozulmasina yol agar. Bu durum, koyu ve
yogun sekresyonlarin olusmasina neden olur. Bu sek-
resyonlar kiigiik havayollarini tikayarak, havayollari-
nin temizlenmesini engeller ve enfeksiyon yatkinligini
artirir. [lerleyen donemlerde, KF’de sik¢a rastlanan
mikroorganizmalarin neden oldugu kronik bronsit,
yineleyen enfeksiyonlar ve brongsektazi gelisimine ne-
den olur.

KF hastalarinin ¢ogunda sintis hastalig: varken, nazal
polipozis %10-32 sikliktadir. Kronik burun tikanikligs,
basagrisi, postnazal akintiya bagli 6ksiiriik ve uyku bo-
zukluklar siktir.

Ekzokrin pankreas yetmezligi dogumda hastalarin
2/3’tinde vardir, geri kalan hastalarin %20-25’inde ise
sonraki birka¢ yilda gelisir. Pankreas hastalig: ilerle-
yicidir. Yas buyiiditkge klinik bulgular belirginlesir.
Yagli, pis kokulu bol miktarda gaita (steatore) ile bir-
likte gelisen yag ve protein malabsorbsiyonuna bagli
biiylime geriligi pankreas yetmezligini gosterir. Enzim
destek tedavisine yanit ve fekal elastaz tayini taniyi
koydurur.

Ekzokrin pankreas yetmezIligi olan hastalarin gogunda
endokrin disfonksiyon, glukoz intoleransi ve KFBD
gelisebilir. KFBD siklig1 yasla birlikte belirgin artar,
genellikle tip 1 insiilin bagimli diyabet goriiliir.

Mekonyum ileusu ve distal ileal tikaniklik, yenidogan
KF hastalarinin %5.5-20’de gelisebilen koyu, yapiskan
mekonyum ile olusan bagirsak tikanikligidir. Mekon-
yum ileusu gelisen yenidoganlarin %80-90'nun KF ol-
dugu bildirilmistir.

Sperm transport defekti nedeniyle KFlu erkeklerin
%95’1 infertildir. KFTR'1n organogenezis sirasindaki
etkisine bagl olarak erkek hastalarin Wolffian yapila-
rinin gelisememesi ve vaz deferens yoklugu infertilite-
nin temel nedendir. Kadin KF hastalarinda ise fertilite,
hasta olmayan kisilere gore malniitrisyon ve koyu ser-
vikal mukusa bagl olarak biraz daha diistiktir.
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3. TANI

3.1. Genetik Analiz

Kistik fibrozis (KF) otozomal resesif olarak kalitilan
hastaliklardan (OMIM 219700) birisi olup kistik fibrozis
transmembran kondiiktans regiilator (KFTR) genindeki
mutasyonlar sonucu olusmaktadir (1). KF goriilme siklig:
farkli popiilasyonlarda degisiklik gostermektedir. Avru-
pa’da 1/2000- 5).00, Kuzey Amerika’da ortalama her 3500
yeni dogumda 1 goriiliirken Asya’da goriilme sikligi her
100.000-150.000 yeni dogumda 1’dir (2,3).

KFTR geni ve proteini

Kromozomun 7q31.2 boélgesine haritalanmis olan
KFTR geni 27 ekzondan olusur ve KFT1480 aminoasitlik
KFTR proteinini sentezler. Bir glikoprotein olan KFTR,
ABC (ATP-Binding Cassette) protein ailesi iiyelerinden
birisi olup; cAMP ve protein kinaz A bagiml ¢aligan iyon
kanali olarak gorev yapmaktadir (4). Epitel hiicre memb-
raninda klor ve bikarbonat tasinmasindan sorumlu olan
KFTR proteini akciger, pankreas, bagirsak, vas deferens,
ter bezleri ve siniislerde yiiksek seviyede ifade olmaktadir
(5). KFTR proteini iki transmembran domain (MSD1 ve
MSD?2), iki niikleotid baglayict domain (NBD1 ve NBD2)
ve bir regiilator R domain icermektedir. Protein kinaz A
tarafindan fosforilasyona ugrayan R domaini NBD1 ve
NBD2 ile etkilesime girmekte ve kanal acilarak iyon gecisi
saglanmaktadir (6,7).

KFTR geninde tanimlanan mutasyonlar

Bugiine kadar KFTR geninde 2104 adet mutasyon
tanimlanmis olup; ayrintili mutasyon bilgileri “CFTR1”
ve “CFTR2” olarak adlandirilan veri tabanlarinda bulun-
maktadir. CFTR1 veri tabaninda (www.genet.sickkids.
on.ca/) mutasyon isim ve siniflandirmalar1 yer almaktadir
(8). CFTR2 veri tabaninda (www.cftr2.org) ise mutasyon
listelerinin yani sira bu mutasyonlarin fonksiyonel 6zel-
likleri ve klinik bilgileri de bulunmaktadir (9). Buna gore
mutasyonlar, hastaliga neden olan, hastaliga neden olma-
yan, etkisi degisken olan ve etkisi bilinmeyen olarak sinif-
landirilmaktadir:
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o “Hastaliga neden olan mutasyonlar”: Maternal ve pa-
ternal kalitilan her iki allelde de iki mutasyonun bu-
lunmasi (trans pozisyon/ karsilikly) ve CFTR2 verita-
baninda siniflandirilmis olmasi seklinde tanimlanmis-
tir (10).

o “Hastaliga neden olmayan mutasyonlar”: Diger allelde
hastaliga neden olan bir mutasyon bulunmasina rag-
men hastalik fenotipini géstermemekte ve bu bireyler
saglikli olarak degerlendirilmektedir.

o “Etkisi degisken olan mutasyonlar”: Diger allelde has-
taliga neden olan bir mutasyon bulunmasina ragmen
KFe ya da KF iligkili hastaliklara (bronsektazi, konje-
nital bilateral vaz deferens yoklugu, idiyopatik pankre-
atit) yol agmaktadir. Genotip- fenotip iliskisi tam ku-
rulamamig bu grup i¢in detayli fonksiyonel analizler
ve klinik degerlendirmelerin yapilmas: 6nerilmektedir

(11).

o “Etkisi bilinmeyen mutasyonlar”: Bu grup mutasyon-
larin hastalia neden olup olmadig: kanitlanmamugtir.
Detayli genetik ve klinik aragtirmalarin yapilmas: ge-
rekmektedir.

Mutasyon tipine gore siniflandirildiginda KFTR ge-
ninde en ¢ok yanlis anlamli mutasyonlar saptanmigtir.
Daha sonra sirasiyla gergeve kaymasi, “splicing”, anlam-
siz, buyiik insersiyon/delesyon, cergeve ici insersiyon/
delesyon ve promotdr bolgesinde saptanan mutasyonlar
gelmektedir. Insersiyon/delesyon tipi mutasyonlarin ve
normale gore kisa protein sentezine yol agan anlamsiz
mutasyonlarinin genelde ciddi fenotipe neden oldugu,
yanlis anlamli ve “splicing” tipi mutasyon etkilerinin ise
degisken olabilecegi bilinmektedir. Mutasyonlarin yani
sira 5T/7T/9T olarak adlandirilan ve KFTR geninin 8. int-
ronunda goriilen polimorfik degisimler hem KF fenoti-
pini modifiye edebilmekte, hem de 5T allelleri konjenital
bilateral vaz deferens yoklugu fenotipi ile iliskili bulun-
maktadir (12).

KFTR proteinin sentezi, katlanmasi, tagmnmasi, yer-
lesmesi ve dogru fonksiyon gostermesi basamaklarindaki
hatalara gore mutasyon tipleri siniflandirildiginda top-
lamda 7 sinif tammmlanmusgtir (Sekil 1) (13).
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Sekil 1. KFTR mutasyonlarinin proteinin sentezlenmesine ve kanal aktivitesine gore gruplandirilmasi (11).

Smif I grubunda yer alan mutasyonlar sonucunda
KFTR mRNA ve proteini sentezlenememektedir. Bu gru-
ba biiyiik delesyon ya da insersiyonlar girmektedir (6r-
nek: dele2,3(21 kb) ve 1717-1G>A).

Smuf IT grubunda yer alan mutasyonlar sonucunda
KFTR proteini yanls katlanarak hticre i¢i trafik bozulur,
protein hiicre membranina yerlesim gosteremez ve klor
kanal1 aktivitesi gerceklesmez (6rnek: F508del, N1303K,
1677delTA).

Sif IIT grubunda KFTR proteini sentezlenmekte,
hiicre yiizeyine yerlesmekte fakat mutasyon kanal agilma-
sin1 engelledigi i¢in kanal aktivitesi ger¢eklesmez (6rnek:
G551D, S549R, D1152H).

Sinif IV mutasyonlari sonucunda, KFTR protein sen-
tezi etkilenmemekte ancak protein dogru katlanamamak-
tadir. Sentezlenen protein membrana yerlestikten sonra
klor iyonu gegirgenligi azalir (6rnek: R347P, R334W,
D110H).

Simif V mutasyonlar sonucunda dogru uzunluk-
ta ancak az oranda KFTR proteini hiicre membranina
ulagir fakat gerekenden daha az sayida klor iyonu epitel
hiicre sitoplazmasia taginmig olur (6rnek: 2789+5G-A,
3849+10kbC>T, IVS8 5T).

Sinif VI mutasyonlar sonucunda protein stabilitesi et-
kilenir ve yar1 6mrii daha kisa olan KFTR proteini sentez-
lenir (6rnek: 4326delTC, 4279insA, Q1412X).
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Smnif VII mutasyonlar1 dur kodonunun olusumuna
neden olup; hatali uzunlukta, klor kanal aktivitesi olma-
yan KFTR proteini sentezlenmektedir (6rnek: G542X,
W1282X).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Gogiis Hastaliklar1 Unitesi ve
T1ibbi Biyoloji Anabilim Dali tarafindan 1996-2020 yillari
arasinda yiriitiilen ¢alismalarda, 604 KF hastasinda tespit
edilmis mutasyonlarin allel frekanslar1 Tablo 1’de goriil-
mektedir. Tiirk hasta populasyonundaki frekanslar Kuzey
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerine gore degisiklik
gostermektedir. Ozellikle 508. pozisyondaki fenilalanin
amino asidinin delesyonuna neden olan F508del mutas-
yonu allel frekansi bu toplumlarda %70’in {izerinde iken
Tiirk hastalarda %30’un altindadir.

Ulkemizde KFTR geninde saptanan mutasyon dagili-
minin heterojen olmasi nedeniyle tani ve tarama stratejisi
olarak iki basamakli bir yontem 6nerilmektedir. {lk énce
mutasyonlarin %60’ min tespit edilebildigi, hizli sonug ve-
ren bir 6n tarama (PCR-RFLP, PCR-PAGE, dupleks PCR
ve/veya CF StripAssay) yonteminin kullanilmasi, daha
sonra On tarama yontemi ile tespit edilemeyen mutasyon-
lar igin KFTR geninde bulunan biiyiik delesyon ve dup-
likasyonlar diginda tiim ekzonlar, ekzon-intron baglanti
bolgelerini arastiran DNA dizi analizi (Sanger dizileme)
yonteminin uygulanmasi; hem zaman hem de maddi yiik
agisindan daha uygun bir yaklagim olmaktadir.



Tablo 1: Tiirk KF hasta grubunda saptanan mutasyonlar ve
sikliklar.

Mutasyon Allel frekansi (%)
F508del 28.06
G542X 7.44
1677delTA 6.13
2183AA-G 4.87
N1303K 4.80
G85E 4.47
2789+5G-A 4.22
R334W 3.59
E92K 3
R347P 2.56
621+1G-T 2.31
KFTRdele2 2.07
W1282X 2.05
D110H 2
Diger £1

Bu yontem, ter testi sonuglar1 sinirda olan ve KF ile
iligkili hastaliklarin tanisini dogrulamak i¢in tani hizini
artirir. Ayrica, erken tedaviye baslayabilmek agisindan
hastalarin yararina olmaktadur.

Gergeklestirdigimiz arastirmamizda 6n tarama yonte-
miyle mutasyon saptama orani %60, DNA dizi analizi ile
%80 olarak belirlenmistir. Ayni zamanda daha 6nce litera-
tirde yer almayan 10 yeni mutasyon (2471delG, 3090del7,
3609delT, 4444delC, 3750delA, 3090del4, Y84C, T788R,
L570X, L967X) tanimlanmustir (14).

Pratik Noktalar

o KF otozomal resesif kalitilan bir hastalik olup KFTR
genindeki mutasyonlar sonucu olusur.

o KFnin goriilme siklig1 farkli popiilasyonlarda degisik-
lik gostermektedir.
o Kuzey Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde ol-

dukga sik goriilen F508del mutasyonu %70’in tizerin-
de iken, iilkemizde %20-28 diizeyindedir.

o Mutasyonlar KFTR proteininin fonksiyonuna bagli
olarak siniflandirilmakta ve protein sentezi, katlanma-
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s1, taginmasi, yerlesmesi ve dogru fonksiyon goster-
mesi gibi basamaklara etki ederek hastalik ciddiyetini
belirlemektedir.

Son yillarda kisisellestirilmis tip kavrami ve mutas-
yona 6zgii tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi 6nem
kazanmistir. Bu nedenle 6ncelikle KFTR genindeki
mutasyonlarin tanimlanmasi gerekmektedir.

On tarama ile bilinen mutasyonlarin taranmastyla
mutasyon tespit frekansi %60’a ¢ikabilmektedir. Bi-
linmeyen mutasyonlarin DNA dizi analizi yontemi ile
mutasyon saptama orant ise %80 olarak belirlenmistir.
Bu nedenle tani ve tarama stratejisi olarak iki basa-
makli bir yontem onerilmektedir.

Tirkiye’de goriilen heterojen mutasyon dagilimi ge-
notip-fenotip korelasyonunun kurulmasini zorlastir-
maktadir. Bu nedenle popiilasyonumuza 6zgii mutas-
yon panelleri gelistirilmelidir.
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252-9.
Belirli bir popiilasyonda KF yenidogan taramasi ilk kez

1979’da Yeni Zelanda’da kuru kan damlasinda immiin
reaktif tripsinojen (IRT) analizi ile baglamis (6), zamanla
edinilen deneyimler ile gelistirilmis ve giinimtizde 22 Av-

rupa iilkesinde ve Amerika’da basariyla uygulanmaktadr.

3.2. Yenidogan Taramasi o o )
Kistik fibrozis i¢in basarili bir tarama programi olus-

Guniimiizde yenidogan taramasi, kistik fibrozis (KF)  turmak ve siirdiirmek icin gerekli elementler Tablo 1’de
izleminde mutlaka bulunmas: gereken bir bilesendir ve  §zetlenmistir (7).
“temel bir insan hakki” olarak nitelendirilmektedir (1,2).

Kistik fibrozisle ilgili yapilan bir¢ok ¢aligmada iyi besle- KF yenidogan taramast icin ulusal ya da blgesel prog-

. . ram olusturan tiim tlkeler, Tablo 1’de 6zetlenen tim bu
nen, malnutrisyonu olmayan, aktif hastalarin solunum

fonksiyonlarin daha iyi oldugu, daha kaliteli bir yagam zorluklarla yiizytize gelmis ve tistesinden gelebilmislerdir.

Tablo 1: Kistik fibrozis yenidogan taramasinin faydali olmasini saglamak i¢in temel unsurlar (7).

1 Kurutulmus kan damlasi 6rneklerinin evrensel olarak toplanmasi ve bunlarin kalite giivenlik mekanizmalari bilinen ve
kabul edilebilir 6zgtlliik ile maksimum duyarlilik hedefi olan merkezi bir laboratuvarda analiz edilmesi i¢in bir sistem
kurulmali ve iyi islemelidir.

2 Yenidogan tarama laboratuvari liderligini ve KF merkezlerinde hasta takip eden klinisyenleri igeren ekibin etkili ¢alig-
mast i¢in isbirligi saglanmalidir.

3 Duyarlilig1 en iist diizeye ¢ikarmak ve 6zgiilliigli optimize etmek icin KF yenidogan taramas: analitik testleri siral bir
protokol (algoritma) olarak diizenlenmelidir.

4  Laboratuvar yontemlerindeki kalite iyilestirmeleri, statitkoyu kabul etmek ve degisime direnmek yerine teknolojiler
ilerledik¢e planlanmali ve uygulanmalidir.

5  Hizli takip, yalnizca taniy1r dogrulamak igin yiiksek kaliteli ter testinin hemen saglanmasini degil, ayni zamanda gastro-
intestinal/beslenme uzmanlhgina sahip 6zel, deneyimli bakim verenlerden olugan bir ekip tarafindan beslenme yararla-
rinin hemen elde edilmesini saglamalidur.

6  Yenidogan doneminde tanisi konan hastalar: daha biiyiik hastalardan ayirmak ve virulan solunum yolu patojenlerine
maruz kalmalarindan kaginmak i¢in bir kohort takip sistemi saglanmalidur.

7 Olumlu bir fayda saglamak i¢in, risk iligkisine, potansiyel psikososyal zararlarin 6nleyici yonetimine, yetenekli, 6zel bir
takip ekibi tarafindan 6ncelik verilmelidir.

8 Kistik fibrozis insidansi, yenidogan tarama programi bélgesindeki KF merkezlerini yetkilendirebilecek kadar yiiksek
olmalidir.

9  Yenidogan tarama sistemi, dnlenebilir gecikmeleri savusturan ve tutarli bir sekilde tanisal zamanlamay1 saglayan yiik-
sek verimli bir operasyon olarak organize edilmelidir.

10 Kistik fibrozis yenidogan tarama y6nergeleri, entegre stirecler dizisi boyunca bilinmeli ve bunlara uyulmalidir.
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Yenidogan taramast ile erken tani sistemindeki tim is-
lemler ve yontemler bir sira halinde tipki bir zincir gibi
birbirlerine baglidir; ve bu zincir ancak en zayif halkasi
kadar gtcliidiir. Bu tarama programlarindan 6grenilen
onemli bir ders, yenidogan déneminde KF'nin taramaya
deger olmast i¢in kendini adamis bir ekibin isbirligi iginde
calisarak zincirin her pargasini saglam tutmasi gerektigi-

dir (7).

Giiniimiizde KF yenidogan tarama testlerinin iskeleti-
ni IRT olusturur (8). IRT yiiksekliginin KF’li bebeklerde
sik goriilen pankreatik hasar ile iligkili oldugu diistintiliir;
ancak ayni zamanda daha hafif, pankreatik yeterli fenotipi
ve bazi tagiyicilar: da belirleyebilir (9). Artmis IRT sevi-
yeleri, preterm bebeklerde perinatal stres ve diisiik Apgar
skorlari ile iligkili olarak ve Afro-Amerikan kokenli be-
beklerde de goriilebilir (10). IRT, yenidogan tarama prog-
raminda otomatik immiinotestlerle ¢ok sayida drnekte
calisilabilir. KF'nin yenidogan tarama programlarina IRT
degerlendirilmesi ile eklenmesi uygundur; ancak tara-
ma i¢in alinan diger kan 6rnekleri ile karsilastirildiginda
alman kuru kan damlasi 6rneginin kalitesi IRT testi i¢in
onemlidir. Personelin bu konuda 6zellikle egitilmesi ve
desteklenmesi gerekir. Ayrica test i¢in kullanilan reaktif-
lerin farkliligi nedeniyle IRT degerlerinin etkilenebilecegi,
sicak havalarda 6rnegin laboratuvara transportu sirasin-
da bir miktar proteinin par¢alanmasi nedeniyle tiim IRT
degerlerinde bir miktar diisme olabilecegi gibi teknik ne-
denler de IRT test sonuglarinin yorumlanmasinda zorluk-
lar olusabilir (11).

Birgok halk saglig1 uygulamasina benzer olarak kusur-
suz bir KF yenidogan tarama programi gergekgi degildir.
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Dogru stratejik miidahalelerle KF yenidogan taramasinin
etkinligi optimize edilebilir; ancak yine de KF hastaliginin
dogrulanamadigi ya da dislanamadig1 yanlis negatif ve
yanlis pozitif bebekler tarama programlari ile karsimiza
gelebilir. Tanisi belirsiz vakalar olabilecegi gibi baz1 vaka-
lar da tarama ile saptanamayabilir. Tablo 2’de KF yeni-
dogan tarama stratejileri i¢in duyarlilik, 6zgiillik, pozitif
tahmin degeri (PPV) tanimlamalar1 gosterilmistir (11).

Hayatin ilk haftasinda IRT 6l¢timii (IRT-1). KFli be-
bekleri tanimlamak icin duyarli bir testtir; ancak 6zgiil de-
gildir. Yanlis pozitif testlerin sayisini sinirlamak ve kabul
edilebilir bir duyarlilik ve 6zgiillitk kombinasyonu sagla-
mak icin IRT-1 degeri ytiksek olan bebeklerde bazi farkls
ikinci ve hatta ticiincii basamak testler kullanilir (Tablo 3)
(11). IRT esik degeri, ilk agamada test edilen 6rneklerin
%1 ila %5’1 pozitif olacak ve sonra ileri testlere gegilecek
sekilde ayarlanir; IRT konsantrasyonu icin esik deger se-
¢imi, taramanin hassasiyetini ve PPV’yi dengelemek i¢in
¢ok dnemlidir (12).

flk tarama programlarinda kullanilan ikinci basamak
test hayatin 10-21. glinlerinde alinan ikinci kan 6rneginde
tekrar IRT 6l¢timidiir (IRT-2). KF olmayan bebeklerde

Tablo 2: KF i¢in yenidogan tarama stratejilerinde duyarli-
lik, 6zgiilliikk ve PPV tanimlari (11).

Etkilenmis Etkilenmemis
Yenidogan tarama A: gergek B: yanlis pozitif
pozitif pozitif
Yenidogan tarama C: yanlis D: gergek
negatif negatif negatif

Duyarlilik=A/(A+C), Ozgiillik=D/(B+D), PPV=A/(A+B)

Tablo 3: KF yenidogan taramasinda en sik kullanilan stratejiler (11).

Strateji 1 Strateji 2 Strateji 3 Strateji 4 Strateji 5 Strateji 6 Strateji 7
1. basamak IRT-1 IRT-1 IRT-1 IRT-1 IRT-1 IRT-1 IRT-1
2. basamak IRT-2 DNA DNA IRT-2 DNA PAP PAP
3. basamak - - EGA DNA IRT-2 DNA DNA
4. basamak - - - - - EGA

IRT-1: Dogumdaki immiin reaktif tripsinojen ol¢timii. IRT-2: 21. giin immin reaktif tripsinojen o6lgiimii. DNA: Kistik fibrozis
transmembran kondiiktans regiilator (KFTR) mutasyon paneli. EGA: Sekanslama ile genisletilmis genetik analiz. PAP: pankreatitis iligkili
protein. Tiim stratejiler yenidogan taramasi pozitif bebekleri belirler. KF tanisinin dogrulama veya dislanmasi ter testi ile yapilir.
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IRT degeri hayatin ilk 4 haftas1 boyunca diiserken KFli
bebeklerde yiiksek kalir (13). IRT/IRT protokolil ter testi
i¢in refere edilen bebek sayisini azaltarak PPV’yi artirir.
Bu strateji, IRT 6l¢timi i¢in ikinci kan 6rnegini giivenilir
bir sekilde saglayabilecek saglik alt yapis1 gerektirir (11).

KF transmembran kondiiktans regiilatéor (KFTR) ge-
nindeki mutasyonun belirlenmesi alternatif bir ikinci ba-
samak testtir. IRT-1 6l¢iimii i¢in alinmis olan ayni kuru
kan damlas1 6rneginden KFTR mutasyonlar1 ¢alisilabilir.
Onceleri KF’ye en sik neden olan phe508del mutasyon
analizi ¢alisilirken artik teknolojinin de ilerlemesiyle daha
fazla mutasyon igeren genis paneller calisilabilmektedir.
IRT/DNA protokoliiniin avantajlar1 ikinci bir kan 6rnegi
gerekmemesi ve tanmnin zamanlamasini iyilestirmesidir
(11). IRT/DNA protokolii, paneldeki iki mutasyona sahip
bebekler i¢in taniya kadar gecen zamani bazi vakalarda 14
giine kadar kisaltmistir (14).

Tablo 4’te farkl tilkelerde uygulanan farkl: tarama al-
goritmalari, bunlarin avantaj ve dezavantajlar1 goriilmek-
tedir (12).

Immiin reaktif tripsinojen testi her ne kadar yenidogan
taramasi i¢in uygun olsa da ¢ok etkili ¢alisan programlar
bile hastalar1 kacirabilir. Etkilenmis ama tanimlanamamus

vakanin en sik nedeni IRT-1 degerinin esik degerin altida
olmasidir. IRT-1 esik degerinin diisiiriilmesi duyarlilig
artiran en basit yontemdir; ancak bu degerdeki en kiigiik
diigiirmeler bile PPV tizerinde 6nemli etkiler yaparak ta-
nisal degerlendirme ve ter testi igin degerlendirilmesi ge-
reken bebek sayisini artirir (11).

Duyarlilik, 6zellikle IRT/DNA ile yapilan taramalarda,
¢ok sayida ancak diisitk poptilasyon frekansi olan KFTR
mutasyonlarinin varliginda, saptanamayan bir mutasyon
olasiligi ile de etkilenir. Bu problem genetik analizin yapil-
dig1 yenidogan taramalarinda iki sekilde ¢oziilebilir: daha
fazla sayida mutasyonu tanimlayacak DNA panelleri kul-
lanilabilir; ya da KFTR geninde sekans analizi yapilabilir.
DNA sekanslama daha hizli ve yeni nesil sekanslama tek-
nolojileri ile daha ucuz bir yontemdir ve genis paneller-
de bile kacirilabilecek nadir mutasyonlar: tanimlayabilir.
Ancak fenotipik 6zellikleri bilinmeyen nadir mutasyonla-
r1 tanimlamast tanisal belirsizliklere yol agabilir (11).

Etkilenmis vakalar1 kagirmamak i¢in kullanilabilen bir
diger yontem de DNA sonucundan bagimsiz olarak ¢ok
yiiksek IRT-1 degerlerini ileri analiz etmektir. Bu strateji
“emniyet ag1” ya da “ultra-yiiksek IRT” olarak adlandiri-
lir. Bu yontemle ilgili direkt ter testine gondermek ya da

Tablo 4: Farkli tarama algoritmalarinin avantaj ve dezavantajlar1 (12).

flk 6rnek (ilk  Ikinci 6rnek (1-2  Tarama pozitif tanim1 Avantajlar1 Dezavantajlar:
48 saatte alinir) haftalikken alinir)
IRT/DNA IRT yiiksekligi ve 1 veya daha Cagirmak igin en IRT/IRT/DNA ile
fazla KFTR mutasyonu kisa stire karsilagtirildiginda daha
fazla heterozigot bebek
IRT/DNA/EGA IRT yiiksekligi ve 2 veya daha Sadece 2 mutasyonu ~ KFKOT tanili ¢ok sayida
fazla mutasyon (baslangigtaki olan bebekler ter bebek tanimlar
DNA veya EGAdan) testine gonderilir
IRT IRT Her iki 6rnekte IRT Heterozigot Ikinci 6rnegi almakta
yiiksekligi bebekler (tasiyicilar)  zaman kayb:
tanimlanmaz
Yiiksek IRT esik degerleri
yanlis negatif sayisin1 artirir
IRT IRT/DNA Her iki 6rnekte IRT IRT/IRT ile Ikinci 6rnegi almakta
yiiksekligi ve 1 veya daha kargilastirildiginda ~ zaman kayb:
fazla KFTR mutasyonu duyarliligy yiiksek

IRT: Immiin reaktif tripsinojen, DNA: Kistik fibrozis transmembran kondiiktans regiilatér (KFTR) mutasyon paneli, EGA: Sekanslama ile
genisletilmis genetik analiz, KFKOT: Kistik fibrozis kesin olmayan tani.

14



21 guinliikken ikinci bir IRT 6l¢ctimii gibi degisik protokol-
ler vardir. Bu stratejinin avantaji tipik tarama panelinde
olmayan nadir KFTR mutasyonu olan etnik popiilasyon-
larda vakalar1 tanimlayabilmesidir. Ancak az sayida KF
hastasini tanimlamak i¢in ¢ok sayida tanisal degerlendir-
me gerektirmesi bir dezavantajdir (11).

Taranan popiilasyonda mutasyon frekanslar: bilinmi-
yorsa ya da genetik analiz imkanlar1 sinirliysa, IRT’ye ek
pankreatit iligkili protein (pancreatitis associated protein
(PAP)) ol¢timii yapmak bir segenek olabilir. IRT/PAP ta-
ramasi ile sensitivite artar; ancak IRT/DNA taramasi ile
karsilastirildiginda PPV’si daha distiktiir. PPV’deki bu
diisiikliik IRT, PAP ve genisletilmis genetik analiz kom-
binasyonundan olusan ¢ok basamakli bir protokolle iyi-
lestirilebilir (11).

Avrupa Kistik Fibrozis Kurumu’nun 2018 revizyonu-
nu yayinladig: iyi uygulamalar rehberinde KF yenidogan
taramasi desteklenmekte, protokollerin saglik hizmetleri
yapilanmasina ve popiilasyonun KFTR genetigine gore
diizenlenmesi, potansiyel negatif etkileri minimize etmesi
gerekliligi vurgulanmaktadir (1). Bu rehberdeki yenido-
gan tarama ile ilgili 6neriler su sekilde 6zetlenebilir:

o Saglik otoriteleri kendi popiilasyonlarinda yenidogan-
lar1 KF i¢in taramanin yarar/risk oranini belirlemeli ve
dengelemelidir.

« Kistik fibrozis insidans1 1/7000’in altindaysa KF yeni-
dogan taramasinin mantikli olup olmadig1 sorgulan-
malidir.

o Protokoliin popiilasyon tizerinde minimum negatif
etkisi oldugu gosterilmelidir. Toplumdaki tagiyicilarin
taranmas1 KF yenidogan taramasmin yerine ge¢me-
melidir.

o Bir yenidogan tarama programinda tani almis KFli
hasta, Avrupa Kistik Fibrozis Kurumu standartlarini
uygulayan bir uzman KF bakimina hizlica erisebilme-
lidir.

o Bir yenidogan tarama programi, bebeklerin direkt uz-
man KF bakimi i¢in y6nlendirilmeleri nedeni ile KF
servislerini daha iyi organize etmek igin bir mekaniz-
ma olmalidir.
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Yeterli kaynaklar1 olmayan tilkeler yenidogan tarama-
sinin gegerliligini ve toplumlarindaki yeni tani almis
bebeklerin referans merkezlerde takibinin yeterliligini
degerlendirmek i¢in pilot ¢alismalar uygulamalidur.

Taranan her 1000 bebek igin, yetersiz kan 6rnegi ne-
deniyle kabul edilebilir tekrarlanan test sayisi takip
edilmeli ve <%0,5 olmalidir. Her 1000 bebek icin 20
tekrardan (2%) fazlasi kabul edilemez.

Programlarin minimum pozitif prediktif deger hedefi
0,3 olmalidur.

Programlarin minimum duyarlilig %95 olmalidur.

Ter testi hemen yapilmali ve ayni giin aileye rapor
edilmelidir.

Yenidogan tarama programu ile kesin tani almis bebek-
lerin ¢ogunlugu ilk 35 giin i¢inde uzman KF ekibince
degerlendirilmelidir. Ilk degerlendirme 58 giinden
daha ge¢ olmamalidir. Bu hedeflere uyamayan prog-
ramlarda protokoller gozden gegirilmeli ve alternatif
stratejiler belirlenmelidir.

Bir KF uzmani, sonucu aileyle ytizytize tartigmalidir.
Aileye konstiltasyon sonrasi okumasi i¢in yazili bir bil-
gilendirme verilmelidir. Bilgilendirme aile hekimine
de gonderilmelidir. Aile gocugun tibbi yonetimindeki
kisa ve uzun donem planlari iyice anlamalidir. Pozitif
test sonucu olan taranmis bebeklerin aileleri KF aras-
tirmalarinin islev ve basarilar1 hakkinda bilgilendiril-
meli, klinik ¢aligmalara katilma firsatlarinin farkinda
olmalari saglanmalidir.

Yenidogan tarama programi ile kesin olmayan tani
(KFKOT) saptanan bebekler bir KF uzmaninca deger-
lendirilmelidir. Bir mutasyon saptand1 ya da hi¢ mu-
tasyon saptanmadiysa genisletilmis gen sekans analizi
yapimalidir. Deneyimi olan bir merkezde (yilda 150
ter testi yapilan) ter testi tekrarlanmali ve terde klor
standart metodlarla dlgiilmelidir. Aileye bebegin mev-
cut klinik durumu ve takibi hakkinda a¢ik, sozlii ve ya-
zil1 bilgilendirme yapilmalidir. Bu durumdaki bir¢ok
bebegin klinik ilerlemesi ve olas1 gelecek semptomlari
hakkinda belirsizlik oldugu konusunda bilgi verilmeli-
dir. Bu bilgiler aile hekimine de iletilmelidir.
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KF yenidogan taramasi Ocak 2015’te {ilkemiz ulusal
yenidogan tarama programina iki basamakli IRT/IRT 6l-
¢iimii ile eklenmistir. Bu program T.C. Saglik Bakanlig
Halk Sagligi Genel Miidiirligi Cocuk ve Ergen Saghig:
Daire Baskanligi'nca yiiriitilmektedir. Bu programda, sa-
hada verilen egitim dogrultusunda, dogan her bebekten
dogumu takiben oral beslenmenin ardindan 48 saat sonra
topuk kani 6rnegi alinmakta, saglik kurumlarinda dogan
bebeklerin saglik kurumunu terk ettigi son anda kan 6r-
negi alinmakta, ayrica ilk hafta i¢inde aile hekimligi biri-
mi ya da gogmen saglig1 merkezinde yeniden topuk kani
ornegi alinmaktadir. Kamu Hastaneleri ve iiniversiteler,
toplum sagligi merkezleri, aile hekimlikleri, 6zel hasta-
neler aldiklari topuk kani 6rneklerini il saghik merkezine
iletirler. il saglik merkezinde, girisi yapilmayan 6rnekle-
rin sisteme kayd yapilir; 6rnekler tiirlerine goére ayrilir;
gonderi listeleri hazirlanir ve 6rnekler laboratuvara gon-
dermek i¢in belirlenen zamanda kargoya verilir (15).

Ulkemizde Ankara ve Istanbul’da olmak iizere iki
tane tarama laboratuvar: mevcuttur. Her il kendisi i¢in
belirlenen laboratuvara kan gondermektedir. Toplanan
ornekler en ge¢ 1 giin i¢inde yenidogan tarama progra-
m1 web sayfasina kaydedilerek kargoya verilmekte, Ocak
2018 itibartyla tiim iller her giin kan gondermektedir. La-
boratuvara kabul edilen 6rnekler tiiriine gére ayrilmak-
ta, analiz edilmekte, gerekirse laboratuvar ii tekrar veya
dogrulama islemleri yapilmakta ve 6rneklerin laboratuva-
ra kabuliinden itibaren 72 saat i¢inde sonug verilmekte-
dir. Sonuglar yenidogan tarama programi web sisteminde
yayimlanmaktadir. Stipheli bulunan bebeklerde sistemde
kistik fibrozis icin “Ter Testi Merkezine Yonlendiriniz”
uyarisi ¢ikmakta, sonucu siipheli ¢ikan bebeklere il sag-
lik merkezi birinci basamak saglik ¢alisanlari araciligr ile
ulasmakta, normal olan bebeklere geri bildirim yapilma-
maktadir. Sonucu siipheli bulunan bebekler tani tedavi
merkezlerine yonlendirilir. Bu merkezler, kliniklerine
sevk edilen bebeklerin ileri tetkiklerini yapmak, tani koy-
mak, takiplerini yapmak, aileye taninin yer aldig1 sevk ge-
ribildirim formunu vermekle yiikiimliidiir.

Hastalik siiphesi ile ter testi merkezine sevk edilmesi
gereken bebeklerin ailelerine uygun bi¢imde bilgilendir-
me yapilmalidir. Aileyi endiseye sevk etmeden ancak ko-
nuyu ciddiye almalarini saglayacak sekilde bilgi verilmeli,

16

ilgili klinige bir an evvel ulasmalarinin 6nemi anlatilmali-
dir. Aileye gidebilecekleri merkezlerin listesi sunulmali ve
kendileri i¢in en uygun se¢imi yapmalar1 saglanmalidir.
Bebek hangi hastalik siiphesi ile sevk ediliyorsa ona uy-
gun sevk kagidi (her hastalik i¢in farkli renkte sevk kagidi
mevcuttur), yenidogan tarama programi web sisteminde
yer alan laboratuvar sonucunu igeren ¢iktiyla birlikte ai-
leye verilmeli, sevk kagidinin dogru bilgilerle doldurul-
duguna emin olunmalidir. Aileden sevk kagidinin arka
yiiziini gittigi klinikte doldurtarak geri getirmesi konu-
sunda bilgi verilmelidir.

Kistik fibrozis yenidogan taramasinda iilkemizde uy-
gulanan algoritma Sekil 1’de 6zetlenmistir. {1k IRT degeri
90pg/L tizerinde olan bebekler 2 hafta sonra ikinci basa-
mak IRT 6l¢timil i¢in ¢agrilmakta, IRT-2 degeri 70ug/L
tizerinde ise KF yenidogan taramasi pozitif kabul edil-
mekte ve ter testi yapan merkeze sevk edilmektedir (16).

KF yenidogan taramasi pozitif olan hastanin nasil de-
gerlendirilmesi gerektigi TC Saglik Bakanlig: tarafindan
yayinlanan “Kistik Fibrozis Yenidogan Tarama Testi ile
Tani Alan Hastalar1 Izleme Rehberi’nde 6zetlenmistir

(Sekil 2) (17).

Sonug olarak KF yenidogan taramasi 1970’li yillardan
beri bir¢ok tilkede bagari ile uygulanmakta ve bu genetik
hastaligin tanisini koymak igin kullanilan rutin bir metot
olarak hastalarin yasam siiresini ve kalitesini artirdig: ar-
tik bilinmektedir. Her iilke, kendi saglik alt yapis1 ve top-
lum o6zelliklerini bilerek avantajlarini, maliyetini, yarar ve
risklerini belirleyerek kendine uygun bir tarama programi
olusturmalidir.

Pratik noktalar

KF yenidogan taramas: hastalig1 erken tanimak igin
kullanilan rutin bir metotdur; hastalarin yasam siire-
sini ve kalitesini artirdig1 bilinmektedir.

KF tedavisinde modiilatér ilaglarin kullanilmasiyla bu
durum daha da 6nem kazanmustir.

Her iilke, kendi saglik alt yapisi ve toplum ozellikleri-
ni bilerek avantajlarini, maliyetini, yarar ve risklerini
belirleyerek kendine uygun bir tarama programi olus-
turmalidir.



Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

( KAN ORNEGI

)

\

¥
>

UYGUN KAN ORNEGI |

v

v

[ UYGUNSUZ KAN ORNEG
[ KANORNEGITEKRARI | |

TARAMA LABORATUVARI ]

v
(<%0ug/l )

| :zgotsﬂ
v

TEKRAR KAN ORNEGI
7-14. giin

)

A 4

[wlr

[

NORMAL

( ILGILi KLINIGE SEVK

v

(

l

) — R (

TER TESTI ICIN SEVK
v

NORMAL

)

Sekil 1. KF yenidogan taramasi akis semasi.

‘ 2 tarama (IRT*) pozitif

|

TER TESTI

/

U T

#  Terde CL**>60 mmol/L « Terde CL**59-30 *  Terde CL*® <30 mmal/L
ya da mimal/L vada va da
= Terde konduktivite *** =50 = Terde konduktivite®** *  Terde konduktivite™**<50
mimalfL 89-50 mmol/L mmalfL
KF kessin tam**** *  KFkesin olmayantan = KFyok
Elinik defierlendirme ve *  Klinik degerlendirme ve * ‘Yalanc) pozitif tarama
tedavi igin KF takipigin KF merkezine testi* =
markezine yonlendir yonlendir
SEKiL 2

Sekil 2. Yenidogan tarama testi sonrasi hastalar1 yonlendirme semasi (17).

*IRT: Immun reaktif tripsinojen, **Terde direk klor dl¢iimii yapan aletlerin sonuglari, **Terde konduktivite ({letkenlik) 6lgiimii yapan
aletlerin sonuglari, ****Kesin tan1 i¢in miimkiinse 2 ter testi pozitifligi gereklidir, ****Yenidogan tarama testi negatif ¢ikan ya da tarama
testi pozitif ¢iktig1 halde ter testi negatif ¢ikan hastalarda da yagamun ilerleyen yillarinda KF ortaya ¢ikabildiginden, ilerleyen zamanlarda KF
klinik bulgular1 gosteren hastalar bu agidan degerlendirilmelidir.
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Giintimuizde KF yenidogan tarama testlerinin iskeleti-
ni IRT olusturur. Duyarlilik ve pozitif prediktif degeri
artirmak icin tarama programlarinda ¢esitli ikinci ba-
samak testler kullanilmaktadir.

Programlarin minimum pozitif prediktif deger hedefi
0,3 olmalidur.

Programlarin minimum duyarlilig %95 olmalidir.

Ter testi hemen yapilmali ve ayni giin aileye rapor
edilmelidir.

Yenidogan tarama programu ile kesin tani almis be-
beklerin ¢ogunlugu ilk 35 giin i¢inde uzman KF eki-
bince degerlendirilmelidir.

KF yenidogan taramasi Ocak 2015’te iilkemiz ulusal
yenidogan tarama programina iki basamakli IRT/IRT
olgimii ile eklenmigtir.

[k IRT degeri 90pg/L tizerinde olan bebekler 2 hafta
sonra ikinci basamak IRT 6l¢imii i¢in ¢agrilmakta,
IRT-2 degeri 70ug/L tizerinde ise KF yenidogan tara-
masi pozitif kabul edilmekte ve ter testi yapan merkeze
sevk edilmektedir.
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3.3. Kistik Fibrozis iliskili Metabolik
Hastalik/ Kistik Fibrozis Yenidogan Tarama
Pozitif, Belirsiz Hastalik

Kistik fibrozis (KF) yenidogan tarama (YDT) prog-
ramlar1 ile KF hastasi ¢ocuklarin erken tani ve tedavisi
saglanir. Boylece uzun siireli prognoz ve sag kalimlar1 gi-
derek daha da iyilesmektedir. Ancak tarama testinin bu
esas amacinin disinda, kullanilan protokollerden bagim-
s1z olarak YDT testi pozitif saptanip tanisi belirsiz olan
bebekler de tespit edilmektedir. Bu bebekler icin ABD’de
“KF transmembran kondiiktans regiilator ile iligkili me-
tabolik sendrom” (KIMS) ve Avrupa’da “KF yenidogan
tarama pozitif, belirsiz hastalik/KF kesin olmayan tan1”
(KFKOT) terimleri kullanilmaktadir (1). Ancak ulusla-
raras ortak bir yaklasim ve tanimlama belirlenmesi i¢in
2016 yilinda kriterler gézden gegirilmis ve bu durum igin
KIMS/KFKOT terimi kullanilmasi kararlagtirilmigtir (2).


https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/cocukergen-tp-liste/yenidogan_tarama_programi.html
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/cocukergen-tp-liste/yenidogan_tarama_programi.html
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/cocuk_ergen_db/dokumanlar//KF_Akis_Semasi.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/cocuk_ergen_db/dokumanlar//KF_Akis_Semasi.pdf

Bu bebeklerin ¢ogu yagam boyu asemptomatik kalacaktir.
Bir kisminda zamanla KF distindiiren semptomlar orta-
ya ¢ikacak, bir kismi KFTR ile iliskili bozukluk/hastalik
(KFIB) tanist alacaktir. Ayrica bir kismina da KF tanist
konulacaktir (3). Bu bebeklere yaklagim, klinik deneyim
arttik¢a degismektedir.

KiMS/KFKOT tanimi

Kistik fibrozis yenidogan tarama testi pozitif olan
asemptomatik bir bebek

VE

Terde klor degeri <30 mmol/L ve en az birinin fenoti-
pik sonuglar1 belirsiz olan iki KFTR mutasyonu varlig

VEYA

Terde klor degeri ara deger (30-59 mmol/L) ve sifir
veya bir KF’e neden olan mutasyon varlig

olarak tanimlanir (2,4). Kullanilan tiim KF YDT prog-
ramlarinda KIMS/KFKOT tanist konulmaktadir. KF’ye
neden olan mutasyonlar CTFR2 veri tabanindan arastiril-
malidir (https://cttr2.org/).

DNA analizi iceren tarama programlarinda KIMS/
KFKOT tan1 koyulma oran: daha ytiksektir. KFE/KFKOT
orani kullanilan protokollere gore Avrupa iilkelerinde
32:1 - 1.2:1 oraninda degismektedir (5). Daha fazla DNA
mutasyonu iceren panellerin kullanilmasi YDT progra-
minin duyarhiligini artirir. Bakilan mutasyonlar KFye ne-
den olan patojen mutasyonlarla sinirlandirilmazsa KIMS/
KFKOT tanisinda artis olur (5). Bu nedenle DNA analizi
yapilan KF YDT protokollerinde sadece KF’e neden olan
patojen mutasyonlarin taranmasi KIMS/KFKOT tanim-
lama sikligini azaltacaktir.

DNA analizi icermeyen YDT protokollerinde KIMS/
KFKOT’lu bebekler daha az tanimlanir, ancak bu pro-
tokollerin genellikle pozitif tahmin degeri (PPV) ve du-
yarlilig daha diigiiktiir. Immun reaktif tripsinojen (IRT)
kullanilan bir protokoliin performansini iyilestirmek i¢in
ikinci bir biyokimyasal belirte¢ olan pankreatit ile iligkili
protein (PAP) protokole eklenebilir. Bu iki biyokimyasal
belirteci paralel olarak 6lgmek, PPV’yi iyilestirebilir, an-
cak duyarlilig1 azaltabilir. KIMS/KFKOT tanimlamasini
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en aza indirmek i¢cin IRT, PAP ve DNA analizini igeren
farkli protokoller tasarlanabilir (2,6).

KIMS/KFKOT tanimlamasini azaltmak igin uygulana-
bilecek bagka bir strateji ise KF’'ye neden olan tek bir mu-
tasyon saptanip, ter testi pozitifliginin olmadig1 durumda
genisletilmis DNA analizinden 6nce fekal pankreatik-e-
lastaz-1 (PE-1) dl¢timii yapilmasidir. Diisiik PE-1"e sahip
bebekler, olasi KF kabul edilir ve tedavi baglanir. PE-1’i
normal olan bebekler i¢in genisletilmis DNA analizi ya-
pilmadan ter testi tekrar edilir (2,7).

KIMS/KFKOT tanisinda nazal potansiyel fark, intes-
tinal akim 6l¢limi ve intestinal organoidlerin kullanimi
ile ilgili yeterli kanit olmadi8y i¢in kullanimlar1 6nerilme-
mektedir (8).

“T.C. Saglik Bakanligi Yenidogan Tarama Testi ile
Tani Alan Hastalar1 izleme Rehberi”ne gore YDT prog-
ramimiza uygun olarak hazirlanmig KIMS/KFKOT tani
algoritmasi $ekil 1’de gosterilmistir (9).

KIMS/KFKOT klinik bulgulari

KIMS/KFKOT tanili hastalarin zamanla KF tanisi
alma orani %6-48 sikliginda bildirilmistir. Bu oranlardaki
farkliliklar;

Kullanilan YDT protokoliine,
KIMS/KFKOT tanimlamasinda farkliliklar olmasina,

KFTR mutasyonlarinin zamanla farkli yorumlanmasi-
na (6nceden klinik 6nemi bilinmeyen bir mutasyonun
daha sonra KF’ye neden mutasyon olarak siniflandiril-
masi)

Takip stirelerindeki farkliliklara da bagl olabilir (1,2).

KIMS/KFKOT’lu bebeklerin ortanca IRT diizeyleri
KF hastalarindan belirgin derecede disiik saptanmugtir.
Ancak KF tanisina doniisen hastalarla KIMS/KFKOT’lu
olarak kalan hastalarin ilk IRT degerleri arasinda fark sap-
tanmamistir (10,11). YDT programinda daha yiiksek IRT
degerleri saptanan KIMS/KFKOT’lu hastalarin KF’ye do-
niisme riskinin daha fazla olabilecegi bildirilmistir (12).

KIMS/KFKOT’lu hastalarda yapilan az sayida calis-
mada hastalarin klinik durumlarinin iyi oldugu ve bu has-
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Tarama (2 IRT) pozitif + 1. Ter testi (TT) ara deger
[30-59 mmol/L (Direk klor él¢iimii) ya da 50-89 mmol/L (Konduktivite)]
. - y Kistik Fibrozis
6 ay sonra klinik kontrol TV negatit TT'ni 2k1 aylikken T poritit
tekrarla veya26rup KF merkezinde izle
A*mutasyon
omutasyon KF biinen mutasyon analizi (33'15)
yapir:
T s
Genetik konstiltasyon ver ~1.Grup A, Beya D* mutasyon
-2 mutasyon (biri Grup B veya D}
v 2-TT negatif deder (<30) fakat
2mutasyon (biri Grup B veya D}
Normal
KF yenidogan tarama testi
sonucu yanlis pozitif KF iliskili metabolik sendrom
KF kesin olmayan tam
KF uzman degerlendirmesi
0mutasyon l
T negatit Genisletilmis genotiplendirme** ve | rpositt :: :’;ﬁ::‘
1 mutasyon 6 aylikken TT tekrary — setitinds
mutasyon
KF iliskili metabolik sendrom
KF kesin olmayan tani
KF merkezinde izle
Ter testi KFTR Mutasyon Sayist
Grup A** Grup B veya D
< 6O*** 1 1
< 60*** 0 2
30-59 1 veya 1
Karar verilememis: Olasi KF iliskili metabolik sendrom
30-59 | 0 0
*A=KF'ye neden olan, B=KFTR-liskili hastalsk, D=Klinik iligkisi bilinmeyenveya belirsiz olan
** KF tiim gen dizi analizi, duplikasyon ve delesyontestive IVS-8-TG tekrarlanigin degerlendirme.
**#¥Bu durumda ter testinin alt limiti belirlenmenmistir.

Sekil 1. “T.C. Saglik Bakanlig1 Yenidogan Tarama Testi ile Tan1 Alan Hastalar1 izleme Rehberi”’ne gore KIMS/KFKOT

tani algoritmasi (9).

talarin klinik bulgularinin KF tanisina doniismesinde ilk
{ic yasta belirleyici olmadigin1 belirtilmistir (13). KIMS/
KFKOT’lu hastalarda KF hastalarina gore daha distik
oranlarda P.aeruginosa (%12-24) ve S.aureus (%40-68)
tiremeleri olup, hastalarin bir kismida KF’ye 6zgii olma-
yan gecici solunumsal bulgular goriilebilecegi bildirilmis-
tir (2,10,11). Bu hastalarin tamami pankreatik yeterlilige
sahiptir (2).

KIMS/KFKOT tanisindan KF tanisina doniis yasi ge-
sitli caligmalarda ortalama/ortanca 0,19 - 2,5 yas araligin-
da olarak bildirilmistir (2, 10,11,13-17). Ter testi ara deger
olan hastalarin, ter testi normal olan hastalara gore ileride
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KF tanist alma olasiligi daha yiiksektir (11,13,14). KIMS/
KFKOT’lu hastalar takipte KFIB tanis1 da alabilirler an-
cak hangi hastalarin bu agidan daha riskli oldugu bilin-
memektedir.

KIMS/KFKOT tanisi alan ¢ocuklarin aileleri ile

iletisim

KF YDT testi uygulanan bebeklerin ailelerine bu siireg
hakkinda net bilgi vermek gereksiz stres ve kaygiy1 en aza
indirmek icin dnemlidir. KIMS/KFKOT’lu hastalara op-

timal yaklasim konusunda uluslararasi kabul gormis bir
fikir birligi yoktur (2,18).



Pozitif bir YDT sonucunun tek basina tanisal olmama-
s1 ve kesin taniy1 dogrulamak veya dislamak i¢in daha faz-
la test yapilmas gerekliligi, aileler i¢in uzun bir belirsizlik
donemine neden olur. Bu ailelerle iletisim kurulurken
dikkat edilmesi gereken noktalar asagida siralanmistir (2);

Saglik personeline olan giiveni stirdiirmek i¢in ebe-
veynlerle net bir sekilde iletisim kurulmalidir.

Bu durumun uzun stireli sonuglar1 kesin olarak bilin-
medigi icin sadece devam eden ¢alismalar ve kayit sis-
temi verileri ile daha net sonuglarin elde edilebilecegi
belirtilmelidir.

Aileler ile konusurken hastanin KF yerine KIMS/KF-
KOT tanist almasinin daha iyi bir sonug oldugu soy-
lenmemelidir. Aileler KIMS/KFKOT tanisi nedeni ile
endiseli olabilir. Ayrica bu hastalarin bir kisminin ile-
ride KFIB ya da KF tanisi alabilecegi akilda tutulmali-
dir.

Pozitif YDT sonucunun tanisal agiklama gerektiren
bir yolculugun baslangici oldugu belirtilmelidir.

Varsa ulusal veriler aile ile paylasilip, KF tanisina do-
niisebilecek ¢ocuklarin orani hakkinda bilgi verilmeli-
dir.

Klinik gidisat: izlemek ve KF ile iliskili klinik 6zellik-
leri tanimak i¢in okul 6ncesi yillarda yapilacak diizenli
klinik ziyaretlerin amaci anlatilmal1 ve bu bulgularin

uzun bir zaman diliminde gelisebilecegi agiklanmali-
dir.

Ebeveynler/bakicilar ve birinci basamaktaki hekimlere
hangi semptomlara kars: tetikte olmasi gerektigi ve KF
ekibinden ne zaman goriis almasi gerektigi konusunda
egitim verilmelidir.

Bebek i¢in saglikli bir yasam tarzi stirdiiriilmelidir.

KIMS/KFKOT’lu bebeklerin klinik durumlarinin iyi
oldugu ve ¢ogunun iyi kalacagi vurgulanmalidir.

KIMS/KFKOT’lu ¢ocugun sonraki yagaminda KFIB
veya KF tanisi alabilecegi riski aileye anlatilmalidir.

[deal olarak aile ile iletisim yillar boyunca ayni ekip ta-
rafindan kurulmali ve karisik mesajlardan kaginilmalidur.
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Bir klinik psikologun ekip i¢inde olmasi iletigsim i¢in daha
yararli olabilir. Genetik sonuglarin daha ayrintili yorum-
lanmasi ve daha sonraki gebelik planlamalar1 hakkinda
ebeveynlere genetik danigmanlik vermelidir (2).

KiMS/KFKOT’lu hastalarin izlemi

Hastalarda saptanmis olan mutasyonlar KFTR fonksi-
yonun etkilenim derecesini gostermek agisindan fikir ve-
rici olmaktadir. KF'ye neden olan mutasyonlar daha ¢ok
islevsel bozukluga yol agar. Degisken klinik bulgulara ne-
den olan mutasyonlar daha hafif derecelerde islev bozuk-
luguna ve KF’ye neden olmayan mutasyonlar ise kismen
veya tamamen korunmus islevsel fonksiyona sahiptir (2).
Hastalarin klinik bulgulari sahip oldugu mutasyonlara
gore farkliliklar gosterebilir. Hastalarin sahip olduklar
mutasyonlarin 6zellikleri takip planinda ve takipten ¢ika-
rilma siirecinde yol gosterici olabilir.

KIMS/KFKOT’lu bebeklerin degerlendirilmesi, belir-
lenmesi ve erken yonetimi konusunda ¢aligmalar son 10
yilda yapilmaktadir. Bu nedenle daha uzun vadeli izlem
ve sonuglar1 hakkinda heniiz yeterli veri bulunmamakta-
dir. KIMS/KFKOT’lu bebeklerde rutin KF tedavilerinin
kullanilmasimi destekleyen bir kanit yoktur. Ayrica bu
tedavilerin iyatrojenik etkileri olabilecegi goz éniinde bu-
lundurulmalidir (2). Hastalarin giincel izlem 6nerileri yas
donemlerine gore asagida siralanmigtir. Tablo 1°de yasla-
ra gore izlem cizelgesi gosterilmistir.

Ik degerlendirme

[lk degerlendirme klinik degerlendirmeyi, ter testi-
ni, genisletilmis KFTR gen analizi eksikse tamamlamay:
(www.cftr2.org adresinden giincellemeler kontrol edile-
rek) ve pankreatik fekal elastaz-1 (PE-1) 6l¢iimiinii iger-
melidir. Klinik degerlendirme solunum sistemi, gastroin-
testinal sistem ve beslenme durumunu degerlendirmesini
icerir (Tablo 1). Ter testi, yeterli deneyime sahip ve terde
klor 6l¢timii yapilan bir merkezde yapilmalidir. Ebeveyn-
ler, KIMS/KFKOT un olast sonuglari, nerede ve ne siklik-
ta izlenecekleri hakkinda tam olarak bilgilendirilmelidir.
Daha sonra planlanabilecek gebelikleri i¢in ebeveynlere
genetik danismanlik verilmelidir (2,19,20).




Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

Tablo 1: KIMS/KFKOT tanili gocuklarin klinik izlem 6nerileri (2).

Ik degerlendirme 6.ay 12.ay 2yas 3yas 4yas 5yas 6yas**

Tanisal Testler*

Ter testi X X K X K K K X
Genisletilmis DNA analizi X K
KF mutasyonlarinin CFTR2 veri tabaninda X X X X X X X X
gozden gegirilmesi

Pankreatik fekal elastaz-1 diizeyi X K X K K K K K
Bakim y6netimi

Aile ve doktoruna KIMS/KFKOT tanist X X X K K K K X
hakkinda bilgilendirme (Ya da tan: degisimi)

Aileyi takip konusunda bilgilendirme X X X X X X X X
Genetik danigmanlik X K
Solunum sistemi degerlendirmesi: 6ykii X X X X X X X X
(6kstiriik, enfeksiyon), oskiiltasyon, solunum

sayist

Gastrointestinal sistem degerlendirilmesi: 6ykii, X X X X X X X X
tizik muayene

Beslenme durumu degerlendirilmesi: kilo, boy, X X X X X X X X
viicut kiitle indeksi ve persentilleri

Solunum yolu kiiltiirleri K K K K K K K K
Akciger goriintiillemesi K K K K K K K X
Akciger temizleme indeksi (LCI) X
Spirometri X
Sigara maruziyetinin 6nlenmesi X K K K K K K K

X: Vizitte yapilmali. K: Klinik belirtilere gére karar verilmeli. *Her vizitte KIMS/KFKOT tanisinin devam ettigi ya da varsa KF tanisina
donme hakkinda aileye bilgi verilmelidir. **6 yillik stire¢ gozden gegirilir ve gelecek takipleri planlanir.

Ozellikle persistan oksiiriik, kilo alamama, kilo kayb1
gibi belirtiler oldugunda yapilacaklar, ¢ocuk doktoruna
ve/veya KF merkezine basvuru konusunda aileye yazili
bilgilendirme raporu verilmelidir. Hastanin kardesleri-
ne de klinik belirtiler varsa ter testi ve gerekirse genetik
inceleme yapilmalidir. Tiim aile i¢in saglikli bir yasam
tarzinin onemi, 6zellikle sigara maruziyetinin dnlenmesi
anlatilmalidir (2,19,20).

KIMS/KFKOT’lu bebeklerin degerlendirilmesi ve yo-
netimi, KF konusunda uzman bir doktor tarafindan ya-
pilmalidir. Hastane randevularinda olasi ¢apraz enfeksi-
yon riski g6z dniinde bulundurulmali ve randevu giinleri
buna gore diizenlenmelidir (2,19,20).
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1Ik iki yasta izlem ve degerlendirme

[k iki yildaki kontrollerin sikligi bebegin saglik duru-
muna ve ebeveynlerin kayg: ve alg: diizeylerine bagl ola-
caktir (19,20). Rutin solunum yolu kiiltiirii alinmasi veya
goriintiileme yapilmasi 6nerilmemektedir (11).

Alt1 ay ve iki yasinda yeterli deneyime sahip bir mer-
kezde ter testi tekrarlanmalidir. Yilda bir yapilan ter tes-
ti uygun kabul edilebilir ve ebeveynler i¢in giiven verici
olabilir, ancak iki yasinda yapilan ter testinin KF tanisi
agisindan en belirleyici oldugu gosterilmistir (10). Ancak
bir yaginda yapilacak ter testinin de erken tani agisindan
yararli olabilecegi bildirilmistir (21).



KFli bebeklerde yasamin ilk yilinda PE-1 (> 200 pg/g)
diizeyi dalgalanma gosterebilir, yillik tekrar onerilir. Kli-
nik belirti varsa (yagl diskilama, kilo alamama, vb) PE-1
diizeyini erken tekrar etmek gerekir. Aile iyi bakim ve ta-
kip sagliyorsa, bebek iyiyse ve uygun sekilde kilo aliyorsa
klinik kontrolleri yillik olarak planlanabilir (22).

Okul oncesi donemde (3-5 yas) izlem ve
degerlendirme

Bu dénemde KIMS/KFKOT’lu ¢ocuklar en az yilda
bir kez goriilmelidir. Klinik siiphe varsa veya 2 yasinda
yapilan ter testi ara deger olarak sonu¢lanmigsa yillik ter
testi yapilmalidir. Ter testi pozitif saptanan asemptomatik
¢ocuklarda test tekrar edilmelidir. Tani i¢in iki defa pozi-
tif ter testi sonucu gerekmektedir. Hastalarin genetik so-
nuglar ile ilgili olas1 giincellemeler her yil www.cftr2.org
adresinden kontrol edilmelidir (2).

Klinik belirtiler varsa (artmuis, inat¢t veya prodiiktif
Oksiirtik) solunum yolu kiltiirti alinmalidir. Sikayeti ol-
mayan ¢ocuklarda rutin solunum yolu kiltiirii alinmasi
onerilmez. Bu bebeklerde solunum yolu kiiltiiriinde iire-
me saptanmasi durumunda tedavi verilmesi ile ilgili ye-
terli veri bulunmamaktadir. Radyolojik goriintilleme ru-
tin 6nerilmez, klinik bulgular varsa planlanmalidir. Okul
oncesi donemde rutin solunum fonksiyon testleri uygula-
namamaktadir. Ancak son yillarda akciger temizleme in-
deksi (LCI) 6l¢imii yapan merkezler artmaktadir. 11k bes
yilda KIMS/KFKOT’lu ¢ocuklar igin rutin LCI 8lgiimii
onerilmemektedir. Ancak klinik belirtiler varsa uygulana-
bilir ve yiiksek sonuglar klinik KF tanisini destekleyebilir
(23).

KFTR mutasyonlar: hakkinda yeni bilgiler elde edil-
migse tekrar genetik danismanlik verilmelidir. Varsa yeni
bilgiler (ter testi sonucunda degisiklik, KFTR mutasyon-
larinin giincellenmis siniflandirmasi, vb) aile ile tartigil-
malidir (2).

Alti yasinda degerlendirme

KIMS/KFKOT’lu ¢ocuklara alti yaginda, daha kap-
samli bir degerlendirme yapilir. Alt1 yas degerlendirmesi
standart klinik degerlendirme yani sira ter testi, solunum
fonksiyon testi (miimkiinse LCI ve spirometri), akciger
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grafisi ve yapilabiliyorsa toraks MR goriintiilemesini ve
PE-1 diizeyi 6l¢imiinii igerebilir (11).

Bu sonuglar ve ¢ocugun gelisimi ebeveynlerle tartigilir
ve gelecekteki yonetim ve takip planlari hakkinda ortak
bir karar alinmalidir. Bu sonuglarla az sayida hasta KF ta-
nis1 da alabilir ve takibine KF merkezinde devam edilir.
Ancak asemptomatik KIMS/KFKOT’lu ¢ocuklarin biiyitk
bir kisminin normal biiyiime, akciger fonksiyonu ve go-
riintillemesi, normal terde klor degerleri (<30 mmol/L)
ile saglikli bir sekilde 6 yasina ulastig1 gosterilmistir. Bu
¢ocuklarin KF tanisina doniigmesi olasilig1 oldukga di-
suktiir (11).

Alt1 yaginda yapilan ayrintili degerlendirme sonrasi
normal sonuglar saptandiginda KIMS/KFKOT’lu ¢ocuk-
lar KF merkezi takibinden ¢ikarilip ¢ocuk hekimi tarafin-
dan diizenli takibe devam edebilir ya da KF merkezinde
yillik kontrollere devam edilebilir. Bu secenekler aile ile
tartisilip karar verilir. Cocuk hekimi takibine devam ede-
cek olan hastalar solunum sitemi ve gastrointestinal sis-
tem bulgular1 hakkinda ayrintili bilgilendirilir. Bu bulgu-
larin erigkin yasta da ortaya ¢ikabilecegi anlatilir ve belir-
tiler saptandiginda KF merkezine bagvurmalar1 onerilir.
Bu hastalarin daha sonraki yillarda KFIB tanist alabilecegi
de anlatilmalidir. Bu agidan 6zellikle erkek ¢ocuklar igin
infertilite arastirmasi, gerekirse semen incelemesi ve skro-
tal ultrason ¢ekilmesi konusunda bilgilendirilme yapilma-
Lidir (2).

Adolesan donemde degerlendirme

Degisken klinik bulgulara neden olan ve KF’ye neden
olan bir mutasyon tasiyan KIMS/KFKOT’lu ¢ocuklarda
alt1 yasina kadar herhangi bir hastalik belirtisi goriilme-
yebilir. Ancak dogumda saptanan yiiksek IRT ile birlikte
bu genotipin varligi, yasamin ileri yillarinda baz klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasi agisindan 6nemli bir risk fak-
toradur (2).

Daha énce KIMS/KFKOT tanist olan bir ¢ocuk, geng
erigkin yagina geldiginde ayrintili klinik degerlendirme
yapilip olast sonuglar hakkinda bilgilendirilir. Saglikli ya-
sam tarzi 6nerilerinde bulunulur, sigaradan uzak durmasi
ve aktif bir yasam tarzi olmasi dnerilebilir (2).
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Ebeveynler, KFIB hakkinda &zellikle de konjenital
bilateral vas deferens yoklugu acisindan bilgilendirilir.
Uygun zamanda iiroloji konsiiltasyonu planlanabilir (2).
Sozlii bilgilerin yani sira, yazili kaynaklar ve diger giive-
nilir bilgi kaynaklari aile ve gocuk ile paylasilir. izlemde
sorular1 ya da hastalik belirtileri olursa tekrar bagvurma-
lar1 Onerilir (2).

Pratik noktalar

o Kistik fibrozis yenidogan tarama testi pozitif olan
asemptomatik bir bebekte terde klor degeri <30
mmol/L ve en az birinin fenotipik sonuglar1 belirsiz
olan iki KFTR mutasyonu varsa veya terde klor degeri
ara deger (30-59 mmol/L) ve sifir veya bir KF’ye neden
olan mutasyon varsa KIMS/KFKOT tanist koyulur.

o KIMS/KFKOT tanili hastalarin %6-48i zamanla KF
tanisi alabilir.

« KF YDT testi uygulanan bebeklerin ailelerine bu siireg
hakkinda net bilgi verilmelidir.

o KIMS/KFKOT’lu bebeklerde rutin KF tedavilerinin
kullanilmasini destekleyen bir kanit yoktur.

« KIMS/KFKOT’lu bebeklerin degerlendirilmesi ve yo-
netimi, KF konusunda uzman bir doktor tarafindan
yapilmalidir.

o Hastalar solunum sitemi ve gastrointestinal sistem
bulgular1 hakkinda ayrintil bilgilendirilir.

« KIMS/KFKOT’lu ¢ocugun sonraki yasaminda KFIB
veya KF tanisi alabilecegi g6z dniinde bulundurulmali
ve bu agilardan takip edilmelidir.
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3.4. KFTR Iliskili Bozukluk/Hastalik

KFTR iliskili bozukluk/hastalik (KFiB), KFTR dis-
fonksiyonuna bagli, genellikle tek organ tutulumu ile gi-
den ve KF tan kriterlerini karsilamayan hastalar: tanim-
lamada kullanilir (1,2).
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KFIB siiphesi olan hastalara ter testi ve KFTR gen
analizi yapilmalidir. KFiB'li hastalarin ter testi ara de-
ger (30-59 mmol/L) ya da negatif (<30 mmol/L) olarak
sonuglanir. KFTR gen analizinde 0 veya 1 KF’ye neden
olan mutasyon saptanabilir. Bu hastalarda, hastaliga ne-
den olan iki mutasyonun olmadigini gostermek icin gen
duplikasyonlar: ve delesyonlarini da degerlendiren ¢oklu
ligasyona bagli prob amplifikasyonu (Multiplex Ligati-
on-Dependent Probe Amplication- MLPA) uygulanmali-
dir (3). KFIB tanisinda iki mutasyon saptandiginda en az
biri KF’ye neden olmayan bir mutasyondur (4). Hastaliga
neden olan iki mutasyon varsa, hastaya KFTR ile iligkili
hastalik yerine KF tanist konulmalidir. Ayrica KFTR dis-
fonksiyonu gosteren nazal potansiyel fark veya intestinal
akim 6l¢iimii de KFIB tanisinda kullanilabilir (1,2). Sekil
1I’de KFIB tani1 algoritmasi gésterilmistir (2).

KFIB, konjenital bilateral vaz deferens yoklugu
(KBVDY), pankreatit, brongektazi, kronik siniizit ve
akuajenik palmoplantar kerotoderma olarak tanimlan-
maktadir (2).

| KFTR gen analizi ve ter testi

|

2KFTR
mutasyonu
ve/veya ter testi

!

0-1 KFTR mutasyonu ve
ter testi 30-59 mmol/L

!

]

1 KFTR mutasyonu ve ter
testi < 30 mmol/L

k

EVET ' HAYIR
< KFTR mutasyonu ve negatif
ter testi?

0-1 KFTR
mutasyonu

|

l

0 KFTR mutasyonu ve ter
testi < 30 mmol/L

KF degil

(Nazal potansiyel fark ve intestinal akim &lgiimii)

> 60 mmol/L ]
Genigletilmis gen analizi
ve/veya MLPA
T -
|
2 KF'ye 2 KF'ye neden 2 KF mutasyonu en 2 KFTR
neden olan olan mutasyon, az biri KFiB ile mutasyonu, en
mutasyon en az biri iligkili az biri klinik
degisken klinik onemi
oneme sahip bilinmeyen
|
Epitelde iyon transportu élgtimii
\l KFTR disfonksiyonu var
| KF | ] KFiB ‘

|
KFTR disfonksiyonu yok

|
W

KF ya da KFiB degil

Sekil 1. KFTR iligkili hastalik tani algoritmasi (2).
KEF: Kistik fibrozis, KFIB: KFTR iligkili hastalik, MLPA: Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplication.
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Konjenital bilateral vas deferens yoklugu

En sik goriilen KFiB, KBVDY’dir. KBVDY, erkek in-
fertilite nedenlerinin %1-5’ini olusturur (5). KBVDY'li
erkeklerin yaklasik %80- 90’1 en az bir KFTR mutasyonu
ve %50-60’1 iki KFTR mutasyonu tasir (6,7). Erkek KF
hastalarinin neredeyse tamaminda mevcuttur (2). izole
KBVYD ile birlikte KFTR disfonksiyonu saptanan hasta-
lar, KF tani kriterlerini karsilamiyorsa KFIB tanis1 alirlar.

Konjenital bilateral vas deferens yoklugu, mezonef-
rik (Wolffian) kanalin gelisim kusuru ile ilgilidir. Tani-
da, skrotum muayenesinde vaz deferens palpe edilemez.
Testisler boyutlar1 normal veya kiigiiktiir. Erkeklerin bir
kisminda skrotumda vas deferens palpe edilebilir ancak
kord fibrotik veya kanal limeni tikalidir (1). Semen anali-
zinde; seminal hacim digitk ( < 1.0 ml), pH diisiik (ortala-
ma < 6.8), fruktoz diizeyi diisiik ve azospermi mevcuttur
(1,8,9). Transrektal ultrasonografi seminal vezikiillerin,
prostatin ve ejekiilasyon kanallarinin morfolojisini ve
boyutunu incelemek i¢in kullanilir. Tipik olarak, epididi-
min govdesi ve kuyrugu atrofiktir veya yoktur. Epididim
kalintilar1 geniglemistir, buna karsin epididimin baghg:
mevcuttur (1,10). Hastalarda st tiriner sistemi degerlen-
dirmek i¢in karin ultrasonografisi yapilir (1).

Konjenital bilateral vas deferens yoklugunda en sik
saptanan mutasyon, hastalarin yaklagik %40’mda bulu-
nan F508del’dir Daha sonra hastalarin %35’inde IVS8-T5
mutasyonu saptanmaktadir (10,11). IVS8-T5 mutasyonu
hastalarin ¢ogunda cis pozisyonda IVS8-TG12 veya TG13
ile birlikte bulunur (12). R117H de sik saptanan mutas-
yonlardandir (13).

Konjenital bilateral vas deferens yoklugu ve KFTR
mutasyonlar1 olan hastalar KF ac¢isindan bir KF merke-
zinde degerlendirilmeli ve KF'nin diger bulgular1 aragti-
rilmalidir. Hastalar solunum sistemi ve gastrointestinal
sistem bulgular1 agisindan takip edilmelidir.

Pankreatit

Idiyopatik kronik pankreatit, pankreas parankiminde
ilerleyici fibrozise yol agan, pankreasin morfolojik anor-
mallikleri ve karin agrisi ile karakterize inflamatuar bir
hastaliktir (14). Erken donemde genellikle tekrarlayan
akut pankreatit ataklar1 goriiliir. Zamanla sindirim bo-
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zukluguna, steatore, kilo kayb1 ve bazen de diyabete yol
acan ekzokrin pankreatik yetmezlik gelisir. Altta yatan bir
etiyoloji bulunmadiginda idiyopatik pankreatit olarak ad-
landirilir (2).

[zole pankreatit ile birlikte KFTR disfonksiyonu sap-
tandiginda KF tani kriterleri kargilanmryorsa hasta KFiB
tanisi alir.

KFTR, katyonik tripsinojen (PRSS1), serin proteaz in-
hibitorii Kazal 1 (SPINK1), anyonik tripsinojen (PRSS2),
kimotripsinojen C (CTRC) ve kalsiyum algilayic1 resep-
tor (CASR) genleri idiopatik pankreatit ile iliskili genler-
dir (4). Idiyopatik kronik pankreatitli bireylerin yaklasik
%30’unda en az bir KFTR mutasyonu bulunurken, yak-
lasik %10’u KF’ye neden olan bir mutasyon ile birlikte
diger alelde KF’ye neden olmayan bir mutasyon tasirlar
(15). Bu hastalarda en sik bildirilen KFTR mutasyon-
lar1 F508del, IVS8-T5 mutasyonu, R117H-T7, L206W,
D1152H, R1070Q, R347H, R334W ve 2789+5G>A’dwr
(16-19).

Bronsektazi

Brongektazi, patogenezi tam olarak bilinmeyen, bir¢ok
faktorin etiyolojide yer aldigi, kalin duvarli bronslarin
anormal ve geri doniisimsiiz dilatasyonu ile karakteri-
ze, akciger hasari ile sonuglanan patolojik bir durumdur
(1,4). Brongektazili hastalarin %50’sinde bir neden sapta-
namaz ve idiyopatik olarak adlandirilirlar (20).

Izole brongektazisi olan hastalarda KFTR disfonksi-
yonu saptandiginda, KF'nin diger bulgular: yoksa ve KF
tan1 kriterleri kargilanmadiginda KFIB tanist konulur.
Bu hastalarin %10-50%sinde en az bir KFTR mutasyonu,
%5-20’sinde iki KFTR mutasyon saptandig: bildirilmistir
(4,21-27). 1ki mutasyon saptanan hastalarda siklikla mu-
tasyonlardan yalnizca biri KF’ye neden olan mutasyondur
(1). IVS8-5T alelinin bu hastalarda sik gorilldagu bildi-
rilmistir ancak sikligt KBVDY’deki kadar yiiksek degildir
(1,2,21).

Bronsektazili hastalara ter testi, KFTR mutasyon ana-
lizi ve KF i¢in diger tani testleri yapilmali ve bir KF uzma-
n1 tarafindan degerlendirilmelidir. Bronsektazi etiyoloji-
sinde yer alabilecek tiim nedenlerin ekarte edilmesi, KF
ile dikkatli bir ayiric1 tani yapilmasi ve olusabilecek diger



bulgular agisindan da yakin takip edilmeleri gerekmekte-
dir (2).

Kronik rinosiniizit

KF1i hastalarin ¢ogunda nazal polipozis ile iliskili kro-
nik rinosiniizit goriliir. Siddetli veya tekrarlayan kronik
rinosiniizit/nazal polipozisi olan olgular KF ve primer si-
liyer diskinezi gibi hastaliklar acisindan arastirilmal, ter
testi ve KFTR gen analizi yapilmalidir (2).

Anormal KFTR’nin kronik rinosiniizit/nazal polipozis
patofizyolojisine etkisi tam olarak anlagilmamakla birlik-
te, yapilan ¢alismalarda kronik rinosiniizit/nazal polipo-
zisli hastalarda tek KFTR mutasyon tasiyiciliginin genel
popiilasyona gore daha sik oldugu gosterilmistir (28). Tek
bir KFTR mutasyonu saptanan hastalara KF ya da KFIB
ayrimi agisindan genisletilmis gen analizi veya MLPA gibi
ileri genetik incelemeler yapilmalidir. KFTR disfonksiyo-
nu saptanan kronik rinosiniizitli olgular KF tani kriterle-
rini karsilamadig1 zaman KFIB olarak degerlendirilirler.

Akuajenik palmoplantar keratoderma

Akuajenik palmoplantar keratoderma (APK) avug igi
ve ayak tabanlar1 suya daldirildiktan sonra ortaya ¢ikan
6dem, beyazimsi papiiller, asir1 kirigiklik, bazen kasint,
agr1 ve kabuklanma ile karakterize nadir goriilen bir der-
matozdur. APK kadinlarda daha sik goriiliir ve elin ti¢ da-
kika 1lik suda bekletilmesinin ardindan klinik muayene ile
kolaylikla tan1 koyulabilir (2). Siklikla g6z ard1 edilmesine
ragmen, ¢ogu KF hastasinda mevcuttur. KFTR proteini
ve elektrolit tasima mekanizmalarinin patofizyolojide rol
aldig diistintilmektedir (29).

[zole APK ile bagvuran hastalarda KFTR mutasyonla-
rinin daha sik goriildigii bildirilmistir (2,30). Bu nedenle
APK’nin yeni bir KFIB olarak kabul edilebilecegi belir-
tilmekte ve bu hastalarda KFTR gen analizinin hem tani
hem de genetik danismanlik i¢in 6nemli oldugu diisiiniil-
mektedir (2).

Pratik noktalar
« KFTR iliskili bozukluk/hastalik (KFIB), KFTR dis-
fonksiyonuna bagl, genellikle tek organ tutulumu ile

giden ve KF tani kriterlerini karsilamayan hastalari ta-
nimlamada kullanilir.

27

10.

11.

12.

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

KFIB tanisinda ter testi, KFTR gen analizi ve KFTR
disfonksiyonunu gosteren nazal potansiyel fark, intes-
tinal akim 6l¢timii gibi yontemler kullanilir.

[zole konjenital bilateral tarafli vas deferens yoklugu,
izole pankreatit, izole bronsektazi, izole kronik siniizit
ve izole akuajenik palmoplantar kerotoderma tanisi
olan hastalarda KFIB tanisi arastiriimalidir.

KFIB’li hastalar KF merkezinde izlenmelidir.

Bu hastalar KF'nin diger bulgular1 agisindan da takip
edilmelidir.
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4. SOLUNUM SiSTEMI TEDAVISi

4.1. Akut Pulmoner Alevlenme
Akut Pulmoner Alevlenme Tanimi

KF akciger hastaligi, yasamin erken doénemlerinde
inflamasyon, bozulmus mukosiliyer klirens ve buna bagh
olarak hava yollarinin kronik enfeksiyonu ile baglar (1,2).
Siklikla “pulmoner alevlenme” olarak adlandirilan solu-
num semptomlarinda akut kotiilesme ataklarr ile birlikte
akciger fonksiyonunda ilerleyici bir diistis gozlenir. KF'te
pulmoner alevlenmeler yasam kalitesinde azalma ve art-
mis mortalite riski ile iligkilendirilmigtir (3-6). Genellikle
sistemik ve/veya inhalasyon yolu ile ¢esitli kombinasyon-
larda verilen antibiyotik kullanimi ile tedavi edilirler (7).

Pulmoner alevlenmeler ¢ok yaygindir ve klinik olarak
Oksiiriik, balgam tiretimi, nefes darligi, azalmis enerji se-
viyesi ve istah, kilo kaybi ve spirometride diisme ile kendi-
ni gosterir. Caligmalarda kullanilan pulmoner alevlenme
tanimlari genellikle hasta tarafindan bildirilen semptoma-
toloji, laboratuvar verileri (6zellikle spirometri) ve hasta-
nin Kklinisyen tarafindan degerlendirilmesiyle verilen te-
davinin birlestirilmesiyle yapilmistir. Bu bilesenler, hangi
klinik 6zelliklerin bir pulmoner alevlenmeyi en iyi 6ngor-
diglini tespit etmek i¢in incelendiginde pulmoner alev-
lenme i¢in fizik muayene ve laboratuvar degerlerinden zi-
yade semptomlarin daha belirleyici oldugu bulunmustur
(8-10). Ancak net bir konsensiis tanimi yoktur ve buna
bagli olarak birgok farkli pulmoner alevlenme tedavi mo-
deli vardir (11). Pulmoner alevlenmeleri tanimlamak icin
onceden belirlenmis objektif kriterlere dayali yontemlere
yonelmek en dogrusudur.

Alevlenme tanimi, Tablo 1’de verildigi tizere 12 spe-
sifik belirti ve semptom kriterinden en az 4’iniin mevcut
oldugu ve antibiyotik tedavisi gerektiren solunumsal olay
olarak tamimlanir (12,13). Bu tanim “Expanded Fuchs
Kriterleri” olarak bilinir (Tablo 1).

Pulmoner alevlenmeler, KF’li ¢ocuklarin ve yetiskin-
lerin yasamlar1 tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmaya
devam etmektedir. KF’deki pulmoner alevlenmelerle ilgili
arastirmalar, KF’nin patofizyolojisini ve hastaligin dogal
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seyrine iliskin anlayisimizi gelistirerek ilerlemekle birlikte
pulmoner alevlenme tanimu i¢in net tani kriterlerine ihti-
yag vardir.

Alevlenme Tedavisi

Alevlenme kriterleri varhiginda, klinik ve solunum
fonksiyon testi degerlerine gore hastanin alevlenmesinin
hafif veya agir olduguna karar verilir.

Viral Enfeksiyonlarin Tedavisi

Alevlenme semptomlarinin hafif oldugu viral st so-
lunum yolu enfeksiyonlarinda en az 2 hafta boyunca Ha-
emophilus influenza (H.influenza) ve Staphylococcus au-
reus (SA)’u kapsayacak ko-amoksiklav tedavisi uygulanir.
Kabul edilebilir alternatifler arasinda makrolid grubu bir
antibiyotik (klaritromisin veya azitromisin) olabilir, an-
cak mikrobiyal direng (6zellikle SA i¢in) olabilecegi akilda
tutulmalidir. Yakin zamanda bir tedavi uygulanmamigsa
ve daha 6nce Pseudomonas aeruginosa (PA) saptanmis-
sa kullanmakta oldugu inhale antibiyotik tedavisine ek
olarak 2-3 hafta siireyle oral siprofloksasin kullanilabilir.
Ancak genel olarak siprofloksasin hafif bir soguk alginli-
gini1 tedavi etmek yerine alevlenmeler i¢in kullanilmalidir.
Tedavi en az 2 hafta siireyle verilmeli, ancak ¢cocuk semp-
tomsuz héle geldikten sonra en az 1 hafta daha stirdiiriil-
melidir. Yani 6rnegin ¢cocuk birinci haftadan sonra tama-
men iyiyse ikinci haftada antibiyotigi kesebilir. Semptom-

Tablo 1: Fuchs kriterleri

. Oksiiriikte artig

. Balgamda degisiklik

. Hemoptizi (yeni gelismis veya artis)

. Dispnede artis

. 38 °C tizerinde ates

. Anoreksiya veya kilo kayb1

. Siniis agris1 veya hassasiyeti

1
2
3
4
5. Halsizlik, yorgunluk veya letarji
6
7
8
9

. Siniis drenajinda degisiklik

10. Solunum sistemi muayenesinde degisiklik

11. Solunum fonksiyon testinde %10 veya daha fazla azalma

12. Akciger enfeksiyonuna isaret eden radyografik
degisiklikler
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larin ortadan kalkmas: 2 haftayr buluyorsa antibiyotikler
3 haftada kesilebilir.

Soguk alginlig1 gecirip iyilesen ve hemen ardindan
baska bir soguk alginlig1 geciren cocuk (Ozellikle kig mev-
siminde kii¢iik cocuklarda tekrarlanan oral antibiyotik
kiirleri kullanmak gerekebilir) ile tekrarlanan antibiyotik
kiirlerine ragmen iyilesmeyen ve bunun yerine damardan
antibiyotige ihtiya¢ duyan ¢ocugu ayirt etmek ¢ok 6nem-
lidir. Normal bir soguk alginlig1 olan saglikli bir cocugun
3 hafta boyunca semptomlar1 olabilecegi ve okul oncesi
bir ¢ocukta yilda 10 kez soguk alginliginin normal oldugu
akilda tutulmalidir (14).

Mikroorganizma bilinmediginde alevlenmenin
tedavisi

Hastanin 6nceki kiiltiirleri kontrol edilerek, bir mik-
roorganizma ile kronik enfekte olup olmadig: tespit edilir.
Kiiltiir i¢in balgam 6rnegi alinir. Bunun bir viral enfeksi-
yon olup olmadigina karar verilir. Balgam ¢ikaramayan
¢ocuklarda hipertonik salin ile indiiklenmis balgam de-
nenmelidir.

Hafif alevlenmede en az 2 hafta siireyle oral ko-amok-
siklav tedavisi verilir. 10 giin boyunca oral azitromisin
de bir segenek olabilir. Ancak ge¢miste PA enfeksiyo-
nu mevcut ise 14 giin boyunca oral siprofloksasin tercih
edilir. Siddetli bir alevlenme s6z konusu ise damardan 2
hafta antibiyotik tedavisi kullanilir. Bu tedavi daha 6nceki
balgam sonuglarina gore diizenlenmelidir. PA ile kronik
enfekte hastalarda 6nceki duyarlilik veya baska bir kombi-
nasyonun daha iyi sonug verdigine dair deneyim olmadi-
g1 sitirece seftazidim ve tobramisin birinci basamak tedavi
secenegi olmalidir. Ulkemizde tobramisin damardan for-
mu olmadig: i¢in seftazidim ve amikasin ilk tercih olarak
kullanilmalidir. Hasta metisilin direncli S. aureus (MRSA)
ile kronik kolonize ise tedaviye teikoplanin eklenmelidir.
Tedaviye ve siiresine iligkin kararlara rehberlik etmek i¢in
alevlenme tedavisinin basglangicinda ve sonunda akciger
fonksiyonunun izlenmesi 6nemlidir. Yogun tedaviye rag-
men damardan antibiyotik tedavisi gerektiren alevlenme
yasayan hastalarin yaklagik %25’inde akciger fonksiyonun-
da kalic1 bir diisiis olacaktir, bu da alevlenmeleri 6nlemek
i¢in idame tedavilerinin gerekliligini vurgulamaktadur (15).
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In vitro duyarliliklarin in vivo sonuglarla iligkili oldu-
guna dair kanit mevcut degildir. Bu nedenle, eger ¢ocuk
ampirik antibiyotiklerle iyilesme gdsteriyor ancak balgam
kiltiriinde Pseudomonas direngli olarak sonuclanmis
olsa bile tedavi degistirilmez. Hasta tedaviye yanit ver-
miyorsa duyarlilik ne olursa olsun antibiyotik degisikligi
disiintlmelidir (14).

Spesifik mikroorganizmalarin tedavisi

Kiltir sonuglarinin tedaviyi 6ngordiigiine dair ka-
nitlar zayif olmasina ragmen, pozitif bir kiltir sonucu
antibiyotik tedavisi se¢cimine rehberlik edecektir. Tedavi
stireci baslangicta 2 hafta olarak planlanmali, gerekli du-
rumlarda uzatilmalidir.

Patojenik bir mikroorganizmanin ilk izolasyonu her
zaman tedavi edilmelidir. Patojenitesi belirsiz bir mikro-
organizma ile enfeksiyon s6z konusu oldugunda tedavi
edilip edilmeyecegine karar vermek icin kiiltiirler tekrar-
lanmalidir.

Haemophilus influenzae

Hafif alevlenme durumunda 2 hafta oral ko-amoksilav
tedavisi verilebilir. Agir alevlenme durumunda damardan
antibiyotik tedavisine bagvurulur. Bu durumda hastanin
klinik durumuna goére siire belirlenmek {izere (10-14 giin)
damardan ampisilin-sulbaktam tedavisi verilir.

Metisilin Duyarli Staphylococcus aureus (MSSA)

Hafif enfeksiyonlar 2 hafta oral ko-amoksilav ile teda-
vi edilebilirken, agir enfeksiyonlarda damardan 10-14 giin
ampisilin-sulbaktam tedavisi uygulanmalidir (14).

Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA)

MRSA ile kronik kolonize olan hastada hafif alevlen-
mede 2 hafta oral ko-trimoksazol verilir. Agir alevlenmede
2 hafta damardan vankomisin veya teikoplanin verilmeli-
dir. Teikoplanin kan diizeyi 6l¢timii gerektirmediginden
tercih edilebilmektedir. Bu ajanlar basarisiz oldugunda
damardan linezolid de kullanilabilir.

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa igin iki veya daha fazla an-
tipseudomonal antibiyotigin kombinasyonu kullanil-
malidir ve antibiyotik se¢imi ve optimal tedavi siiresine



iliskin kanitlar bulunmamasina ragmen 14 giinliik tedavi
rutindir. Seftazidim+amikasin veya meropenem+amika-
sin kombinasyonlari tercih edilebilir. Kolistin tedavisinin
eklenmesi de bir secenektir. Capraz reaksiyonlar da dahil
olmak iizere alerjik reaksiyonlar nedeniyle piperasilin-ta-
zobaktam kullanimindan kaginilmalidir. Direngli PA en-
feksiyonlarinda damardan fosfomisin tedavisi bir segenek
olabilir. Alevlenmelerin semptomlar diizelene ve akciger
fonksiyonu diizelene kadar tedavi edilmesi onerilir, ancak
¢ok 6zel durumlar disinda tedavi 3 haftadan fazla uza-
tilmamalidir. Coklu ilaca direngli PA enfeksiyonu olan
hastalar daha uzun tedavi gerektirebilir. Tedavi siiresince
hastalarin klinik durumunun dikkatli bir sekilde deger-
lendirilmesi gerekir. Royal Brompton rehberi, tim da-
mardan aminoglikozid tedavileri stiresince N-asetilsistein
kullanimini 6nermektedir (14-16).

Burkholderia cepacia kompleksi

Burkholderia cepacia (B. cepacia) kompleksi, geno-
movar adi verilen bir¢ok koklii genomik tiirden olusur:
bazi 6rnekler: B. cepacia, B. multivorans, B. cenocepacia,
B. vietnamiensis, B. stabilis, B. ambifaria, B. dolosa, B.
anthina, B. pyrrocinia ve B. pseudomultivorans’tir. Bu or-
ganizmalar hem kolistine hem de aminoglikozidlere kars1
direnglidir. Burkholderia’nin etken oldugu alevlenmeler-
de enfeksiyon hastaliklar1 konsultasyonu ile birlikte sefta-
zidim, TM-SMX, meropenem tedavileri arasindan se¢cim
yapilabilir (17).

Stenotrophomonas maltophilia

Genellikle tedavi verilmeden iyilesir ve siklikla pato-
jenik degildir; ancak bazi hastalarda yeni semptomlar ve
akciger fonksiyonundaki degisikliklerle iliskilidir. Hafif
alevlenmede 2 hafta oral ko-trimoksazol kullanilabilir.
Agir alevlenmede ise izole edilen tek organizma Stenot-
rophomonas maltophilia (S. maltophilia) ise, yliksek doz
damardan ko-trimoksazol (Pneumocystis jiroveci tedavi
dozu) diistiniilebilir. Daha diistik bir dozla baslayip artir-
mak gerekebilir.

Pratik Noktalar

o 12 Fuchs kriterinden en az 4’{iniin mevcut oldugu ve
antibiyotik tedavisinin gerekli oldugu durumda akut
pulmoner alevlenme digiintilmelidir.
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Viral iist solunum yolu enfeksiyonlarinda hastanin
daha dnce kolonize oldugu bir organizma yoksa 2 hat-
ta ko-amobksilav tedavisi verilmelidir.

Viral st solunum yolu enfeksiyonlarinda tedavisinde
sadece hasta PA ile kronik kolonize ise hastanin kul-
lanmakta oldugu inhale antibiyotik tedavisine ek ola-
rak siprofloksasin secilmelidir.

Agir pulmoner alevlenmelerde hastalar hastaneye ya-
tirilarak, en az 10-14 giin damardan antibiyotik ile te-
davi edilmelidir.

Oncesinde PA veya MRSA ile kronik kolonize oldu-
gu bilinen hastalarda akut agir alevlenme durumunda
daha 6nceki kiiltlir duyarhiliklarina gore antibiyotik
secilmelidir.

Hasta baglanilan ampirik antibiyotiklerle iyilesme gos-
teriyorsa, kiiltiir sonucunda kullanilan antibiyotiklere
direngli olarak sonu¢lanmis olsa bile, tedavinin degis-
tirilmesi 6nerilmez.
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4.2. Antibiyotikler
4.2.a. Intravendz Antibiyotik Uygulama Prensipleri

Kistik fibrozis (KF) hastalarinin pulmoner alevlenme
tedavileri oral, inhaler ve intravenoz yolla uygulanan anti-
biyotik rejimlerini icermektedir. Pulmoner alevlenme si-
rasinda baglanacak intravendz antibiyotik tedavisi uzman
hekimler kontroliinde secilmelidir (1).

Antibiyotik farmakokinetikleri KF ve KF olmayan
hastalar arasinda farklilik gosterdiginden ila¢ dozlar1 KF
hastalari i¢in revize edilmelidir. KF rehberlerinde bazi an-
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tibiyotiklerin daha ytiksek doz kullanilmasi 6nerilmekte-
dir (2).

KF hastalarinda alt solunum yolu enfeksiyonlar: haya-
tin ilk haftasinda baslar (3). Ortalama t¢lincii ayda KFli
bebeklerin tigte birinde bronkoalveolar lavajda SA sap-
tanmaktadir (4). KF’li ¢ocuklarda alt solunum yolunda
enfeksiyon varligy; hastalarda daha sik vizing saptanma-
sina, inflamatuvar mediatorlerin artisina ve hava hapsine
neden olmaktadir (3). Enfeksiyonlarin basarili tedavisi ile
inflamatuvar mediyatorlerin enfeksiyon oncesi déoneme
dondigt bilinmektedir (5). Alt solunum yolunda bulu-
nan patojen mikroorganizmalar akcigerde enfeksiyon,
inflamasyon dongiistiniin tetiklenmesine ve bunlarin so-
nucunda kalic1 akciger hasari, brongektazi, solunum yet-
mezligi ve 6liime neden olabilmektedir (3).

Pulmoner alevlenmeler sonrasinda KFli hastalarin
%251 bazal akciger kapasitelerine geri donememektedir.
Ortalama yillik pulmoner alevlenme sayis1 2,9 ve yanit
almamayan hastalardaki akciger kapasitesi diisiis orani
yaklasik %24 oldugu diistiniildiigiinde uygun antibiyotik-
lerin uygun doz ve siirede kullanilmasinin 6nemi daha net
anlagilmaktadir (6-8).

Geleneksel olarak intravendz antibiyotikler en etkili
tedavi segenegi olarak diigiiniilmektedir (6). Ancak son
yillarda yapilan ¢alismalar uygulanan tedavi yollarinin
birbirine #stiinliikleri agisinda belirgin fark olmadigini
gostermektedir (9). Ozellikle PA tedavisinde ayni anda
uygulanan farkli siniflardan kombinasyon tedavileri di-
reng gelisiminin 6nlenmesinde ve sinejistik etki saglan-
masinda etkili bulunmustur (10).

Kistik fibrozis hastalarinda intravenoz ilaglarin
farmakokinetigi

Klinik etkinin maksimumda ve yan etkilerin mini-
mumda tutulabilmesi i¢in KFli hastalarda antibiyotikle-
rin farmakokinetik ve farmakodinamik etkinlikleri 6nem-
li rol oynamaktadir. Tedavi edici dozun altinda verilen
dozlarda tedavi basarisizigi ile birlikte bakteriyel direng
gelisimi goriilebilir (6).

Farmakokinetik; ilaglarin emilim, dagilim, metaboli-
ze olma ve eliminasyon dongiisiinii ifade etmektedir (6).
KFte kalin ve yogun mukus, kronik inflamasyon, yag



malabsorbsiyonu, bozulmus intestinal bikarbonat sali-
nimi, dismotilite, gecikmis mide bogalmasi, polifarmasi
gibi durumlar nedeni ile ilag emilimleri etkilenmektedir
(siklikla azalmaktadir). Bu nedenle oral yolla uygulanan
antibiyotiklerin doz artimi gerektigi diistiniilse de oral ila¢
dozlarinin artirilmasini 6neren kesin bir literatiir verisi
bulunmamaktadir (6).

Malnutrisyon ve viicut yag oraninin diisiik olmast,
ozellikle pulmoner alevlenme donemlerinde inflamatuvar
aktiviteye bagl olarak albiimin ve prealblimin iiretiminin
azalmasi, antibiyotiklerin plazma proteinlerine baglan-
masini ve dagilimini etkilemektedir (6). Gentamisin ve
tobramisin gibi aminoglikozidlerin dagilim hacmi, yapi-
lan ¢aligmalarda KF’li hastalarda saglikli kontrollere gore
daha yiiksek bulunmustur (11, 12). Siprofloksasin, levof-
loksasin, vankomisin antibiyotiklerinin dagilim hacmin-
de KFli hastalar ile saglikli kontroller arasinda fark bu-
lunmamigtir (13-15). Dagilim hacmi arttiginda yiikleme
dozlarinin artirilmasi 6nerilmektedir (6).

Kistik fibrozis hastaliginda ilaglar1 metabolize eden
enzimlerin de azaldigi distintlmektedir (16). Plazma
proteinlerine baglanmanin azalmasi ve artmis metaboliz-
ma nedeni ile bazi penisilinler, florokinolonlar, trimetop-
rim ve siilfametaksazol basta olmak iizere antibiyotiklerin
metabolizasyonu etkilenmektedir ve daha yiiksek idame
dozlar gerekebilir (6).

Artmis renal Klirens, artmis glomeruler filtrasyon hizi,
azalmig protein baglanmasi, artmis tibiiler sekresyon,
azalmig tiibiiler geri emilim, ekstrarenal eliminasyon ve
artmis metabolizma antibiyotiklerin atilimlarinin hizlan-
masina ve etkinliklerinin azalmasina neden olabilir. Bu
nedenle bazi antibiyotiklerin daha yiiksek idame dozlar1
onerilmektedir. Renal kistik fibrozis transmembran regii-
lator (KFTR) geni ekspresyonunun artmis klirensteki et-
kisi ise belirsizdir (6). Beta-laktam antibiyotiklerde ortala-
ma %13 artmis klirens saptanmasi nedeni ile yaklasik %13
doz arttirilmasi 6nerilmektedir. Dozlar arasi intervallerin
kisaltilmasi veya daha uzun stireli infiizyon ile antibiyotik
uygulanmasi beta-laktam antibiyotiklerin konsantrasyon-
larin1 minimum inhibit6r konsantrasyon diizeyinin tize-
rinde tutmaya yardimci olabilir (17). Ozellikle aminog-
likozid antibiyotiklerin KF’li hastalarda eliminasyonlar:
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hizlidir ve bu grup antibiyotiklerde de terapétik serum
dozlarina ulasabilmek i¢in doz artimi gerekebilmektedir
(3). KFli ¢ocuklarda meropenem eliminasyonunun sag-
likli kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmuistir
(18). Yine KF’li ¢ocuk hastalarda siprofloksasin eliminas-
yonunun erigkinlere gére daha hizli oldugu, vankomisin
eliminasyonunun ¢ocuk yas grubunda viicut agirhigs art-
tikga arttigy, trimetoprim ve siilfametaksazol eliminasyo-
nunun ise yine ¢ocuklarda daha hizli oldugu bilinmekte-
dir (19-21).

Kimlerde intravendz antibiyotik kullanilmalidir?

KFi hasta profilaktik antibiyotik kullaniyor olsa bile
akut pulmoner alevlenme déneminde ekstra antibiyotik
tedavisi verilmelidir (3). Klinik uygulamada, balgamli 6k-
stiriik ve nefes darliginda artis, egzersiz intoleransi, istah
kaybi, okul veya ise gidememe, balgamin miktar1 veya
renginde degisiklik, dinleme bulgularinda degisiklik, ak-
ciger goriintiilemesinde degisiklik, ates ve/ veya solunum
fonksiyon testlerinde diisiis olmas: hastanin alevlenme
doneminde oldugunun ve vakit kaybetmeden antibiyotik
baslanmasi gerektiginin gostergesidir. Intravendz antibi-
yotik baglama karar1 klinisyen, hasta ve hasta yakininin
ortak karari ile verilmektedir (3). Antibiyotik seciminde
alevlenmenin agirligi, daha 6nceki pulmoner alevlenme-
lerinin ozellikleri dikkate alinmalidir. Ayrica hastalarin
okul veya ise gitme zorunluluklari, sinav ve tatil dénem-
leri de goz 6niinde bulundurulmalidir. Uzamis 6ksiiriik
¢gibi daha hafif semptomu olan hastalarda ise, diger tedavi
seceneklerinin (oral antibiyotik gibi) bagarisiz olmasi du-

rumunda intravenoz antibiyotik baslanmasi diisiiniilebi-
lir (3).

Intravenéz antibiyotik tedavi siiresi

Kistik fibrozis hastalarinda, KF dis1 kisilerde sik go-
riilen daha basit enfeksiyonlarin aksine siklikla patojen
organizmalarin neden oldugu kronik enfeksiyonlar go-
riilmektedir. Bu nedenle daha yiiksek doz antibiyotiklerin
daha uzun siireli kullanimlar1 uygun olmaktadir (3). KF’li
hastalarda intravendz antibiyotikler siklikla 10-14 giin
stire ile uygulanmaktadir. Akciger fonksiyonlarindaki iyi-
lesme siklikla ilk 7 giinde goriliir (22). Daha kisa siireli
intravenoz antibiyotik uygulamalari, yeniden intravenoz
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antibiyotik uygulamasi gerektiren pulmoner alevlenme-
nin daha erken goriilmesine neden olabilir. Bu nedenle
daha agir klinigi olan hastalarda 3 hafta veya daha uzun
sliren antibiyotik uygulamalar1 gerekebilecegi gibi en az
10-14 giinliik intravendz antibiyotik tedavisi onerilmek-
tedir (3).

Giincel yaklasgim olarak KFli hastalarda pulmoner
alevlenme doneminde baglanan intravenéz antibiyotik
tedavi siiresi hastanin tedavi yanit1 baz alinarak stirdiiril-
mektedir. Hizli tedavi yanit1 alinan hastalarda (antibiyo-
tik baslandiktan sonraki 7-10. ginde FEV1’de %8 artis)
10. giinde tedavi kesilebilir. Tedavi yanitinin daha yavas
oldugu hastalarda ise intravenéz antibiyotik tedavisinin
en az 14 gline tamamlanmasi 6nerilmektedir (23). Yogun
bakim ihtiyaci olan veya yakin bir zaman 6nce intravendz
antibiyotik tedavisi almis olan KF hastalarinda ise tedavi
stiresi uzatilir (Sekil 1). Genel olarak izlemde FEV1'deki
iyilesmenin goriildiigii doneme kadar, en az 14-21 giin
olmak tizere intravenoz antibiyotik tedavisi stirdiiriiliir
(23).

Evde intravenoz tedavi uygulamalar1

Evde intravendz antibiyotik uygulamalar1 KFli has-
talar i¢in bir tedavi secenegidir. Bu durum hem hasta ve
hasta yakinlarinin konforunu, yasam ve uyku kalitelerini
artirmakta hem de daha az maliyetli olmaktadir (24, 25).
Yapilan Cochrane analizlerinde evde ve hastanede uygu-
lanan intraven6z antibiyotik tedavilerinin etkinlikleri ara-
sinda anlamli fark saptanmamuigtir (26). Bazi hastalarin ise
hastalik agirlig1 nedeni ile hastanede tedavi edilmesi gere-
kebilir. Evde intraven6z tedavi baslanmadan 6nce hasta
veya hasta yakini tedavi uygulamasi hakkinda mutlaka
egitilmeli, gerektiginde ulasabilecegi hemsirelik hizmeti
hazir olmali ve miimkiinse infiizyona hazir antibiyotikler
tercih edilmelidir (3).

Intravenéz antibiyotiklerin neden oldugu akut anafi-
laktik reaksiyonlar KF’li hastalarda sik degildir ve genel-
likle antibiyotiklerin ilk doz uygulamalarinda goriilmez.
En sik goriilen alerjik reaksiyon tirtikeryal deri dokiintiisii
iken anafilaksi gibi ciddi reaksiyonlar goriilebilir (27). En
sik alerjik reaksiyonlar piperasilin gibi penisilin grubu an-

Pulmoner
alevlenme

inhaler

SN bk Oral antibiyotik

intravenoz
antibiyotik

7-10. glinde Tedayl Yanltl yavas olan, yogun bakim
Tty ihtiyaci olan, yakin zamanda
FEV,'de %8'lik ; .. i
intraven6z antibiyotik kullanma
artis e
) oykusl olan hastalar.
Intravenéz o n -
tedavi 10. glinde E.n az 1.4 el gup'mtra!venqz'
e antibiyotik tedavisi verilmelidir.
kesilebilir.

Sekil 1: Kistik fibrozisli hastalarda intravenoz antibiyotik kullanim siiresi i¢in genel dneriler (23).
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tibiyotiklerin kullanimi sirasinda rapor edilmigtir. Ami-
noglikozid, makrolid ve kolimisin antibiyotiklerine bagli
alerjik reaksiyonlar sik degildir. KF hastalarinda yagam
sliresinin artmasi ve sik antibiyotik kullanimi nedeni ile
antibiyotiklere kars: asir1 duyarlilik gelisebilir ve bu du-
rumda desensitizasyon uygulanmalidir. Diisiik dozlarla
baslanip artan dozlar ile tedaviye devam edilmesi, siste-
mik kortikosteroid ve antihistaminikler ile pre-medikas-
yon uygulamalari asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin dnlen-
mesinde uygulanabilir (28). Bazi merkezlerde intravendz
antibiyotik tedavisinin tiim dozlar1 evde uygulanirken,
evde intravenoz antibiyotik tedavisi her hasta ve her mer-
kez 6zelinde degerlendirilmelidir (3). Gelisebilecek olasi
anafilaktik reaksiyonlar i¢in hasta ve hasta yakinlar: teda-
viveren hekim tarafindan bilgilendirilmeli, adrenalin oto-
enjektor kullanim egitimi verilmeli ve diizenli araliklarla
adrenalin otoenjektorii kontrol edilmelidir (28, 29).

Intravenéz antibiyotik tedavisi uygulama yollar1

Intravenéz antibiyotiklerin uygulanmasinda siklikla
kisa periferik kateterler kullanilir. Pulmoner alevlenmeler
sirasinda kullanilan yiiksek dozda cesitli intravendz anti-
biyotik uygulamalari, tekrarlayan girisimlere neden olabi-
lir ve bu durum o6zellikle kiigiik yastaki hastalarda agrili ve
zor olabilmektedir (30). Damarda kalma stiresi birkag giin
olan ve flebit riski sik olan kisa periferik kateterlere alter-
natif olarak sik intravenoz antibiyotik tedavisi gerekebilen
KF hastalarinda implante edilen aparatlar da kullanilabil-
mektedir. Ancak bu cihazlarin da kozmetik problemler,
yerlestirme, koruma ve komplikasyon (derin ven trombo-
zu, tikaniklik) gibi bazi olumsuz yonleri de bulunmaktadir
(30). Yenidoganlarda ve kemoterapi alan hastalarda uzun
yillardir kullanilmakta olan periferik yerlesimli santral
kateterler (PICC- “peripherally inserted central catheter”)
kisa periferik kateterlerden daha uzun stire stabil kalmasi
ve daha az yenileyen girisim gerektirmesi nedeni ile ev ve
hastane ortaminda intravendz antibiyotik tedavisi uygu-
lanacak KF hastalarinda da kullanilabilir (30, 31).

Ozellikle PA kolonizasyonundan sonra sik intravenoz
antibiyotik kullanilmasi gereken hastalarda periferik ve-
no6z yollarin kullanimu ile ilgili sorunlar yasanabilmekte-
dir. Bu durumda santral venoz kateterler disiintilmelidir.
Total olarak yerlestirilebilien vaskiiler ulasim cihazlari
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(TIVAD- “totally implantable vascular access devices”)
kullanilabilir (31, 32). Bu cihazlarin uzun sureli kullani-
labilmeleri, fiziksel aktiviteleri engellememeleri, kan 6r-
negi alinmasi ve antibiyotik disinda da total parenteral
niitrisyon, lipid infiizyonu i¢in de kullanilabilmesi gibi
avantajlar1 olsa da tikanma, enfeksiyon, tromboz gibi
komplikasyonlar1 da gelisebilmektedir. Bu nedenle hasta
bazinda kar-zarar dengesi yapilarak uygulanmasina karar
verilmesi Onerilir (31, 32).

Intravenoz antibiyotik tedavisi verilen KF
hastalarinin izleminde dikkat edilmesi gerekenler

KFli hastalarin yasam siiresinin artmast ile uygulanan
tekrarlayici tedavilere baglh komplikasyonlarin da sikligin-
da artis oldugu goriilmektedir (3). Ozellikle tekrarlayan
seferlerde verilen aminoglikozid grubu antibiyotiklerin
nefrotoksik ve ototoksik etkileri onem kazanmaktadir (3).
Yapilan ¢alismalarda KF’li hastalarda bobrek yetmezligi
sikliginin 10,000 de 4,6- 10,5 oraninda oldugu gosterilmis-
tir ve bu oran saglikli cocuklardan 100 kat fazladir (33).
Bobrek yetmezligi gelisme riski 6zellikle gentamisin kulla-
nimi (tobramisin kullaniminda beklenmez) ve siklikla int-
ravenoz kolistin birlikteligi sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir
(34). Aminoglikozid kullanimina bagli ortaya ¢ikabilen
tiibtiler hasar KFli hastalarda semptomatik hipomagneze-
miye neden olabilir (35). Ayrica KF iligkili diyabeti olan
hastalarda tekrarlayan intravendz kolistin kullanimi per-
sistan renal tiibiiler hasara neden olabilir (36).

Intravendz aminoglikozid kullanimi vestibiiler hasar
sonucu duyma problemlerine de neden olabilir (37). Tek-
rarlayan intravendz aminglikozid kullanan KF’li cocuk ve
eriskinlerin %17’sinde isitme problemleri oldugu goriil-
mistiir (38). Aminoglikozid tedavisi verilen kistik fibro-
zis hastalarin takibinde dikkat edilmesi gerekenler Tablo
I’de sunulmugtur (3).

Intravendz antibiyotik uygulamalarinda dikkat edil-
mesi gereken diger bir konu ila¢ reaksiyonlaridir (3).
Siklikla beta-laktam grubu antibiyotiklere kars: gelismek-
tedir (6zellikle piperasilin ve piperasilin - tazobaktam
kombinasyonlar1) (39). Ilag alerjisi gelismesi durumunda
antibiyotik desensitizasyon protokollerinin uygulanmasi
Onerilmektedir (3).
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Tablo 1: Aminoglikozid tedavisi verilen kistik fibrozis
hastalarin takibinde dikkat edilmesi gerekenler (3).

Oneriler

Daha az nefrotoksisite riskine sahip olmasi nedeniyle
giinde tek doz tobramisinin tercih edilmesi

Nefrotoksik antibiyotik kombinasyonlarindan kaginilmasi

Birinci tobramisin dozundan dnce ve sekizinci dozdan
o6nce plazma kreatinin diizeyinin kontrol edilmesi

Tekrarlayan kereler nefrotoksik antibiyotik almasi gereken
hastalarin en az yillik glomeriiler filtrasyon hizi ve renal
tiibtiler fonksiyon agisindan magnezyum diizeyinin
Ol¢tilmesi

Tekrarlayan aminoglikozid uygulanan hastalarin yillik
odyometrik incelemelerinin yapilmasi

Kohlear ve vestibiiler toksisiteyi azaltmak i¢in
aminoglikozid kullaniminin sinirlandirilmas: (farkl
antibiyotik kiirleri denenmesi)

Pratik noktalar

KFli hastalarda pulmoner alevlenme donemlerinde,
hafif semptomlarin sebat ettigi durumlarda ve kulla-
nilmakta olan oral antibiyotik tedavilerine yanit ali-
namadig1 durumlarda intravenéz antibiyotik tedavisi
uygulanmaldir.

Uygulanacak tedavinin yeri (ev/ hastane); tedavi eden
hekim, hasta ve hasta yakininin ortak karar ile belir-
lenmeli, hastanin okul, ¢alisma programi, siav gibi
durumlari géz dniinde bulundurulmalidir.

Pseudomonas aeruginosa disindaki organizmalar ile
enfekte olan hastalarda tek ajan ile tedavi uygun olabi-
lir. Ancak PA varliginda 2 antibiyotigin kombinasyon
tedavisi uygun olacaktir.

Evde intravendz antibiyotik uygulamalar1 hem has-
talarin yasam ve uyku kalitelerini olumlu yonde etki-
lemekte hem de daha az maliyetli olmaktadir. Ancak
hasta 6zelinde KF ekibi ve aileleri tarafindan ortak ka-
rar verilmelidir.

Giinde tek doz intravenéz aminoglikozid tedavisi gogu
hasta i¢in uygun olabilir. Giinde tek doz intravenoz
tobramisin tedavisinin ¢ocuklarda akut nefrotoksisite
yan etkisi nadirdir.
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Nefrotoksik ilaglarin ayni anda kullanilmalarindan
kaginilmalidir.

Tobramisin tedavisi alan hastalarda ilk dozdan 6nce
ve sekizinci dozdan oOnce plazma kreatinin diizeyi
kontrol edilmelidir. Ila¢ diizeyleri takip edilerek doz
ayarlamasi yapilmalidir.

Tekrarlayan nefrotoksik antibiyotik kullanimi olan
hastalarda yillik glomeriiler filtrasyon hizi ve renal tii-
biiler fonksiyonun takibi agisindan magnezyum diize-
yi kontrol edilmelidir.

Tekrarlayan aminoglikozid tedavisi verilen hastalarda
yillik odyolojik inceleme yapilmasi onerilir.

Kohlear ve vestibiiler toksiste riski nedeniyle intra-
vendz aminoglikozidlerin kullanimina karar verirken
dikkatli olunmalidir. Bu amagla hastanin klinik duru-
muna gore alternatif intravenoz antibiyotikle kullani-
labilir.

[lag agir1 duyarhlik gelismesi durumunda uygun de-
sensitizasyon programlar1 uygulanmalidir.
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4.2.b. Nebulize Antibiyotik Uygulama Prensipleri

Kistik fibrozis (KF) ile iligkili komplikasyonlarin ana
kaynagi kronik kolonizasyon sonucu ortaya ¢ikan akciger
hastaligidir (1-5).

Inhale antibiyotikler, KF hastalarinda kronik pso-
domonal solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi igin
standart bakimdir. Alt solunum yollarina hedefli tedavi
uygulamanin bir yolu olarak, inhale antibiyotikler, otuz
yildan fazla stiredir uygulanmaktadir. Ancak PA digindaki
bakteriler i¢in kronik idame tedavisinin faydalarini des-
tekleyen ¢ok az kanit bulunmaktadir (6). Aerosol uygu-
lamast i¢in 6zel formiile edilmis miistahzarlarin piyasaya
girisi, inhalasyon cihazlarinin gelistirilmis performansi ve
azitromisinin anti-inflamatuar etkileri ile birlikte, KF’de
kronik baskilayici tedavi kavrami degismistir (7). Tum
antibiyotikler inhalasyon tedavisi i¢cin uygun degildir. In-
halasyon yolu ile kullanilacak antibiyotigin aerosol haline
getirildiginde stabil ve tolere edilebilir olmasi, uygun pH
ve sinirl sistemik absorpsiyona sahip olmasi istenir (8).
Aerosol haline getirilmis antibiyotikler, nispeten yiiksek
seviyede ilaci, dogrudan hava yoluna iletilebildiginden,
KF te ozellikle kronik enfeksiyonlarin tedavisi i¢in, siste-
mik tedaviye gore (oral veya intravendz) avantajlar sunar.
Diisiik sistemik konsantrasyonlar: ile sistemik yan etki
riskini azaltirlar (9). Ilk kullanilan inhale antibiyotik, gen-
tamisindir. Glintimiizde, kolistin, tobramisin, aztreonam
lizin ve levofloksasin KF enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in en
sik kullanilan inhale antibiyotiklerdir (10). Ulkemizde en
sik kullanilan inhale antibiyotikler ise tobramisin ve ko-
listindir (11).

Tobramisin

Tobramisin ilk gelistirilen, PA kronik kolonizasyonu
ve erken eradikasyonu i¢in tiim diinyada en ¢ok kullani-
lan inhale antibiyotiktir. mRNA ile bakteriyel kii¢iik 30S
ribozomal alt birimi arasindaki baslatma kompleksinin
olusumuna miidahale ederek protein sentezinin baglatil-
masini engelleyen, aminoglikozid tiirevi bir antibiyotik-
tir. Akciger fonksiyonlarini iyilestirmede, alevlenme ve
bakteri yiikiinii azaltmada ve yagam kalitesini artirmada
etkili oldugu gosterilmistir (12,13). Yapilan ¢aligmalarda
13-17 yas arasit KFli hastalarin, 2 yillik aralikli tobrami-
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sin inhalasyon soliisyonu (TIS) ile tedavi siiresi boyunca,
akciger fonksiyonlar1 ve kilo alimlarinin iyilestigi goriil-
miistiir (13). TIS’nun bir ay arayla inhale uygulanmasiyla,
PA kronik kolonizasyonu olan hastalarda FEV1’de, tedavi
oncesi degerlere gore anlamli artis (%12), akut alevlenme
ve hastanede yatma oranlarinda anlamli azalma (%26)
saptanmustir (14). KF tanili, 6 yag tsti hastalarda kro-
nik kolonizasyon gelismesi halinde, giinde 2 kez 300 mg
inhale tobramisin, 28 giin uygulanip 28 giin ara verme
seklinde tekrarlayan sikluslar ile, 24 hafta kullanildigin-
da kolonizasyon sayisinda azalma, solunum fonksiyon
testi degerlerinde iyilesme saptanmigtir (14-16). Yan etki
olarak; okstiriik, seste kabalagma, kulakta ¢inlama, burun
akintisi, burun tikanikligi, bogaz agrisi goriilebilmekle be-
raber genellikle iyi tolere edildigi goriiliir (17). Kuru toz
inhaler tobramisin, nebiilize tobramisine alternatif olarak
gelistirilmistir. Kullanim kolaylig1 saglayan kuru toz inha-
ler tobramisin formlari, tilkemizde su an i¢in bulunma-
maktadr.

Kullanim sekli ve dozu

Inhale tobramisin, her yas grubu i¢in giinde iki defa 12
saat arayla 300 mg dozunda, jet nebulizatorle kullani-
lur.

Kuru toz inhale tobramisin (TOBIPodhal®), 28 mg
kapsiiller halinde bulunur. Giinde iki kez, 4’er kapsiil
seklinde kullanilir.

Her iki formda da bu tedavi, tekrarlayan sikluslar ile,
28 giin boyunca verilir, ardindan 28 giin boyunca ilag
kullanilmaz (15).

Kolistin

Polimiksin grubuna ait katyonik bir polipeptit olan
kolistin, bakteri hiicre zarinin biitinliigiinii bozarak etki
eder. Gram negatif bakteriler igin bakterisidal etki gosterir
(18). Inhale kolistin, kronik -PA kolonizasyonu ve tobra-
misin direnci olan KF’li hastalarda kullanilmaktadir (15).
Ancak kullanimini destekleyen higbir randomize, plasebo
kontrollii ¢alisma yapilmamis oldugundan, birgok iilke-
de kullanim ruhsati yoktur (18). Prospektif yapilan, cift
kor plasebo kontrolli bir ¢alismada, kolistin inhalasyon
tedavisinin, kronik PA kolonizasyonu olan KF hastala-



rinda, daha iyi klinik semptom skoru sagladigi, akciger
fonksiyonunun ve inflamatuar belirteglerin korunmasi
acisindan ise, plasebo kontroliine gore daha iistiin oldugu
goriilmiistir (19).

Inhale kolistin, KF hastalarinda genellikle iyi tolere
edilir. Bununla birlikte, 6zellikle astim veya hava yolu as1-
r1 duyarlilig1 olan KF hastalarinda, inhalasyonu takiben
bronkokonstriiksiyon oldukga yaygindir. Ilk doz hastane
ortaminda verilmeli, 6ncesinde ve sonrasinda solunum
fonksiyon testi yapilmalidir. Yas sinirlamasinin olmama-
s1, diger inhale antibiyotiklere gére ucuz ve yan etkilerinin
daha az olmasi, nadiren direng gelismesi, inhale kolistinin
6nemli avantajlaridir (20). Nebulize ve kuru toz inhale
formlar1 vardir. Alt1 yas tistiit kronik PA tiremesi olan has-
talarda kullanilabilen kolistin kuru toz inhale formunun
(Colobreathe®) solunum fonksiyonlar: agisindan tobra-
misin nebulize soliisyonla benzer etkinlige sahip oldu-
gu, tedavi siiresini azalttig1 ve hasta rahathigini arttirdig
gosterilmigtir (21,22). Kolistin kuru toz inhale formunun
kullanimi 6kstiriik, orofaringeal agr1 ve anormal tat gibi
yan etkilerle iliskili olabilir. Ancak, inhalasyon teknikle-
rinin gelistirilmesiyle bu yan etkiler azaltilmistir (22,23).
Ulkemizde nebulize ve kuru toz kolistin formu yoktur.
Intravenéz kolistin nebul olarak kullanilmaktadir.

Kullanim sekli ve dozu

1 ay-2 yas arasinda giinde 2 defa 500 bin U-1 milyon
U/doz (30.000U=1mg) 2ml serum fizyolojik ile sulan-
dirilarak kullanilir.

2 yas iistiinde giinde 2 defa 1-2 milyon iinite/doz 4 ml
serum fizyolojik ile sulandirilarak kullanilir.

6 yas Ustii hastalarda KTI (Colobreathe®) 2 X 1 kapsiil
kullanilir.

[lerlemis akciger hastaligina sahip, kronik PA koloni-
zasyonu olan KF hastalarinda standart aralikli inhale an-
tibiyotik tedavisinin, tipik 28 giin uygulanip 28 giin ara
verme seklinde tekrarlayan tedavi dongiilerine alternatif
olarak, iki (veya daha fazla) inhale antibiyotigin ayda bir
degistirildigi bir tedavi stratejisi olan, siirekli alternatif
inhale antibiyotik tedavisinin kullanimina yonelik artan
bir egilim vardir. Bu tedavi ile ilgili az sayida veriye rag-
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men, FEVI’ de anlaml bir iyilesme ile iligkilendirilmistir
(24,25).

Aztreonam lizin

Aztreonam lizin, monobaktam antibiyotik aztreonam
ve lizinin aerosol haline getirilmis bir formiilasyonudur.
Aztreonam lizin, penisilin baglayici protein 3 ile etkilege-
rek bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek, PA dahil
olmak {izere bir¢ok gram negatif bakteriye kars: aktivite
gosterir. Son donemdeki KF hastalarinda, PA enfeksiyo-
nunun aerosol tedavisi i¢in kullanilmaya baglanan, yeni
bir inhale antibiyotik ilagtir (21). Solunum fonksiyonla-
rin1 ve semptomlarini iyilestirdigi, balgamda PA yogun-
lugunu ve pulmoner alevlenmelerin tedavisi i¢in ek anti-
bakteriyel ilag ihtiyacini azalttigina dair caligmalar mev-
cuttur (26,27).

Kullanim sekli ve dozu

Dongiiler halinde 28 giin boyunca, giinde 3 kez 75mg
nebulize aztreonam (Cayston®) nebulizator ile uygu-
lanip, 28 giin ara verilir. Heniiz iilkemizde bulunma-
maktadir.

Havayolu PA ile kolonize KF hastalarinda, aztreo-
nam ve tobramisin inhalasyon soliisyonunu karsilastiran
uluslararasi bir ¢aligmada, ti¢ siklus inhale aztreonam (28
giin uygulanip - 28 giin ara) kullanan hastalarda, akciger
fonksiyonunu iyilestirme ve alevlenmelerin sayisini azalt-
mada daha ytiksek klinik etkinlik gosterilmistir (28). Cift
kor, plasebo kontrolli bir bagka ¢aligmada ise, 24 hafta-
lik stirekli inhale aztreonam tedavisinin, kronik B. cepa-
cia kompleksi enfeksiyonu olan KF hastalarinda, akciger
fonksiyonunu 6nemli oranda iyilestirmedigi gosterilmis-
tir (29). Nebulize aztreonam tedavisinde 6ksiiriik, bron-
kospazm, ates, burun akintis1 gibi yan etkiler goriilebil-
mektedir (30).

Levofloksasin

Nebulize levofloksasin, son yillarda KF hastalarinda
akciger fonksiyonlarini anlamli olarak iyilestirdigi gos-
terilen, genis spektrumlu t¢tincii nesil bir florokinolon
antibiyotiktir (MP-376, Aeroquin; Aptalis Pharma, Bri-
dgewater, NJ) (31). Eriskin KF hastalarinda (218 yas)
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yapilan bir calismada nebulize levofloksasin tedavisinin
ikinci ve tigiinct sikluslarinda, ortalama FEV1 degisikligi
ve pulmoner alevlenmeleri azaltma agisindan, Tobrami-
sin inhalasyon soliisyonundan dstiin bulunmustur (32).
Yan etki olarak oksiiriik gortilmekle birlikte, tat almada
bozukluk TIS’ye gore oldukea belirgindir (33). Ulkemizde
heniiz bulunmamaktadir.

Kullanim sekli ve dozu

Giinde iki kez 240 mg (Quinsair®, Aerqulin nebiil) ne-
bulizator ile uygulanir.

Déongiiler halinde 28 giin uygulanip, 28 giin ara verile-
rek kullanilir.

Lipozomal amikasin

Amikasin lipozomal inhalasyon siispansiyonu, KF te-
davisi rejimlerine tanitilan yeni bir ilagtir (1). Kronik PA
enfeksiyonu ve kronik mikobakteriyel enfeksiyonlarin
yonetimi i¢in inhaler kullanimda giivenli ve etkin bu-
lunmugtur. Lipozom amikasin 280 ve 560 mg (Arikace®)
inhaler olarak 28 giin kullanildiginda balgamda yiiksek
konsantrasyonda saptanmugtir (34). Parenteral uygulama
i¢in tasarlanmis amikasin (Serum fizyolojik ile seyreltil-
mis enjekte edilebilir Soliisyonu), giinde 250 mg jet nebu-
lizator ile kullanimi kronik non tiiberkiiloz mikobakteri-
yel enfeksiyonlarin tedavisinde etkindir. Yan etki olarak
isitme kaybi, nefrotoksisite, bas déonmesi, disfoni goriile-
bilmektedir (35).

Vankomisin

KF hastalarinda MRSA, 6nemli bir akut ve kronik
solunum yolu patojenidir. Vankomisin MRSA’ya karsi
etkili olmakla birlikte, akciger sekresyonlarma nispeten
zayif penetrasyonu ve doz sinirlayici renal toksisitesi, kul-
lanimin: simirladigindan, inhalasyon yolu ile uygulanan
vankomisin kuru toz formu (AeroVanc) gelistirilmigtir.
Faz I ¢alisma raporlarinda, AeroVanc'in iyi tolere edildi-
gi, giivenilir oldugu ve balgamda %49 ortalama sistemik
absorpsiyon ile yiiksek seviyelere ulastiginin gosterilmis
olmasiyla, MRSA'nin neden oldugu solunum yolu enfek-
siyonlar1 i¢in potansiyel bir terapotik strateji haline gel-
mistir (36).
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Amikasin

Kistik fibrozis’li hastalarda kronik Pseudomonas en-
feksiyonu tedavisinde tobramisin nebule ulasilamaz veya
direng varsa iv amikasin soliisyonu nebul olarak kullani-
labilir. 12 yas ve iizerinde 500 mg, 12 yas ve altinda ise
250 mg dozda %0.9 salin ile sulandirilarak giinde iki kez
kullanilir (37).

Gentamisin

Kistik Fibrozis’li hastalarin kronik bakimi i¢in gereken
yiiksek ila¢ maliyeti, kaynaklar1 kisith tilkelerde tedavi se-
¢imlerini etkileyen 6nemli bir faktordiir. KF’li gocuklarda
iv gentamisin soliisyonunu, oral veya iv antibiyotiklerle
kombinasyon hélinde erken PA enfeksiyonunu ortadan
kaldirmak igin giivenli ve uygun maliyetli bir alterna-
tif strateji gibi gortinmektedir. Bu ¢aligmanin giici, bu
diisitk maliyetli alternatifin giivenli ve tarif edilen diger
eradikasyon protokolleriyle kiyaslanabilir sekilde etki-
li goriinmesidir. Sonug olarak, sistemik antibiyotiklerle
kombinasyon halinde nebulize gentamisin iv soliisyonu
(2x 80 mg /giin), KFli ¢ocuklarda erken PA enfeksiyo-
nunu ortadan kaldirmak i¢in giivenli ve uygun maliyetli
alternatif bir strateji gibi gériinmektedir (38).

Inhale Antibiyotiklerin Genel uygulama Prensipleri

Inhale ilaglar, KF’li bireyler i¢in, solunum yollarinda
sinirli sistemik etkilerle, giivenli antibiyotik ve mukolitik
tedavi sunarak, 6zellikle gebelik gibi, sistemik ila¢ kullani-
labilirliginin azaldigr durumlarda tedavi secenekleri sag-
layabilirler (7,15).

Nebiilizerler, bir hava kompresorii ya da oksijen tiipii
araciligiyla sivi formdaki ilaglar1 aerolize eden cihazlar-
dir. Kooperasyon gerektirmezler. Ancak hastanin islem
sirasinda aglamasi, intrapulmoner depolanmay: azaltir.
Ultrasonik nebulizerler inhale antibiyotik uygulamasi
sirasinda, ilact uygun partikiil boyutunda parcalamadig:
ve frajil enzimleri de pargaladigi i¢in ilag etkinligini azal-
tir. Bu nedenle inhale antibiyotik uygulanmasi gereken
durumlarda, jet ya da mesh nebiilizatorler ile verilmesi
onerilir. eFlow” rapid (Pari Medical, West Byfleet, UK) ve
I-neb” (Respironics, Chichester, UK) gibi yeni nesil, ¢ok
etkili nebulizatdr sistemlerinin tercih edilmesiyle, daha



verimli antibiyotik absorbsiyonu saglanabilmektedir
(7,15,39). Kugiik ¢ocuklarda (3 yas alti), maskenin yiize
sikica oturtulmasi ve gocuk sakinken uygulanmasi 6neri-
lir. Uygulama yemeklerden dnce yapilmali ve hasta oturur
pozisyonda olmalidir. Hava akim hizi 6-8 L/dak olmali
ve uygulama 10 dakikadan uzun stirmemelidir. Aeresol
ilaglar 3 yasindan biiyiik ¢ocuklara, nebulizatériin ucu-
na takilan delikli yliz maskesiyle ya da uyum saglayabili-
yorsa agiz aparatiyla verilmelidir. Cocugun yasma uygun
biiyiikliikte maskeler kullanilmalidir. Nebiilizatorlerin
maske ile kullaniminda burun solunumu yapilmamalidir.
Ciinki burun, inhale edilen partikiillerin 6nemli bir kis-
mini tutmaktadir. Nebiilize edilecek ilaglar viicut sicakli-
gina yakin sicaklikta olmalidir. fla¢ miktar1 2,5 mL’den az
ise 2-4 cc olacak sekilde %0,9 NacCl ile sulandirilmalidir.
flk doz hastanede uygulanmali ve miimkiin ise inhalas-
yon Oncesi ve sonrasi spirometri uygulanmalidir. G6giis
oskiiltasyonuyla bronkokonstriksiyon diglanmalidir. Ne-
bulize antibiyotik uygulamas: sirasinda meydana gelebile-
cek bronkokonstruksiyon, uygulama dncesinde nebulize
bronkodilator verilmesi ile 6nlenebilir (15,40). Hasta in-
hale antibiyotikleri ayr1 bir odaya almalidir. Partikiillerin
atmosfere dagilimini dnlemek amaciyla ekspirasyon ¢i-
kigina &zel filtreler kullanilmalidir. {laglar kullanilmadan
hemen 6nce hazirlanmali, bekletilmemeli ve 1siktan ko-
runmalidir. Ug yas alt1 icin yiiz maskesi tercih edilmeli,
maskenin yiize iyice oturtulmasi saglanmalidir. 4-6 yas ve
tizeri ¢ocuklar i¢in agizlik tercih edilebilir (15).

Inhale Mlaglarin Uygulama Sirast

Birden fazla solunum yolu tedavisi uygulayan hastalar
i¢in, agagidaki uygulama siras1 6nerilmektedir. Bronko-
dilatorler ve mukoaktif ajanlar hava yolu temizliginden
once alinirken inhale antibiyotikler ile maksimum etkiyi
elde etmek i¢in her zaman solunum fizyoterapisinden
sonra uygulama onerilir (7,15). Inhale ilaglarin uygulan-
masl, sirastyla bronkodilatérler, hipertonik salin, dornaz
alfa, fizyoterapi/egzersiz, inhale kortikosteroid, inhale an-
tibiyotikler olmalidir.

Inhale antibiyotikler yan etkileri

Pseudomonas aeruginosa’nin artan tobramisin diren-
ci, inhale tobramisinin etkinligini azaltmiyor gibi goriinse
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de, iv tobramisine kars1 yaygin bir diren¢ gelismesi 6nemli
bir klinik problem yaratabilir (15). Inhale antibiyotiklerin,
sistemik emilimi ve toksik yan etkileri olabilecegi akilda
tutulmalidir. Inhale aminoglikozid kullaniminda, 6zellik-
le ayn1 antibiyotigin hem iv hem de inhale uygulamasiyla
gelisebilecek toksik ilag diizeyleri nedeniyle, hastanede iv
antibiyotik uygulanirken genellikle nebiilize antibiyotik
tedavisinin durdurulmasi onerilir. inhale aminogliko-
zidlerin uzun stireli kullanimda, vestibiiler disfonksiyona
bagli kulak ginlamas ve isitme kayb1 goriilebileceginden
6-12 ayda bir isitme testi yapilmalidir (41). Ozellikle eg
zamanli sistemik antibiyotik kullaniminda, nebulize ami-
noglikozidlere bagli akut bobrek yetmezligi gelisebilecegi
de akilda tutulmalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
iv yerine inhale antibiyotikler kullanilabilir (15,42,43).
Tobramisin plasentay1 gecerek, amniyotik sivida, fetal
plazmada ve bobreklerde birikebilir. Hamilelikte kullani-
mu1 konjenital defektlerle iliskilendirilmemis olsa da fetal
ototoksisite ve nefrotoksisite riski oldugundan hamilelik
sirasinda parenteral uygulamadan kaginilmahidir (15).

Nebulize Antibiyotik Kullaniminda Enfeksiyon
Kontrolii

Epidemiyolojik ¢alismalar, ilag tipine bagli olarak KF
hastalarinin %35.8-%82.1’inde inhale tedavi kullanildi-
g1 bildirmistir (44). Aerosol tedavilerde kullanilan ci-
hazlarin enfeksiyon kontroli saglanmadiginda solunum
yolunda bakteriyel kolonizasyon ve enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Yapilan ¢alismalar, %60 civarinda ytiksek bir
nebiilizatér kontaminasyonu orani bildirmistir (45-47).
Rosenfeld ve arkadaslarinin KF’li hastalarin evde kullan-
diklar1 nebulizatorlerin kolonizasyon sikligini inceledigi
calismada 31 nebulizatérden %55 nin PA, %35'nin S.Au-
reus ile kolonize oldugu saptanmistir (46). Dogru temiz-
leme talimatlar1 yeterince takip edilmedigi zaman, nebu-
lizatorler bazi hastalar i¢in birincil kolonizasyon kaynag:
olabilir. Bu nedenle, nebulizatorler, KF tedavisinde yar-
dimci bir arag olarak hareket etmek yerine, uygun sekilde
yonetilmezse zararli bir cihaz haline gelebilir (48). Bu or-
ganizmalarin kaynag olabilecek nebiilizorlerin dekonta-
mine edilmesi, kronik kolonizasyon ve enfeksiyonun 6n-
lenmesinde ana hedeftir. Amerikan KF Dernegi kilavuz-
larina gore, nebulizatorlerin ayrilabilen pargalar: her kul-
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lanimdan sonra miimkiin olan en kisa siirede sabunlu su
ile ytkanmali ve temizligin ardindan parcalar dezenfekte
edilmelidir. Bakteriler 1slak ve nemli yerlerde ¢ogaldigin-
dan nebulizatorler temizlik ve dezenfeksiyon sonrast iyice
kurutulmali ve temiz, kuru bir yerde saklanmali. Agizlik
ve maske her {i¢ ayda bir degistirilmelidir (49).

Pratik noktalar

o Inhale antibiyotikler, KF hastalarinda kronik psddo-
monal solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi igin
standart bakimdir.

o Aecrosol haline getirilmis antibiyotikler, nispeten yiik-
sek seviyede ilaci, dogrudan hava yoluna iletilebildi-
ginden, KF'te 6zellikle kronik enfeksiyonlarin tedavi-
si i¢in, sistemik tedaviye gore (oral veya intravendz)
avantajlar sunar.

o Ulkemizde en sik kullanilan inhale antibiyotikler tob-
ramisin ve kolistindir.

o Inhale antibiyotikler, diisiik sistemik konsantrasyon-
lar1 ile sistemik yan etki riskini azaltirlar.
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4.3. Bakteriyel Enfeksiyonlarin Tedavisi
4.3.a. Staphylococcus aureus

Dorothy Andersen’in 1938’de KF'li bebeklerde SA'nin
6nemini tamimladigindan beri, KF’li bireylerin ¢ogunun
erken ¢ocukluk doneminde SA ile enfekte oldugu bilin-
mektedir. Erken ¢ocukluk donemindeki SA’larin ¢ogu
metisiline duyarli SA’dir (MSSA) (1,2). Ancak KF’li birey-
lerde metisilin direncli SA (MRSA) giderek artmaktadir.
Amerika KF Vakf1 (US CF Foundation) Hasta Kayit 2021
Raporuna gére ABD’de MSSA %51.7, MRSA %18 siklikta
saptanmustir (3). Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi (Euro-
pean Cystic Fibrosis Society-ECFS) 2021 yil1 Hasta Kayit
Raporuna gore ise eriskin KF1i bireylerin %32.6’sinda
kronik, %19.5’inde intermittant SA kolonizasyonu; gocuk
KF bireylerin %34.3’tinde kronik, %22.4’tinde intermit-
tant SA kolonizasyonu vardir. Ulkemizde Ulusal Kistik
Kayit Sistemi (UKKS) 2022 verilerine gore KFli hasta-
larda kronik MSSA kolonizasyonu %17.9, intermitant
MSSA kolonizasyonu %6.56; kronik MRSA kolonizasyo-
nu %5.08, intermitant MRSA kolonizasyonu ise %4.07
olarak bildirilmistir (4). MRSA kolonizasyonunu artiran
risk faktorleri degerlendirildiginde; hastalarin izlendigi
merkezlerde MRSA sikliginin yiiksek olmasi, sik hastane-
ye yatig, hastanin pankreatik yetmezligi ve KF ile iliskili
diabeti olmast risk faktorleri olarak tanimlanmigtir (5).

KF’te stafilokoka bagli akciger enfeksiyonlarinin
onemi

Stafilokok enfeksiyonlarinin da inflamasyon ve akci-
ger fonksiyon testlerine bozulma ile gittigi bilinmektedir
(6,7). Avustralya’dan yapilan ARREST isimli bir gozlemsel
caligmada, 1 yasinda kronik MSSA enfeksiyonu olan be-
beklerin 6 yaslarinda daha agir akciger bulgularina sahip
oldugu gosterilmistir (8). Sageal ve arkadaslar: tarafindan
yapilan bir ¢aligmada 6 ay ile 6 yas arasindaki KF tanili ¢o-
cuklara BAL yapilmis ve SA igin kiiltiir pozitif hastalarin
BAL'lerinde daha fazla inflamatuar belirteclere (nétrofil
sayisy, IL-8, serbet notrofil elastaz) sahip oldugu gosteril-
mistir. BAL kiiltiirlerinde H.influenzae tireyenlere gore de
SA olanlarda inflamatuar belirtecler daha yiiksek bulun-
mustur. SA ve PA birlikteliginde ise inflamasyon belirteg-
leri en yiiksek bulunmugtur (6). Kronik inflamasyonun
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viicut {izerine etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalarda
yasamlarinin ilk 3 yilindaki KF'li gocuklarda VKI'de diis-
meye neden olan faktorlerden birisi oldugu gésterilmis-
tir (9). KF'li bireylerde SA enfeksiyonlarinin SFT {izerine
olumsuz etkilerine dair ¢alismalar da vardir. Hayatlarinin
ilk 2 yilinda SA enfeksiyonu olan ¢ocuklarin, 5. yillarin-
da yapilan SFT’leri hi¢ kolonize olmayan ¢ocuklara gore
daha diistik bulunmugtur (10). SA enfeksiyonunun kiiciik
yaslarda bronsiyal dilatasyon basta olmak {izere yapisal
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (11,12). Kronik
MRSA ve PA ko-enfeksiyonu olan hastalarda SFT’de diis-
me hiz1 daha fazla olabilir (13). MRSA enfeksiyonlarinin
akciger hasarini daha da artirdig1 ve SFT°deki diistigiin bu
grupta daha hizli oldugu ve 6liim risklerinin arttig1 goste-
rilmistir (14-16).

Bulas siklikla kisiden kisiye gecis ile olmaktadir. Kiil-
tirlerinde SA tireyen ¢ocuklarin, aile bireylerinin de bu-
runlarinda ayni sus saptanmigtir (17,18). SA’nin once iist
solunum yollarina yerlesip, sonra alt solunum yollarina
yerlestigi diistintilmektedir. Mainz ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda KFli bireylerin burun 6n girisinden alinan
kiiltiirlerde iiretilen ile alt solunum yollarindan iiretilen
suglarin %86 ayni sus oldugu gosterilmistir (19). Prospek-
tif olarak elde edilen SA’larin izlendigi ¢aligmalarda arada
genomik degisiklikler olsa da biiyiik oranda ayni susun
devam ettigi gosterilmistir (20,21).

Kronik SA kolonizasyonunda “kiigiik koloni varyant”
(small colony variants-SCV) tiplerinin 6nemli oldugu
gosterilmigtir. SCV, SA’nin yavas tireyen bir alt grubudur.
Daha az beta hemolizin ve koagtilaz yapar. Vahsi tipe gore
daha kalic1 enfeksiyon yapmaya egilimlidir (22,23). Tob-
ramisin ve gentamisin gibi antibiyotiklerin kullanilmis
olmast bu tipe doniisii hizlandirir. Bu varyantlarda meta-
bolik genlerde mutasyon ger¢eklesmistir. Bunun sonucu
olarak buytimeleri etkilenir SC varyanti MRSA’lar da an-
tibiyotik diren¢ oranlar: da yiiksektir (24,25).

Tan1

Solunum yollarindan yeterli 6rnek almak tani i¢in ge-
reklidir. Bityiik ¢cocuklar ve erigkinlerde ekspektore edilen
balgamlar mikrobiyolojik tan1 i¢in ¢aligilir. Bu 6rneklerin
kaliteli ve yeterli olmasi durumunda alt solunum yollarini



6nemli oranda temsil ettigi diistiniiliir. Ancak diger yan-
dan, 6zellikle kii¢iik ¢ocuklardan balgam almanin giiglii-
¢l nedeni ile alinan orofarengeal siiriintii 6rneklerinin ne
denli alt solunum yollarindaki enfeksiyon durumunu yan-
sittigr belirsizdir. SA saglikhi bireylerin burunlarinda ve
farinkslerinde de bulunabilir. Saglikli bebeklerin %5).’nin
ilk sekiz haftada tist solunum yollarinin SA ile kolonize ol-
dugu gosterilmistir (26). Bu tasiyicilik yasla birlikte azalsa
da eriskinlerde de devam etmektedir (27,28). Esposito ve
ark. calismasinda 6-17 yaslar1 arasindaki 497 saglikli ¢o-
cugun 264’tinde (%53) tst solunum yollarinda SA tasiyi-
ciligr saptamustir. Bunlarin 129’u orofaringeal, 1951 nazal
tastyicidir. Altmis hastada (%12.1) ikiside birden saptan-
mustir (29). KF tanili 5 yas alti ¢ocuklarda alinan bogaz
stirtintiilerinin pozitif prediktif degeri %64 bulunmustur
(30). Amstrong ve ark. ¢alismasinda, KF’li bireylerin {ist
solunum yollarindan elde edilen SA’un, bu g¢ocuklarin
alt solunum yollarinda SA oldugunu giivenilir bir sekil-
de gostermedigi belirtilmistir. Bu ¢alismada orofaringeal
orneklerde elde edilen SA’nin alt solunum yollarindaki
enfeksiyonu gostermesinde duyarlilik %86, 6zgtillitk %33,
pozitif prediktif deger %33, negatif prediktif deger ise %95
bulunmustur (31).

Tedavi
Profilaktik Tedavi

Bagsta Ingiltere ve Avustralya olmak iizere baz1 iilke-
lerde KF tanili bebeklerde erken donemde anti-stafiloko-
kal profilaktik antibiyotik tedavisi kullanilmaktadir. Bu
tedavi tilkemizde, Amerika Birlesik Devletleri ve Fransa
gibi diger baz1 Avrupa iilkelerinde nerilmemektedir. In-
giltere Kistik Fibrozis Ulusal Rehberine (UK Cystic Fibro-
sis Trust) gore, KF tanist alan bebeklere 3 yasina kadar
flukloksasilin (flucloxacillin) ile profilaksi dnerilmektedir
(32). Bu tedavideki amag SA ile enfeksiyon riskini azalt-
mak ve inflamasyon sonucu gelisecek akciger hasarini
azaltmaktir. Bu tedaviyi uygulamayan ve karsi ¢cikanlarin
goriisti ise profilaksi amaci ile uzun siire uygulanan ilag-
larin ishal, candida mantar enfeksiyonlar: gibi sorunlara
neden olmasi ve bu ilaglarin solunum yollarinda PA'nin
erken donemde ortaya ¢ikmasini kolaylastirmas: yoniin-
dedir (33,34). 2020 yilinda oral profilaktik anti-stafilokok
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tedavi alan ve almayan KF'li bireyleri iceren randomize
kontrollii ¢alismalarin degerlendirildigi Cochrane Data-
base ¢alismasinda, 0-7 yas arasindaki 401 KF'li vaka de-
gerlendirilmistir (35). Calismanin degerlendirme sonug-
larina gore; anti-stafilokokal profilaktik antibiyotik teda-
visi eger erken baslanirsa ve 6 yagina dek siirdiriliirse,
KFli ¢ocuklarin SA ile enfekte olmalarini azaltmakla bir-
likte bunun klinik 6nemi bilinmemektedir. Profilaksi alan
cocuklarin PA siklig1 acisindan degerlendirilmesinde ise,
2-3 yilda farklilik yokken, 4-6 yillarda bir artis izlenmis-
tir. Bu konularin netlesmesi i¢in daha ayrintili galigmalara
ihtiya¢ vardir (35). SA’ya yénelik flucloxacillin ile yapi-
lan profilaktik tedavinin, akciger fonksiyonlari, PA kaza-
nilmasi, enfeksiyonlar1 azaltici etkilerini degerlendirmek
amact ile Ingiltere’de CF-START arastirmast 2016 yilinda
baglamistir ve hélen sonuglanmamuistir (36).

Enfeksiyon Tedavisi

Kistik Fibrozis'li bireylerde MSSA tedavisi konusunda
ortak bir goriis yoktur. MRSA tedavisi ayr1 bir boliimde
ele alinmigtir. Akut ve kronik donemdeki SA enfeksiyon-
larinin tedavisinden agagida soz edilmigtir:

Erken Tedavi-Eradikasyon Tedavisi

Bu konuda da bir ortak goriis yoktur. Avrupa tlkele-
rinde daha yaygin bir yaklagimdir. Ingiltere kaynakli reh-
berlere gore, MSSA enfeksiyonlarinda 2-4 hafta siire ile
oral antibiyotik tedavisi 6nermektedirler (Tablo 1). Eger
bunla diizelmemigse ikinci bir kiir daha verilebilir (37).
Danimarka’da 1980’lerde yapilan bir ¢alismada bu teda-
viler ile SA olan KF’li bireylerin %74’de eradikasyon gos-
terilmistir (38). Agir klinik bulgular1 olan ve parenteral
tedavi gerektiren hastalarda ise bu durumda kombine iv
tedaviler onerilmektedir (Tablo 1).

Kronik Enfeksiyon Tedavisi

Bu konuda da ortak bir goriis yoktur ve 2018 yilindaki
bir Cochrane arastirma sonucuna gore bu konuda deger-
lendirilebilecek uygun galisma sonucu bulunamamigtir
(39).

Ingiltere Royal Brompton Hastanesi Rehberine gore
MSSA igin 6nerilen tedaviler Tablo 1’de belirtilmistir.
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Tablo 1: Ingiltere “Royal Brompton Hastanesi” Rehberine gore MSSA Tedavisi (37).

Profilaksi (iilkemizde 6nerilmemektedir)
Flukloksasilin: 2x125 mg (3 yasina kadar)
Akut enfeksiyon atagi:

2 hafta stire ile flukloksasilin veya amoksisilin-klavulanik asit

Iv tedavi gereksinimi varsa: 2 hafta iv meropenem-+tobramisin

2. haftada bu tedaviye ragmen halen SA iiremesi devam ediyorsa iv teikoplanin

Ilk izolasyon

*Flukloksasilin profilaksisindeki genel durumu iyi bir ¢ocuk ise: 2 hafta siire ile oral amoksisilin-klavulanik asit.
* Flukloksasilin almayan genel durumu iyi bir ¢ocuk ise: 2 hafta siire ile oral flukloksasilin.

*2 haftalik tedavi sonras: kiiltiir kontroli

*Genel durumu iyi olmayan ve iv antibiyotik tedavisi gerektiren bir ¢ocuk ise 14 giin boyunca iv meropenem+tobramisin.
Eger bu tedaviye ragmen bulgulari siiriiyorsa iv teikoplanin eklenebilir.

*Dis firgalar1 SA igin enfeksiyon kaynagi olabilir. Eradikasyon tedavisi sonrasi dis firgalar: degistirilmelidir.

Yeniden iireme varsa

*Eger 2. Ureme ilkinden 6 aydan az bir siirede gerceklesmisse, 2 hafta siire ile oral flukloksasilin.
* Eger 2. Ureme ilkinden 6 aydan daha sonraki bir siirede gerceklesmisse, ilk iiremede oldugu gibi tedavi.

*Eger bundan sonra yeni {iremeler 6 aydan az bir siirede ger¢eklesmisse; modiilatér tedavi alanlarda linezolid 10 giin; mo-
diilator tedavi almayanlarda 2 hafta siire ile iki anti-stafilokokal ilag ile tedavi (6rnegin rifampisin ve fusidik asit).

Kronik enfeksiyon

*Eger bir yil icerisinde ikiden fazla kez SA iiremesi varsa flukloksasilin ile profilaksiye devam edilmesi (3 yasa altinda ise
zaten alryor olmalr).

*Flukloksasilin profilaksisine uyumun degerlendirilmesi.
*2 yil boyunca {ireme olmayan biiyiik ¢ocuklarda profilaksinin kesilmesi.

*Diizenli, yiiksek doz flukloksasilin almasina ragmen SA tiremesi devam eden ¢ocuklarda, 6zellikle biytik yaglarda diger
tedavilerin (doksisiklin veya nebulize vankomisin) diistiniilmesi.

*Diger bir segenek ise eradikasyon amaci ile etkin intermitant kombine tedavi uygulanmasidir (doksisiklin, amoksisi-
lin-klavulanik asit, fusidik asit ve rifampisin veya TM-SMX, linezolid)

*MRSA igin onerilen cilt temizligi uygulanmasi.

*SA direngli degilse uzun siireli azitromisin tedavisi diigtintilmesi.

Pratik noktalar o MSSA’nin neden oldugu diistiniilen agir klinik bulgu-

KFli bireylerde MSSA'nin erken eradikasyon, akut lar1 olan ve parenteral tedavi gerektiren hastalarda ise

alevlenme ya da kronik kolonizasyon tedavisi konu- kombine intravendz tedaviler Snerilmektedir
sunda ortak bir goriis yoktur.
MSSA proflaksisi iilkemizde dnerilmemektedir. Kaynaklar

MSSA min yol a¢tigi akut pulmoner alevlenme tedavi- 1. Saiman L, Stone A. Update on the epidemiology and manage-
ment of Staphlococcus aureus, including methicillin resistant

- Staphylococcus aureus on patients with cystic fibrosis. Curr
nilabilir. Opin Pulm Med 2008;13:515-21.

sinde 2-4 hafta siire ile oral antibiyotik tedavisi kulla-
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4.3.b. Hemofilus influenzae
Epidemiyoloji

Gram negatif bir mikroorganizma olan, Haemophilus
influenzae ile enfeksiyonun KFli hastalarda epidemiyo-
lojisi degiskenlik gostermekle birlikte sik goriilen ajan-
lar arasinda siralanir. Genellikle enfeksiyonlar kapsiilsiiz
formlar1 ile oldugundan Haemophilus influenzae asisi
koruyucu degildir (1). KF’te tiplendirilemeyen H. influ-
enzae'nin biyofilm olusturabildigi bilinmektedir ve birgok
merkezde 6nemli bir patojen olarak kabul edilmektedir
(2). Farkli aragtirmalarda farkli sikliklar ve ilk enfeksiyon
yaslar1 rapor edilmektedir (3-5). Fransa kohortunda ilk
H. influenzae enfeksiyonu saptanma yasinin 13 oldugu
belirtilmektedir (3). Avustralya kohortunda ise BAL 6r-
neklerinde H. influenzae enfeksiyonu saptanma yasi 3 ve
ilk alt1 yasta saptanma siklig1 %9 olarak bildirilmektedir
(4). Irlanda kohortunda ise bu sikhigin ¢ok iizerinde %26
toplam siklik bildirilmektedir (5). Amerika Birlesik Dev-
letleri KF kayit sistemi verilerinde ilk alt1 yasta H. influen-
zae enfeksiyon sikliginin %47 oldugu rapor edilirken; bu
sikligin kis aylarinda arti gosterildigi belirtilmektedir (6).
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Bu farkliliklarda, cevresel etkenler kadar farkli iilkeler-
de kullanilan antibiyoterapi rejimlerinin mikrobiyotada
olusturdugu degisikliklerin de etkili oldugu diisiiniilebilir.

Klinik Bulgular ve Tani

H. influenzae enfeksiyonunun klinik bulgular ile ilis-
kili olup olmadig: tartisilsa da; kronik enfeksiyonu olan
bireylerde, akcigerde proinflamatuvar biyobelirteclerin
artig ile beraber yangisal siireci tetikledigi gosterilmistir
(7). Proinflamatuvar mikroorganizmalarla enfeksiyonun
FEV1 . te %11-%15 azalma ile iliskili oldugu rapor edil-
mis ve bu mikroorganizmalar arasinda yer alan H. inf-
luenzae ile enfeksiyonun FVC’de %15’e yakin azalma ile

iliskili oldugu gosterilmistir (8).

H.influenzae ile enfeksiyonun tanisinda mikrobiyo-
lojik 6rneklerde konvansiyonel kiiltiir yaninda 16S rR-
NA-temelli mikrobiyota incelemeleri kullanilabilmekte-
dir (9). Kugiik yaslardaki hastalarda nazofaringeal stirtiin-
tii 6rnekleri, daha biiyiik yaslarda balgam &rneklerinde
saptanabilecegi gibi BAL 6rneklerinde de mikrobiyolojik
olarak saptanabilir.

Tedavi

Tedavinin amac1 H. influenzae’yr eradike etmek ve
kronik enfeksiyonu 6nlemektir. Ancak bu bakterinin era-
dike edilmesinin faydali olduguna dair ve kullanilmas: ge-
reken antibiyotik rejimine dair ¢alismalar yoktur ve farkli
uygulamalar bulunmaktadir (2). KF’li olgulardan alinan
H. influenzae 6rneklerinde direng gosterilen en sik ajan
TM-SMX olmustur (10).

flk izolasyon

KFte solunum yollarinda ilk kez H. influenzae tre-
diginde, hastanin klinik durumu iyi ise 2 hafta oral
amoksisilin-klavulonik asit onerilmektedir ; bu ilag
azitromisin ya da klaritromisin ile kombine edilebilir
(11). ik basamak tedaviye yanit vermeyenlerde sefik-
sim ile tedavi kullanilabilir.

Alevlenme klinigi ile bagvuran bir ¢ocukta intravenoz
antibiyotiklere basvurulabilir. 14 giinlitk Seftazidim +
Amikasin ya da Tobramisin ya da daha 6nce kullanil-
madiysa amoksisilin klavulonik asit 6nerilebilir (11,12).


http://www.cfstart.org.uk

Yeniden iireme

o Yeniden tireme ilk tiremeden itibaren 6 aydan kisa sii-
rede ise: 2 hafta boyunca oral amoksisilin- klavulonik
asit

o Yeniden iireme ilk iiremeden itibaren 6 aydan uzun
siirede ise: ilk izolasyon gibi tedavi

o Bundan sonra, 6 ay iginde tekrar ireme olursa: 14-28
glin boyunca klaritromisin (direngli olmadig: varsayi-
larak) onerilir (11,12).

Kronik enfeksiyon

H. influenzae ile kronik enfeksiyon nadir goriilen bir
durumdur.

 Bir yilda ikiden fazla H.influenzae tiremesi olursa, ka-
nitlar daha az giivenli olsa da ko-amoksiklav profilak-
sisi Oneren rehberler vardir (11).

o Bu olgularda, anti-inflamatuar etkileri de géz oniine
aliarak azitromisin gibi makrolid tedavisi 6neren
yayinlar bulunmakla birlikte, KF hastalarinda uzun
stireli kullanilan azitromisinin, SA ve H. influenzae’da
makrolid direncine yol agabilecegi akilda tutulmalidir
(11,12).

o Sefalosporinlerin uzun siireli proflaksi amaciyla kulla-
nimyi, Pseudomonas iiremesine yol agabilecegi endisesi
nedeniyle uzun siireli profilaksi i¢in kullanilmamali-

dir.
Pratik noktalar

o Kistik Fibrozis'te H. influenzae izole edildiginde,
amoksisilin, amoksisilin-klavulanik asit, sefuroksim
aksetil, azitromisin, klaritromisin tedavide etkin anti-
biyotiklerdir.

o Agir pulmoner alevlenmeler disinda genellikle oral
antibiyotikler ile tedavi edilirler.

o Tedavi siiresi alevlenmenin agirhigina gore genellikle
2-4 haftadur.
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4.3.c. Pseudomonas aeruginosa

Kistik fibroziste (KF) Pseudomonas aeruginosa (PA)
enfeksiyonun tedavisi 2 baglik altinda toplanmaktadir:

1. Ik kez PA iiremesinde eradikasyon tedavisi

2. Kronik PA enfeksiyonu tedavisi

KF’te PA enfeksiyonu ve tedavisi ile ilgili terimler
(1,2)

Kolonizasyon: Inflamatuar cevap olmadan PA’nin st
ya da alt solunum yollarinda varligt

Enfeksiyon: Inflamatuar cevap ile birlikte PA’nin iist
ya da alt solunum yollarinda varlig

PA'min hi¢ tirememesi (“Never infected with PA”):
kiltirlerde hi¢ PA iirememis olmasi

PA’dan temizlenmis olmasi (“Free of PA”): Daha 6nce-
den PA ile kolonize olup, son 1 yilda alinan kiiltiirler-
de (y1lda 4 kiltiir) hi¢ PA tirememesi

Intermitan enfeksiyon: Son 1 yilda alinan solunum
yolu kiltiirlerinin (yilda 4 kiiltiir) %50’sinden azinda
PA tiremesi

Kronik enfeksiyon: Son 1 yilda alinan solunum yolu
kiltirlerinin (yilda 4 kiltiir) %50’sinden ¢ogunda PA
tremesi

Eradikasyon: Antibiyotik tedavisini takiben alinan so-
lunum yolu kiiltiirlerinde ile PA’nin tirememesi

Eradikasyon bagarisizlig1: Antibiyotik tedavisini takiben
alinan solunum yolu kiiltiirlerinde PA’nin tiremesi

Rekiirrens/reenfeksiyon: Basarili bir eradikasyon te-
davisinden sonra alinan solunum yolu kiltiiriinde
PA’nin iiremeyip, bir siire sonra alinan kiltiirde tekrar
PA’min tiremesi

ik kez PA iiremesinde eradikasyon tedavisi

KF hastalarinda solunum yollarinda ilk kez PA tiredigi
zaman mutlaka tedavi edilmelidir; eger tedavi edilmezse
kronik PA enfeksiyonu ortaya ¢ikmakta, bu durum da
hastanin solunum fonksiyonlarinin bozulmasina, beslen-
me durumunun kétiilesmesine, daha ¢ok akut pulmoner
alevlenme gegirmesine ve mortalitenin artmasina yol ag-
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maktadir (1,2). KF'te solunum yolu 6rneklerinde ilk kez
PA iredigi zaman, eradikasyon i¢in ¢esitli merkezlerde
ve rehberlerde onerilen tedavi segenekleri asagida belir-
tilmistir:

I. Altmis randomize kontrollii ¢alismanin degerlendiril-
digi Cochrane derlemesinde PA eradikasyon tedavisi
icin nebulize antibiyotiklerin (tek basina ya da oral
antibiyotik ile) faydali oldugu, bu tedavilerle iki yila
kadar eradikasyonun basarili olabilecegi, ancak bu
tedavilerin mortalite, morbidite, hayat kalitesi tizeri-
ne etkileri ile ilgili yeterli kanit olmadi8i, intravenéz
antibiyotiklerin etkisi ile ilgili randomize kontrollii ¢a-
lisma olmadi8y, sonugta bu caligma ile hangi rejimin
kullanilmas: gerektigini syleyecek yeterli kanit olma-
dig1 saptanmustir (3).

II. Avrupa KF derneginin 2018 yili 6nerilerinde (4):

[k PA enfeksiyonun mutlaka tedavi edilmesi,

Tedaviye, pozitif test elde edildikten sonra 4 hafta-
dan ge¢ olmayacak seklide baslanmas: gerektigi,

Hangi tedavi rejiminin istiin oldugu bilinmedigi,
ancak

Tobramisin inhalasyon soliisyonu 28 giin,
yada

Inhale kolistin + oral siprofloksisinin 3 ay kullani-
labilecegi,

Tedavi sonras: kiiltiir kontroliiniin gerekli oldugu
belirtilmistir.

III. ABD KF Dernegi’nin 6nerisi: Tobramisin inhalasyon
soliisyonunun 28 giin kullanilmasidir (5).

IV.Ingiltere CF Trust Dernegi’nin onerisi (6):

[lk segenek: inhale kolistin + oral ciprofloksasinin
3 ay kullanimy,

Kolistini tolere edemeyenlerde veya erken dénem-
de PA tekrar tirerse: Tobramisin inhalasyon soliis-
yonu + oral ciprofloksasinin 3 ay kullanilmasi,

Hastada akut alevlenme bulgular: varsa 2 hafta iv
antibiyotik kullanilmasi seklinde olmugtur.



. Ingiltere Royal Brompton Hastanesi KF rehberinin
Onerisi (1):

o Ik secenek: 3 hafta oral siprofloksasin (hasta iyi
degilse damardan ikili tedavi) + 1 ay Tobramisin
inhalasyon soliisyonu

o Eger hasta iyi degilse ya da 1 yasindan kiigiikse, da-
mardan antibiyotik verilebilir.

o Ureyen mukoid PA ise:

3 hafta oral siprofloksasin + 3 ay inhale antibiyotik
(birer ay olacak sekilde sirayla: tobramisin/ kolis-
tin/ tobramisin)

« Ik eradikasyon tedavisi bittikten 1-2 hafta sonra
spontan ya da indiikte balgam kiltiirti alinmals, ve

o Eger hasta semptomatik oldugu halde balgam kiil-
tiirli negatif ise, indiikte balgam ya da BAL alin-
mali (Eradikasyonun kanitlanmast i¢in i¢in bogaz
stirtintiisit (cough swab) almmamali giivenilir ol-
madig1 icin).

« Eradikasyon tedavisinden sonra, potansiyel enfek-
siyon kaynag1 olabilecekleri i¢in dis fir¢alar1 degis-
tirilmeli

o Eger yine PA tirerse: 3 hafta oral siproflokasin + 3

ay inhale antibiyotik (birer ay olacak sekilde siray-
la: tobramisin/kolistin/tobramisin),

o Bu tedavinin de bitiminde eger yine PA {irerse: 2
hafta damardan antibiyotik + inhale antibiyotik
(aztreonam) verilmelidir.

Tiirk Toraks Dernegi Cocuk Gogiis Hastaliklar: Calis-

ma Grubu olarak dnerimiz asagidaki gibidir:

a. Ilk kez PA iiredigi sirada hastanin semptomu yoksa:

o 1ay Tobramisin inhalasyon solusyonu,
yada

o 3 hafta oral siproflokasin + 1 ay Tobramisin inha-
lasyon solusyonu

b. Ilk kez PA iiredigi sirada hastada akut pulmoner alev-

lenme bulgulari varsa veya hasta 1 yasindan kiigiik ise:

o Iki hafta iv antibiyotik 6nerilir.
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c. Eradikasyon basarisizligl: KF'te anti-pseudomonal
eradikasyon tedavisi her zaman basarili olmayabilir.
Bunu nedenlerinin arasinda tedavinin ge¢ baglanmast,
hastanin uyumunun iyi olmamasi, bakteriye ait fak-
torler, hizli reenfeksiyon (6rnegin sintislerde enfeksi-
yon olmasi nedeniyle alt solunum yollarinin tekrar en-
fekte olmasi) ve kiiltiir negatifliginin her zaman mik-
roorganizmanin olmadigini gostermemesi sayilabilir.
Eradikasyon tedavisi sonrasi, 1-2 hafta sonra alinan
solunum yolu kiiltiirlerinde yeniden PA {iremesi olan
eradikasyon basarisizlig1 durumunda :

o 3 hafta oral siprofloksasin ya da 2 hafta damardan
antibiyotik + 3 ay inhale antibiyotik (kolistin ya da
birer ay olacak sekilde sirayla: tobramisin/kolistin/
tobramisin) onerilir.

d. Ikinci kez eradikasyon bagarisizhg: flk eradikasyon
basarisizlig1 tedavisi sonrasi alinan spontan ya da in-
diikte balgam kdltiirinde yine PA iirerse:

o 2 hafta iv antibiyotik, ve
+

o Nebulize antibiyotik devam edilmesi ya da baslan-
mast Onerilir

e. Bu tedavi sonucunda da PA eradike olmazsa kronik
PA enfeksiyonu tedavisine gegilir.

f. Rekiirrens/reenfeksiyon durumunda, yani, eradikas-
yon tedavisinden sonra kiiltiirler negatif ise, ancak 6
ay ve daha uzun bir zaman sonra sonrasi tekrar killtiir-
lerde PA iirerse, bu durum yeni bir iireme gibi kabul
edilip yeniden eradikasyon tedavisi uygulanir (1).

Ulkemiz igin 6nerilen ilk kez PA {iremesinde eradikas-
yon tedavisi Sekil 1" de gosterilmistir.

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonu tedavisi

Kronik PA enfeksiyonu, solunum fonksiyonlarinda
hizli digiise, respiratuar morbiditeye ve mortaliteye yol
acar. Bu nedenle, kronik PA enfeksiyonu olan hastalar,
akcigerlerdeki bakteri yiikiinii azaltarak inflamasyonu
azaltmak ve solunum fonksiyonlarindaki bozulmay: énle-
mek amacryla mutlaka anti-pseudomonal antibiyotiklerle
diizenli bir sekilde tedavi edilmelidir. Bunun i¢in en sik
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ilk kez PA iiremesi

1 yastan kiigiik

Solunum semptomu yok Akut pulmoner alevlenme
bulgular var

Tobramisin inhalasyon solusyonu- 1 ay ‘ Iv antibiyotik*- 2 hafta

Yada

Oral siproflokasin- 3 hafta
+

Tobramisin inhalasyon solusyonu — 1 ay

}

L

i1k kez Mukoid
oA ! l
l Eradikasyon bagsarisizhgi PA’nin temizlenmis olmast
l }

Oral siproflokasin- 3 hafta, ya da iv antibiyotik*- 2 hafta

+ 3 ayda bir balgam kiiltiirii takibi

Inhale kolistin - 3 ay l

yada

i Rekii /reenfeksi

Inhale tobramisin/kolistin/tobramisin — 3 ay (her biri 1 ay) € urlens reeniekstyon

Eradikasyon basarisizligi ilk eradikasyon tedavisinden sonra 1 yil iginde

iv amibiymik*.g hafta Ilk eradikasyon tedavisinden 1 yil
+ Inhale antibiyotik devam et ya veya daha uzun zaman sonra
da basla |

Eradikasyon basarisizhigi
‘ Kronik P4 enfeksiyonu tedavisi |

Kronik PA |

enfeksiyonu tedavisi Yeniden eradikasyon tedavisi ‘

*[v antibiyotik: Hastanin solunum yolu kiiltiiriine gére diizenlenir.
Ilk segenek seftazidim + tobramisin
Ikinci segenck: meropenem + tobramisin

Sekil 1. Ulkemiz igin 6nerilen ilk kez PA iiremesinde eradikasyon tedavisi

inhale antibiyotikler kullanilmaktadir. Cesitli merkezler-  III. ABD KF Dernegi, kronik PA olan 6 yas ve iizerindeki
de ve rehberlerde kronik PA enfeksiyonu igin Onerilen hafif ve orta- agir hastalikta Tobramisin inhalasyon
tedavi secenekleri asagida belirtilmistir: soliisyonunun ya da inhale aztreonam solusyonunun
kronik kullanimini énermektedir (8). Ayni dernek,
2-5 yas arasindaki cocuklarda da kronik inhale an-
ti-pseudomonal antibiyotik tedavisini 6nermektedir

oldugu, ancak bu tedavinin hayat kalitesi, beslenme ve ©).
hayat siiresine etkisi bilinmedigi vurgulanmustir (7). IV.Ingiltere CF Trust Dernegi, ilk tedavi secenegi olarak
inhale kolistini, kolistini tolere edilemezse ya da basa-

I. Bukonuda yapilan Cochrane derlemesinde inhale an-
tibiyotiklerin akciger fonksiyonlarina ve alevlenme hi-
zina etkili oldugu, en iyi kanitin tobramisin ile mevcut

II. Avrupa KF derneginin 2018 y1il1 6nerilerinde uzun sii-
r1s1z olursa Tobramisin inhalasyon soliisyonun kronik

reli inhale antibiyotik tedavisi 6nerilmektedir (4).
kullanimini onermektedir (6).
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V. Ingiltere Royal Brompton Hastanesi KF rehberinin

Onerisi (1):
o [Ilk segenek: inhale kolistin uzun siire

o Ikinci secenek: Belirgin solunum semptomu olan
ve inhale kolistine ragmen solunum fonksiyonla-
rinda kotiilesme devam eden veya yilda birden faz-
la damardan antibiyotik ihtiyac1 olan hastalarda:

inhale kolistin ve inhale tobramisinin doniisiimlii
kullanimi

o Ugiinii segenek: 6 yagindan biiyiik cocuklarda, so-
lunum fonksiyonlarinda halen kétillesme varsa,
yani yilda %2’den fazla diisiis ya da yilda ikiden
fazla damardan antibiyotik ihtiyaci varsa:

inhale aztreonam lizin - inhale kolistinin donii-
simld, ya da

inhale aztreonam lizin - inhale tobramisin donii-
stmlii kullanimi

VI.Tiirk Toraks Dernegi Cocuk Gogiis Hastaliklar: Calis-

ma Grubu olarak dnerimiz asagidaki gibidir:

[lk segenek: Kiiltiirde iireyen PA’nin direng paternine
gore:
o Tobramisin inhalasyon solusyonu uzun stireli kul-
lanimi
yada

o Inhale kolistinin uzun siireli kullanimi

Ikinci segenek: Belirgin solunum semptomu olan ve
tek Tobramisin inhalasyon solusyonu ya da inhale ko-
listine ragmen solunum fonksiyonlarinda kétillesme
devam eden veya sik damardan antibiyotik ihtiyaci
olan hastalarda:

« inhale kolistin ve inhale tobramisinin dontsimla
kullanimi

Ulkemiz igin 6nerilen kronik PA enfeksiyonu tedavisi

Sekil 2’de gosterilmistir.

Pratik noktalar

KF solunum yollarinda ilk kez PA iiredigi zaman mut-
laka tedavi edilmelidir.
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Ik kez PA iiredigi sirada hastanin semptomu yoksa,
“1 ay tobramisin inhalasyon solusyonu”, ya da “3 hafta
oral siproflokasin + 1 ay tobramisin inhalasyon solus-
yonu” ile tedavi edilmelidir.

[lk kez PA iiredigi sirada hastada akut pulmoner alev-
lenme bulgulari varsa veya hasta 1 yasindan kiigiik ise
iki hafta damardan antibiyotik 6nerilir.

[lk eradikasyon tedavisi bittikten 1-2 hafta sonra, mut-
laka, spontan ya da indiikte balgam kiiltiirti alinmaly,
eger yeniden PA iiremesi tespit edilirse yeniden eradi-
kasyon tedavisi verilmelidir.

Eradikasyon tedavileri tekrarlandiginda basarisizlik
olursa, kronik PA enfeksiyonu tedavisine gegilmelidir.

Kronik P4 enfeksiyonu

PAa’nin direng
paternine gore

v

Tobramisin inhalasyon solusyonu (28 giin kullanip
28 giin ara verilerek) uzun siire**

yada

inhale kolistinin —uzun siire**

l

Belirgin solunum semptomu varsa,

ve

Tobramisin inhalasyon solusyonu ya da inhale kolistine
ragmen solunum fonksiyonlarinda kétillesme devam
eden veya sik damardan antibiyotik ihtiyaci varsa

|

Inhale kolistin ve inhale tobramisinin déniisiimlii- uzun siire**

**Uzun siire: PA4’dan temizlenene kadar: Daha onceden PA ile kolonize olup,
son 1 yilda alman kiiltiirlerde (yilda 4 kiiltiir) hi¢ PA iirememesi

Sekil 2. Ulkemiz igin 6nerilen kronik PA enfeksiyonu
tedavisi
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Kronik PA enfeksiyonu mutlaka anti-pseudomonal
antibiyotiklerle diizenli bir sekilde tedavi edilmelidir.

Kronik PA enfeksiyonu tedavisinde, kiiltiirde tireyen
PA’nin direng paternine gore, tobramisin inhalasyon
solusyonu ya da inhale kolistinin uzun stireli kullani-
mi1 Onerilmelidir.

Kronik PA enfeksiyonu tedavisinde, belirgin solunum
semptomu olan ve tek tobramisin inhalasyon solus-
yonu ya da inhale kolistine ragmen solunum fonksi-
yonlarinda kotiillesme devam eden veya sik damardan
antibiyotik ihtiyaci olan hastalarda ise inhale kolistin
ve inhale tobramisinin donistimli kullanimi oneril-
melidir.
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4.3.d Metisilin direngli Staphylococcus aureus
(MRSA)

Epidemiyoloji

Kistik fibrozis hastalarinda MRSA enfeksiyonlarinin
siklig1 giderek artmaktadir (%2.6-24), bu artigin en 6nem-
li nedeninin bu hasta grubunda siklikla kullanilan genis
spektrumlu antibiyotikler oldugu disiiniilmektedir (1).

Enfeksiyonun Klinik Sonuglar1 ve Tan1

Kistik Fibrozis'li hastalarda solunum yolu 6rneklerin-
de MRSA; Ik {iremeye (asemptomatik veya semptoma-
tik), akut alevlenme bulgularina veya kronik kolonizas-
yon tablolarina yol agabilmektedir (1,2).

Kistik Fibrozis’li hastada son bir yil icerisinde solu-
num yolu &rneklerinden alinan kiltiirlerin yarisindan
fazlasinda MRSA tiremesi durumu kronik kolonizasyon
olarak kabul edilir (2,3). MRSA kronik kolonizasyona ne-
den olarak hem hastalarda akut akciger alevlenmelerinin
say1 ve agirligini artirip hastane yatiglarini artirdigi, hem
de solunum fonksiyonlarini kétiilestirerek prognoz tizeri-
ne kotii etkisi oldugu uzun zamandir bilinmektedir (2-5).

Tedavi Prensipleri

Rehberlerde solunum yolu 6rneklerinden ilk MRSA
iremesinde ve/veya MRSA kronik kolonizasyonunda et-
kenin eradike edilmesi gerekliligi ile ilgili farkli oneriler
vardir (2,4,5);

+ “The UK Cystic Fibrosis Trust Infection Control Wor-
king Group” 2008’de yayimladigi MRSA enfeksiyon
tedavisi ile ilgili ilk rehberde solunum yolu érnekle-
rinden hem ilk MRSA tiremesinde hasta asemptoma-
tik olsa bile hem de MRSA kronik kolonizasyonunda

etkenin eredike edilmesi gerekliligi belirtilmistir (2).

Ardindan 2018’te yayimlanan “Cystic Fibrosis Care
Guidelines Specific to New Acquisition of Pulmonary
Bacteria Specific Best Practice Recommendations”
baslikli rehberde (3); klinigi stabil olan KF1i hastalar-
da solunum yolu 6rneklerinde ilk MRSA tiremesinin
tedavi gerektiren bir durum olmayabilecegi, ¢linkil


https://www.rbht.nhs.uk/childrencf
https://www.rbht.nhs.uk/childrencf
https://www.cysticfibrosis.org.uk/sites/default/files/2020-11/Anitbiotic%20Treatment.pdf
https://www.cysticfibrosis.org.uk/sites/default/files/2020-11/Anitbiotic%20Treatment.pdf

hastalarin yaklasik yarisinda bir ay icerisinde spon-
tan kiltiir negatifligi saptandigi bu nedenle tekrarla-
yan kiiltiirlerin alinmasi, tireme devam ederse MRSA
eradikasyon tedavisinin diisiiniilmesi 6nerilmektedir.
MRSA kronik kolonizasyonununda ise eradikasyon
tedavisinin randomize genis ¢apli kontrollii calismala-
rin olmamasi nedeniyle basarili oldugunun net olarak
soylenemeyecegi, ancak yine de Onerilebilecegi belir-
tilmektedir.

2022°de yayimlanan Cochrane sistemik derlemesin-
de; 135 KFli ¢ocuk ve erigkin hastada yapilan MRSA
eradikasyon tedavisi uygulamalar1 ve basarisiyla ilgili
3 randomize kontrollii ¢caliyma dahil edilmistir ancak
derlemede hastalarin semptomatik olup olmadig: be-
lirtilmemektedir; eradikasyon rejimi verilen hastalar-
da tedavi verilmeyen hastalara gore 1. ayda kiiltiir ne-
gatifliginin daha fazla oranda saptandigi, ancak 3. ve 6.
aylarda iki grup arasinda solunum yolu kiiltiirlerinde
MRSA Kkiilttir negatifligi oranlar1 arasinda farkin kal-
madig1 saptanmistir. Dahasi, eradikasyon tedavisinin
uzun dénemde akciger fonksiyonlarini iyilestirici ya
da mortaliteyi azaltic1 etkisi de belirgin degildir. Yani
KF1li hastalarda MRSA’nin erken eradikasyonunun
olumlu klinik sonuglara yol agtig ile ilgili yeterli ka-
nitlar yoktur.

2020 ve 2023’de yayimlanan Royal Brompton Hasta-
nesi Pediatrik KF Rehberlerinde (4,6); MRSA’nin ilk
izolasyonunda (semptomatik olsun veya olmasin) era-
dike edilmesi gerektigi, kronik MRSA enfeksiyonun
tedavisinin ise hastanin klinik durumu g6z éniinde
bulundurularak ve hastane enfeksiyon politikasina
gore karar verilmesi dnerilmektedir.

MRSA Eradikasyon Tedavisi

En az 2 hafta boyunca ikili oral antibiyotik (TM-SMX
ve Rifampisin, 14-21 gtinliik tedavi) + hastanin topikal
tedavisi (nazal, oral, cilt dezenfeksiyonu) + 3 haftalik ¢cev-
resel dekontaminasyonundan olusur. Hastaya uygulanan
sistemik antibiyotik tedavisi kadar, hastanin kendisinin
esyalar1 ve yakin gevresinde yasayanlarin esyalarinin da
dekontaminasyonu gereklidir. Ev i¢i ortamda siklikla
kap1 kollari, yatak ve yastiklar, kiyafetler, halilar, banyo

55

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

tuvaletler, havlular, klavye ve TV kumandalar1 MRSA i¢in
6nemli kaynaklardir (Tablo 1) (2-5).

Modiilator tedavi alan hastalarda MRSA eradikasyonu
i¢in giivenli ilag etkilesimleri agisindan ilk tercih edilecek
ilag; 2 hafta siireyle Linezolid tedavisidir; ikinci secenek
tedavi ise Fusidik asit veya TM-SMX + Rifampisin kom-
binasyonudur ki bu kombinasyon verilecekse hepatotok-
sisite riskine dikkat edilmelidir (6).

Metisilin direngli Staphylococcus Aureus, KFli hasta-
ya birlikte yasadig: kisilerden de bulasabilir ancak yapilan
caligmalarda aile bireylerine eradikasyon tedavisi veril-
mesinin KF’li hastanin MRSA eradikasyon bagarisinda
etkili olmadig1 gosterilmistir. O nedenle, ¢cevresel dekon-
taminasyon uygulamalar: diginda evdeki bireylere lokal
ya da sistemik olarak eradikasyon tedavisi uygulanmasi
onerilmez. Cevresel dekontaminasyon yeterlidir (2-5).
MRSA eradikasyonu i¢in 6nerilen oral sistemik nebiilize
antibiyotik, topikal tedaviler ve dozlari ile ¢evre dekonta-
minasyonu onerileri Tablo 1’de verilmistir.

Yukarida bahsedilen geleneksel konvansiyonel teda-
viler fayda etmezse, direngli vakalarda inhale vankomisin
veya oral linezolid tedavileri onerilebilir (Tablo 1) (2-5).

Linezolidin (Oxazolidinone) oral ve iv formlar1 vardir
ancak oral biyoyararlanimi %100 oldugu i¢in iv kullanim
gerekliligi cok nadirdir. Oral linezolid tedavisi genellikle
baslangicta 14 giin Onerilir, 4 haftaya kadar uzatilabilir.
Sitopeni yapabileceginden kullanildig: siirece haftalik he-
mogram takibi, 28 giinden uzun stireli kullaniminda ise
optik noropatiye neden olabileceginden baslangicta ve
sonrasinda iki ayda bir gz muayenesi yapilmalidir ve gor-
me bozuklugu gelisme riskine kars: hasta tedavi siiresin-
den bagimsiz olarak uyarilmalidir. Uzun siire kullanimda
tedaviye 100 mg/giin pyridoxine (vitamin B6) eklenmesi
sitopeni riksini azaltmaktadir (2,3). Uzun siireli bulanti
ve kusmast olan ¢ocuklarda linezolid kullaniminin laktik
asidoz yapici etkisi goz ontinde bulundurularak kan gazi
tetkiki istenmelidir (6).

Agr klinik bulgulari olan, iv tedavi gereken hastalarda
MRSA tedavisinde vankomisin veya teikoplanin tedavisi
uygundur (2-7).
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Tablo 1. MRSA eradikasyonu i¢in dnerilen oral sistemik nebiilize antibiyotik, topikal tedaviler ve dozlar1 ile ¢evre
dekontaminasyonu oOnerileri (2,3).

Rejim Oneriler
Oral Antibiyotikler Oral TM-SMX + Rifampisin (14-21 giin)
o TM/SMX*:

- Cocuklar <40 kg: 10-15 mg/kg/giin TM, 2 dozda po.

- Eriskinler: TM 320 mg & SMX 1600 mg, 2 dozda po.
o Rifampisin:

- Cocuklar <40 kg: 10-20 mg/kg/gtn.

- Erigkinler: 300 mg, 2 dozda po.
*TM-SMX intoleransi olan 8 yasindan bityiik ¢ocuklarda minocycline 100 mg, 2 dozda po
kullanilabilir.

Nazal dekontaminasyon Nazal mupirocin krem, 5 giin.

Cilt dekontaminasyonu  Chlorhexidinli mendillerle tiim viicut temizligi, 5 giin.

Oral dekontaminasyon  %0.12’lik Chlorhexidine gluconate oral gargara soliisyonu, giinde 2 defa, 2 hafta.

Cevresel 3 hafta boyunca;

dekontaminasyon Haftalik olarak yatak ortiilerinin ve havlularin 60 derecede yikanmast,
Diizenli olarak yukarida bahsedilen yiizey alanlarinin chlorhexidinli mendil, %2-4’lik
chlorhexidinli sabun veya H202 (hydrogen peroxide) sprey ile silinerek temizlenmesi,
Hastanin havayolu temizleme cihazlarinin daha ézenli temizliginden olusur.

Nebiilize Vancomycin <6 yas: 125 mg nebiilize, giinde 3 defa (inh salbutamol sonrasi), 5 giin.
26 yas: 250 mg nebiilize, glinde 3 defa (inh salbutamol sonrasi), 5 giin.

Linezolid <12 yas: 30 mg/kg/glin (max 600 mg) po, giinde 3 defa, 14 giin.
>12 yas: Giinde 2 defa 600 mg po, 14 giin.

Solunum yolu 6rneklerinden (balgam, oksiirdiikten nedenle 14 giin-1 ay sonra kiltiiriin tekrar edilmesini
sonra bogaz siirlintiisii veya BAL) en az 1 hafta arayla ali- ve yeniden lireme durumunda eradikasyon tedavisi
nan 3 kiiltiirde alt1 ay boyunca MRSA iiremesi olmazsa uygulanmasi énerilir.

(son negatif kiiltir ile ik negatif kiiltiir arasinda enazaltt | 3/pe4 ile kronik koloniza syon varhginda eradikas-

ay olmalidir) eradikasyon basarili kabul edilir (2,3). yon tedavisi icin hastaya gore karar verilmesi; MRSA
MRSA icin proflaktik antibiyotik tedavisi onerilme- kronik enfeksiyonuna bagli olarak hastanin solunum
mektedir (2-5). sistemi bulgularinda kotiilesme oldugu diistiniiliiyorsa

eradikasyon tedavisi verilmesini onerilir.
Pratik Noktalar 4

o MRSA eradikasyon tedavisi: En az 2 hafta boyunca
oral TM-SMX + Rifampisin + hastanin topikal tedavi-
si (nazal, oral, cilt dezenfeksiyonu) + 3 haftalik ¢evre-

Hem yukaridaki rehberlerin 6nerileri dogrultusunda
hem de klinik pratik deneyimlerimizle, TTD onerileri asa-
gidald gibidir: sel dekontaminasyonu ile yapilir.
« KF hastalarinda solunum 6rneklerinde ilk MRSA iire-

R ] o Bukonvansiyonel tedaviler fayda etmezse, direncli va-
mesi akciger alevlenmesi tablosuna yol agmigsa hemen

kalarda inhale vankomisin veya oral linezolid tedavile-

eradikasyon tedavisi uygulanur. i Snerilebilir.

» Giiniimiize kadar yapilan galigmalarda ilk MRSA dre- Modiilator tedavi alan hastalarda MRSA eradikasyonu

mesi semptomatik degilse eradikasyon tedavisi ve- i¢in giivenli ilag etkilesimleri agisindan ilk tercih edile-

rilmesi a¢isindan yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu cek ilac 2 hafta siireyle oral Linezolid tedavisidir.
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Agir klinik bulgular: olan, intravendz tedavi gereken
hastalarda MRSA eradikasyon tedavisinde vankomisin
veya teikoplanin tedavisi uygundur.

Solunum yolu 6rneklerinden en az 1 hafta arayla ali-
nan 3 kiiltirde alt1 ay boyunca MRSA tiremesi olmazsa
(son negatif kiiltiir ile ilk negatif kiiltiir arasinda en az
alt1 ay olmalidir) eradikasyon basarili kabul edilir.

MRSA kronik kolonizasyonunda uzun streli inhale
antibiyotik tedavisi 6nerilmemektedir.

MRSA igin proflaktik antibiyotik tedavisi onerilme-
mektedir.
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4.3.e. Burkholderia cepacia komplex

Burkholderia cepacia komplex 6zellikle KF hastalarin-
da goriilen 6nemli solunum yolu patojenlerindendir. B.
cepacia komplex genomovar adi verilen 23 farkli tiirden
olusmaktadir ve bunlardan 9 tanesinin insanlarda enfek-
siyon yaptig1 tespit edilmistir. KF hastalarinda saptanan
B. cepacia komplex suglarinin %85-97’si B. cenocepacia
(genomovar IIT) ve B. multivorans dir (genomovar II) (1).

Epidemiyoloji

Siklig: tilkeden tilkeye farkliliklar gosterse de Kana-
da’da KF hastalarida %5, ABD’de %3 oraninda saptan-
maktadir (2,3). Ingiltere’de ise KF hastalarinda 2012 y1-
linda %2,5 oraninda tespit edilirken 2018 yilinda bu oran
%5’e gikmugtir (4).

Klinik

En 6nemli klinik bulgu bazi kisilerde goriilen ve “Ce-
pacia sendromu” olarak bilinen tablodur. Cepacia send-
romu lokositoz, yiiksek inflamatuvar parametreler, septi-
semi ve 6liimle sonuglanan hizli ilerleyici pnémoni tab-
losudur ve genelde etken B. cenocepacia’dir (5,6). Baz1 ki-
silerde B. cepacia enfeksiyonu gegicidir ve bazilarinda da
progresyon gostermeden kronik enfeksiyona neden ola-
bilmektedir (4,6). Ozellikle B. cenocepacia kolonizasyonu
olan kisilerde akciger nakli sonrasi 6liim riski artmustir
(7,8). Bu mikroroganizma ile olusan akciger enfeksiyon-
lar1 KF’li hastalarda SFT’lerindekétiilesme ve daha erken
yasta 6ltim ile iliskilidir (4). En 6nemli 6zelliklerinden bir
tanesi de hastane i¢inde ve disinda kisiden kisiye bulasma
ozelligi gostermesidir (9,10).

Tanm

Burkholderia. cepacia’y1 izole etmek zordur. Kiiltiir
icin 6zel vasatlar kullanilmalidir. Ozel vasatlar haricinde
ekildigi zaman Alcaligenes xylosoxidans ve Stenotropho-
monas maltophilia gibi gram negatif bakteriler ile karisa-
bilir. Molekiiler seviyede de dikkatli inceleme yapilmali-
dir. Buna ragmen yanlis negatif ve pozitif sonuglar gorii-
lebilir (11).
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Tedavi

Burkholderia cepacia komplex kisiden kisiye bulagma
ozelligi tasidigy icin korunmada en 6nemli faktér KF mer-
kezlerinde bu kisilerin izole edilmesi ve diger hastalar ile
temasinin dnlenmesi gibi basit enfeksiyon 6nleme tedbir-
lerine uyulmasidir (9,10).

Burkholderia cepacia, 6zellikle B. cenocepacia dogal
olarak karboksilpenisilinler, I. ve II. kusak sefalosporinler
ve polimiksinlere direnglidir. Intrensek mekanizmalarla
hizla diger gram negatif etkili antibiyotiklere direng ge-
lismektedir (12). Bu nedenle B. cenocepacia tedavisinde
(hem akut akciger alevlenmelerinin hem de kronik ko-
lonizasyon tedavisinde) etkili olabilecek standart tedavi
rejimi bulunmamaktadir. Tedavide invitro ve invivo has-
sasiyet testlerindeki farkliliklar, tedavi siiresi ve tek ya da
kombine ila¢ kullanimi gibi halen cevaplanmamis sorun-
lar bulunmaktadir. Genelde baslangigta TM-SMX kulla-
nimui 6nerilmektedir. Bu ilacin kullanilamadigi durumlar-
da ceftazidime, meropenem veya piperacillin tek bagina
ya da kombine olarak kullanilabilir (13-15).

Pratik noktalar
B. cepacia KF'te kotii prognozla iliskilidir.

En 6nemli klinik bulgu baz: kisilerde goriilen ve “Ce-
pacia sendromu” olarak bilinen tablodur.

B. cepacia’y1 izole etmek zordur ve kiiltiir i¢in 6zel va-
satlar kullanilmalidir.

Standart tedavi rejimi bulunmamaktadir.

Coklu antibiyotik direncinden dolay: tedavide ampi-
rik tedaviden ziyade kiiltiir antibiyogram sonuglarina
gore diizenleme yapmak uygun olacaktir.
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4.3.f. Stenotrophomonas maltophilia

Kistik fibrozisli olgularda yasam siiresinin uzama-
s1 ¢oklu ilag¢ direnci olan mikroorganizmalarla solunum
yolu enfeksiyonu sikligini artirmistir (1). S. maltophilia



da bu grup arasinda yer alan, ilk olarak 1943 yilinda ta-
nimlanmig gram negatif, motil bir aerobdur. Virulansi
oldukea diisiik olan bu mikroorganizma pnémoniden,
bakteriyemiye ve endokardite kadar bir¢ok farkl: infeksi-
yon ile iligkili bulunmugtur (1, 2). Cevrede toprak ve suda
bulunabildikleri gibi KF’li hastalar 6zelinde evde kullani-
lan nebiilizorlerde de saptanabilmesi bu hasta grubunda
ozellikli degerlendirilmesini gerekli kilar (3).

Virulans: diisiik olarak smiflanan bu mikroorganiz-
manin, buna karsin bir¢cok virulans etkeni bulunur; eks-
traseliiler etkenler arasinda proteaz, esteraz, lipaz, hepari-
naz gibi enzimler, hemolizin, sitotoksin ve sideofar olusu-
mu, hiicre iligkili etkenler arasinda lipopolisakkarit, pili,
adhezinler ve flagella varlig1 bunlar arasinda sayilabilir.
Virulans: diisiik olmasina karsgin, bir diger 6nemli 6zel-
ligi ¢ok farkli direng gelistirme mekanizmalar1 barindir-
masidir. Ozellikle KF’li olgulardan izole edilen suglarda
direng sikligmin yiiksek saptandigi belirtilmektedir (4).
Plazmid, traspozon, integron, integron benzeri elemanlar
ve biyofilmler araciligiyla tagman bu mekanizmalar, beta
laktamaz olusumu, ¢oklu ila¢ direnci efluks pompasi, an-
tibiyotik modifiye eden enzim ve azalmig membran gegir-
genligidir (4,5).

Tedavi baglama endikasyonlar1

Stenotrophomonas maltophilia infeksiyonu KFli olgu-
larda farkli sonuglar dogurabilir. Baz1 arastirmalar, hava-
yolunda bu mikroorganizmanin saptanmasinin pulmo-
ner alevlenme ya da klinik kétiilesme ile iligkili olmadigini
one siirerken diger arastirmalar solunum fonksiyon test-
lerinde hizh kotiilesme nedeni oldugunu gostermektedir
(1,6,7). Cocuk ve eriskin KF’li olgularda yapilan bir aras-
tirmada kronik S.maltophilia olan olgulara yillik FEV1
distigiintin arttigr gosterilmistir. Bu disiisiin hem inter-
mitan hem kronik enfeksiyon gelistirenlerde izlenmis ol-
mast onemlidir. Bununla beraber bu olgularda hastaneye
yatis sikliginin da S.maltophilia infeksiyonunun ortaya
cikisi ile arttigr gozlenmistir (6). S.maltophilia antikoru
olgiilen 135 KF’li olguda yapilan bir aragtirmada antikor
pozitifligi ile solunum fonksiyon testinin bozulmas: ara-
sinda bir iliski olmadig1 ama antikoru pozitif saptanan
KF olgularinda kiltiir pozitifligi ve alevlenme riskinin
yiikseldigi gosterilmistir (8). Benzer sekilde, yaklagik 750
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KF’li olguda yapilan bir arastirmada persistan S.maltophi-
lia enfeksiyonu olan; yani ¢ogu solunum yolu kiiltiiriinde
tremesi olan olgularda, 6zellikle, ilk enfeksiyondan sonra
solunum fonksiyon testindeki disiisiin belirgin oldugu
bildirilmistir. Ayn1 aragtirmada, solunum fonksiyon test-
lerinde bozulmanin, yeni gelisecek S.maltophilia enfeksi-
yonlart i¢in bagimsiz risk olusturdugu raporlanmistir (9).
Buna karsin, pulmoner alevlenme sirasinda saptanan ve
S.maltophilia enfeksiyonu olan 52 olguda yapilan arastir-
mada, antibiyoterapi tedavisi ile olgularin solunum fonk-
siyon testlerinin iyilesmesinde degisiklik olmadig1 ve bir
sonraki akciger alevlenmesine kadar gegen siireyi etkile-
medigi gosterilmistir (10).

Bu nedenle, tedavi baglama karari hasta bazli planlan-
malidir. Ozellikle, ilk defa kiiltiirde S.maltophilia iireyen
olgularda ve akciger alevlenmesi, solunum fonksiyon
testinde bozulma gibi klinik bulgular ile iliskisi olan ol-
gularda antibiyoterapi baglanmalidir. Klinik bulgusu agir
olmayan olgularda oral, alevlenme ile iligkili oldugu diisii-
niilen durumlarda intavendz tedavi onerilir. Kiiltiir sonu-
cundaki direng varligina ve beraber bulunan enfeksiy6z
ajanlara gore kombinasyon tedavileri giindeme gelebilir.

Tedavi modaliteleri

Stenotrophomonas maltophilia tedavisinde ilk basa-
makTM-SMX'dir. Hastanin viicut agirligina gore kilog-
ram (kg) bagma 15 mg olacak sekilde uygulanmasi ve
giinde ii¢ ya da dort kez tekrarlanmasi dnerilir. Buna kars:
direng varsa, levofloksasin, tikarsilin klavulonat/piperasi-
lin tazobaktam ve rifampisin ile birlikte ya da ayr1 olarak
kolistin kullanimi giindeme gelebilir (Tablo 1) (5) KFli
olgulardan izole edilen S.maltophilia suslarinda direng
sikliginin diger hava yollarina gore daha yiiksek oldugu
g6z ontine alinmalidir (11). TM-SMX un, biyofilm olus-

Tablo 1: KFli olgularda S. maltophilia tedavisinde kullani-
lan antibiyotikler (5).

Birinci basamak ikinci basamak
TM-SMX Doksisiklin
Levofloksazin

Tikarsilin klavulonat

Kolistin +/- Rifampisin
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turmus S.maltophila suslarinin eradikasyonunu doz ba-
gimli bir sekilde sagladig1 gosterilmistir (12).

Kistik Fibrozis olgularinda akut alevlenme sirasinda
antibiyotik direnci goz oniine alinarak ikili iv antibiyote-
rapi Onerilir. Daha hafif klinik bulgularin varliginda, oral
TM-SMX, levofloksasin ya da doksisiklin tedavisi yeterli
olabilir. KF’de S.maltophilia tedavisinde antibiyoterapi
akut alevlenme, ilk izolat eradikasyonu ya da kronik sup-
resyon tedavisi i¢in kullanilabilir (1).

Coklu direng olan olgularda, yeni beta laktamaz kom-
binasyonlarindan seftazidim-avibaktam kombinasyonu-
nun da etkili olabilecegini bildiren ¢alismalar vardir. Bu
kombinasyon beta-laktamazlar1 indiiklememesi nede-
niyle, se¢ilmis olgularda, ¢oklu direnci olan aerob gram
negatif enfeksiyonlarin tedavisinde giindeme gelmektedir
(13). Yeni sefalosporin/beta laktamaz inhibitéri kombi-
nasyonlarindan biri olan seftolozon/tazobaktamin KFli
olgulardan elde olunan S.maltophilia suslarin %60’mna
yakinu tizerine etkili oldugu gosterilmistir (14).

Inhalasyon yoluyla uygulanan N-asetil sisteinin, KFli
olgulardan izole edilen S.maltophilia suslari {izerine anti-
mikrobiyal ve anti-biyofilm etkisi oldugunu gosteren bir
aragtirmada, bu etkinin doz ve zaman bagimli oldugu gos-
terilmistir (15).

Direng gelisme mekanizmalar:

S. maltophilia farkli mekanizmalarla antibiyoterapi re-
zistansi gelistirebilir. Beta laktam antibiyotiklere karsi beta
laktamaz olusumus; tetrasiklinlere karsi ¢oklu ilag direnci
eflitks pompasi; florokinolonlara kars: ise eflitks pompasi
yaninda enzimatik modifikasyon, hiicre membran degi-
siklikleri ve hedef modifikasyonu yollari ile direng ortaya
¢ikabilir. Tim stenotrophomonaslar karbapenemlere di-
renglidir (5). Direng gelistirme siklig1 oldukea yiiksek olan
S.maltophilia’nin, KF olgularindan izole edilen suslarinda
biyofilm olusumunun daha az oldugu, ama buna karsin
¢oklu ila¢ direncinin daha sik goriildiigii saptanmigtir. Bu
suglarda, piperasilin tazobaktam yaninda TM-SMX di-
renci de sik goriilmektedir (16).

Kistik Fibrozis olgularindan izole edilen ¢oklu ilag di-
renci olan mikroorganizmalarin yillik %4-14’tiniin S.mal-
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tophilia oldugunu saptayan bir aragtirmada olgularin en az
%7-23’tinde S. maltophilia oldugu bildirilmistir. Yine ayni
aragtirmada doksisiklinin olgularin %80’ini inhibe eden
en giiclii ajan oldugu, TM-SMX’iin ise ancak %16 susta
etkili olabildigi saptanmistir. Benzer sekilde yitksek doz
kolistinin de suglarin %87’sini inhibe etmede etkili oldugu
gosterilmistir. Zaman i¢inde direng gelisiminin de %22 ol-
guda ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Direng verisi goz oniine
aldindiginda TM-SMX ile tikarsilin klavulonat, piperasi-
lin tazobaktan ya da doksisiklin kombinasyonunun ya da
siprofloksasin ile tikarsilin klavulonat ya da piperasilin ta-
zobaktan sinerjistik etkisi olacag gosterilmistir (17).

Sonug olarak, KF'li olgular gibi hem ¢oklu mikroor-
ganizmalarla enfeksiyonun sik oldugu, hem sik antibiyo-
terapi kullaniminin bulundugu, hem de direng ve biyo-
film olusumunun yiiksek oldugu olgularda S.maltophilia
enfeksiyonu tedavisinde solunum yolu kiiltiir sonuglari
gozetilerek antibiyoterapinin yonetilmesi 6nem tagimak-
tadur.

Pratik noktalar

KF hastalarinda, S. maltophilia enfeksiyonu pulmoner
alevlenme ya da klinik kotiilesme ile iliskili olabilmek-
tedir.

Tedavi baglama karar1 hasta bazli planlanmalidir.

[k defa kiiltiirde S.maltophilia tiremesi, akciger alev-
lenmesi, solunum fonksiyon testinde bozulma gibi
klinik bulgular ile iliskilendiriliyorsa antibiyoterapi
baglanmalidir.

Klinik bulgusu agir olmayan olgularda oral, alevlenme
ile iliskili oldugu diigiiniilen durumlarda intavenoz te-
davi onerilir.

Direng ve biyofilm olusumu sik olabilecegi i¢in, S.mal-
tophilia enfeksiyonu tedavisinde solunum yolu kiiltiir
sonuglar gozetilerek antibiyoterapi yonetilmelidir.
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4.3.g. Achromobacter xylosoxidans

Achromobacter xylosoxidans, klinik 6rneklerden nadi-
ren izole edilen aerob, nonfermentatif, oksidaz ve kata-
laz pozitif, iireaz ve indol negatif, tek polar flageli ile cok
yavas hareket eden gram negatif bir comaktir (1-5). Bu
mikroorganizma 6ncelikli olarak KF’li kisilerin solunum
yollarindan izole edilmekle birlikte, altta yatan hastalig
olanlarda ¢ok cesitli enfeksiyonlara neden olabilir. Al-
kol kullanan, diyabeti olan, kortikosteroid tedavisi alan,
malinitesi olan, uzun siire hastanede kalan ve bir¢ok kez
cerrahi girisim uygulanan hastalarda enfeksiyon etkeni
olarak goruldigi bildirilmistir (6). Bununla birlikte cesit-
li nozokomiyal enfeksiyonlarin (sepsis, yara enfeksiyonu,
otit, menenyjit) etkeninin de A. xylosoxidans oldugu bildi-
rilmistir (7).

Giintimiizde Achromobacter cinsi, gogu son on yilda
karakterize edilen, resmi olarak belirlenmis 19 tiirden
olugmaktadir (8). Diinya ¢apinda, A. xylosoxidans, KFli
kisilerden elde edilenler de dahil olmak tizere klinik 6r-
neklerden elde edilen en yaygin tiirdiir.

Achromobacter xylosoxidans Fransa KF kayitlarinda,
son 20 yil boyunca raporlanan kolonize hastalardaki ve-
rilere gore, KF'te artan onemli patojenlerden biri olarak
kabul edilmektedir. Amerikan KF kayitlarinda da benzer
olarak artis egilimleri rapor edilmistir (9).

Farkli KF merkezlerindeki hastalarda A. xylosoxidans
kolonizasyonu %3 ile %30 arasinda degismektedir (10,11).
Giintimiize kadar yapilan ¢aligmalar A. xylosoxidans ko-
lonizasyonunun klinik etkisini tam olarak bilinmese de
A. xylosoxidans'm daha siddetli akciger hastaliginin bir
belirteci olarak kabul edilebilecegi diistiniilmektedir (12-
15). A. xylosoxidans ile enfekte hastalarda, PA’nin neden
oldugu ile benzer bir inflamasyon seviyesinin indiiklendi-
&i gosterilmigtir (12).
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Achromobacter tiirleri birgok antibiyotige (6rnegin,
cogu sefalosporin, aztreonam ve aminoglikozid) dogal
olarak direnglidirler ve karbapenemlere karsi giderek
daha fazla diren¢ kazanmaktadirlar. Diger yeni antibi-
yotikler arasinda sefiderokol ve eravasiklin, sinirli sayida
hasta i¢in kurtarma tedavisi olarak kullanilir.

Konak yatkinlig1 ve klinik spektrum

Achromobacter tiirleri daha ¢ok kronik solunum yolu
patojenleri olarak KFli kisilerden elde edilir (16-18). KF
hastalarinda sik alevlenmelere ve akciger nakli sonrasi
ciddi enfeksiyonlara neden olabilir (19).

Tedavi

Achromobacter xylosoxidans'im hava yolu antimikro-
biyal peptidlerine PA’dan daha direngli oldugu gosteril-
mistir (19,20). Diren¢ mekanizmalar1 edinerek bazal di-
reng seviyelerini artirabilen, CID mikroorganizmalardir.

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde en yaygin ola-
rak kullanilan antibiyotikler géz ontine alindiginda, sef-
tazidim digindaki ¢ogu sefalosporine direnglidir. Cok
ilaca direncli A. xylosoxidans enfeksiyonlarini tedavi et-
mek i¢cin mevcut antibiyotikler bu nedenle sinirhdir. A.
xylosoxidans igin en etkili ajanlar TM-SMX, minosiklin,
meropenem veya imipenem, piperasilin-tazobaktam, sef-
tazidim ve/veya kloramfenikoldiir (20-24). Tedavide anti-
mikrobiyal duyarlilik testi sonuglari ile karar verilmelidir.

Nadir goriilmesi, PA gibi daha fazla patojenik mikro-
organizmalarla birlikte bulunmas: ve yeterince anlagilma-
mis klinik 6zellikler nedeni ile tedavi etkinliginin hasta
sonuglari iizerinde degerlendirilmesi gii¢ hale gelmektedir.

KFte Achromobacter enfeksiyonlari icin standart te-
davi protokolleri yoktur ve tedavi genellikle sistemik ve/
veya inhale antibiyotiklerden olusur. Inhale antibiyotik-
lerin eklenmesi, tek basina sistemik tedaviye kiyasla bir
miktar fayda saglayabilir, ancak kanitlar az sayida hastayla
yapilan gozlemsel ¢aligmalardan gelmektedir.

Danimarka’da yapilan bir ¢aliymada, aktif sistemik te-
daviye inhale antibiyotiklerin (yani seftazidim, kolistin ve
tobramisin) eklenmesi ile, 17 hastanin 10’unda (%59) 3 yil
sonra Achromobacter eradikasyonu ile sonuglandig: bil-
dirilmistir (25). Ancak Achromobacter enfeksiyonlarinin
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tedavisinde inhale antibiyotiklerin ve farkl sistemik anti-
biyotiklerin etkisini degerlendirmek i¢in kontrollii klinik
caligmalara ihtiya¢ vardir (25). Bu nedenle, Achromoba-
cter solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi, enfeksiyon
siddeti, enfeksiyon sikligi, hastanin bu etkene yonelik
kullandig1 antibiyotikler ve in vitro antibiyotik duyarlili-
&1 dahil olmak {izere gesitli faktorleri hesaba katarak vaka
bazinda degerlendirilmelidir.

Achromobacter enfeksiyonlarinda seftazidim, pipera-
silin-tazobaktam, karbapenemler ve TM-SMX ile olumlu
klinik sonuglar gdzlenmistir (26). Beta-laktam MiK’leri
yiiksek olan suslar icin TM-SMX, tetrasiklinler, floroki-
nolonlar veya kolistin gibi aktif bir beta-laktam olmayan
antibiyotik ile kombine edilebilir ancak bu 6neri ile ilgili
kanitlar zayiftir (27). Giincel rehberlerde tedavi, 6neri dii-
zeyinde yer almaktadir (Tablo 1) (28).

Tablo 1: Royal Brompton Hastanesinde uygulanan KFli
hastalarda A. xylosoxidans tedavi 6nerileri (28).

« Ilk izolasyonda eradikasyon planlanir: Hastanin klinigi
kot ise iv tedavi planlanmali.

Iv tedavi olarak yiiksek doz iv TM-SMX (Pneumocystis
jiroveci tedavi dozu) da diigiiniilebilir.

Intravenoz tedavi verilirse, ardindan 3 ay boyunca
nebulize kolistin ve oral antibiyotik (Achromobacter’in
hassas oldugu) 6nerilir.

Hastanin klinigi iyi ise 1 ay oral amoksisislin klavulonat
ve 3 ay nebulize kolistin onerilir. Oral tedavi segcenekleri,
hassasiyete gore TM-SMX ve minosklindir.

Kronik enfeksiyon varsa, uzun stiireli nebulize kolistin
oOnerilir. Bu tedaviye alternatif olarak nebulize
meropenem kullanilabilir.

Pratik noktalar

Achromobacter xylosoxidans kolonizasyonunun klinik
etkisini tam olarak bilinmese de A. xylosoxidans daha
siddetli akciger hastaliginin bir belirteci olarak kabul
edilmektedir.

[k kez saptandiinda eradikasyon tedavisi uygulan-
malidir.

Eradikasyon tedavisinde hastanin klinik durumuna
gore iki hafta siiresince oral veya iv antibiyotik veril-
melidir. Her iki tedavi yontemine de 3 ay nebulize ko-
listin tedavisi ile devam edilmelidir.
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4.4. Viral Enfeksiyonlar

Solunum yolu viriisleri, soguk alginhigi, bronsiolit,
krup, pnémoni gibi hastaliklarin sik gortlen etkenlerin-
dendir (1). Genellikle hafif klinik bulgulara yol agtiklar:
bilinse de, altta yatan kronik hastalig1 olan bireylerde ha-
yati tehdit eden enfeksiyonlara da neden olabilirler (1,2).
KF hastaliginda tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar ve
kronik siiregte ortaya ¢ikan akciger hasari, morbidite ve
mortalitenin en dnde gelen nedenidir (1). Her ne kadar
bakterilerin hava yolu hasarinin olusumunda 6nemli bir
rol oynadig1 bilinse de, son yillarda yapilan aragtirmalar
virtislerin de bakterilere benzer etkilere yol agtigini ortaya
koymustur. KF hastalarinda viral solunum yolu enfeksi-
yonlarinin prevalansi ¢esitli kaynaklarda %5-%68 oranin-
da bildirilmistir (3).

Patogenez

Kistik Fibrozis transmembran regiilator proteinindeki
defekt sonucu ortaya ¢ikan inflamasyon, viriislerin solu-
num yolundaki eliminasyonunun azalmasina ve epitelde
kalic1 bir takim hasara yol agmasina zemin hazirlar (1,4).

Saglikli kisilerin solunum yolu epitelinde viral enfek-
siyon sirasinda aktive olan TLR’ler ve retinoik asit ile in-
diiklenebilir gen-1 (RIG-1) reseptorleri viriis RNA’sina
baglanir. Bu durum, proinflamatuar genlerin transkrip-
siyonunu ve IFN, IL gibi antiviral sitokinlerin tiretimini
tetikleyen NFkB gibi transkripsiyon faktorlerinin akti-
vasyonu ile sonuglanir. Sonugta bir¢ok epitel hiicresinde
eksprese edilen interlokin ve IFN viriislerin solunum yol-
larindan uzaklastirilmasini saglar (4).

Kistik Fibrozis'li hastalarin solunum yollarinda ise
NFkB yolaginin tam olarak fonksiyon gdsterememe-
si nedeniyle antiviral sitokinler salgilanamaz ve viriisler
solunum yolu epitelinden uzaklagtirilamaz. Ek olarak
apoptozisin azalmasi ve oligoadelinat sentaz 1 yolaginin
bozulmasi inflamasyonun ve solunum yollarindaki hasa-
rin daha artmasina neden olur. Boyle bir ortamda viriis
daha hizli ¢ogalabilme ve havayolunda gesitli klinik etki-
lerle sonuglanan degisikliklere yol acabilme imkani elde
eder (5,6).
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Klinik

Viriislerin KF hastalarinda ¢ok farkli klinik etkileri
bulunmaktadir. Hafif iist solunum yolu enfeksiyonundan,
hastaneye yatisa neden olacak kadar ciddi pulmoner alev-
lenmelere neden olurlar. Yapilan ¢aligmalar, hastanede
yatan hastalarin %28-50’sinde solunum yollarinda viriis-
lerin etken olarak saptandigini ve bu etkenlerin hastaneye
yatis stiresinin uzamasina neden olmalarinin yani sira bir
sonraki pulmoner alevlenmenin de daha kisa siirede orta-
ya ciktigini gostermistir (7,8).

Kistik Fibrozis hastalarinda viral enfeksiyonlarin kli-
nik, laboratuvar ve radyolojik olarak ayirt edici 6zellikle-
rini belirlemeye yonelik az sayida ¢aligma yapilmistir. En
sik goriilen klinik bulgular ates, rinore, bogaz agrisi, 6ksii-
rikk ve balgam miktarinda artis olarak siralanabilir. Erig-
kin KF’lerde yapilan bazi ¢aligmalarda viriislerin daha faz-
la solunum semptomlarina yol agtig1 gosterilse de cocuk-
larda semptomlarin viral enfeksiyonu 6ngérmede yararl
olmadi1 kanaatine varilmustir (1,6). Fizik muayenede
tiim solunum yolu patojenlerinde gériildiigii gibi takipne,
cekilme, gogiis agrist ya da yeni gelisen patolojik solunum
sesleri duyulabilir. Solunum yolu viral enfeksiyonlarinda
diger mikrobiyolojik etkenlerden farkli olarak hipoksi
¢ok daha belirgin olup 6nemli bir ayirt edici 6zelliktir.
Beyaz kiire, CRP, eritrosit sedimentasyon hiz1 ve radyolo-
jik skorlamalar viral enfeksiyonlarda yiiksek saptanmakla
birlikte bu parametreler viral veya bakteriyel ayriminin
yapilmasinda yararli degildir. Viriislerin KF hastalarinda
solunum fonksiyonlar: tizerine de olumsuz etkileri bu-
lunmaktadir. Pulmoner alevlenme sirasinda ozellikle de
FEV1’de dismeye neden olduklar1 ¢alismalarla gosteril-
mistir. Ancak virtislerin solunum fonksiyonlarindaki bu
etkisine ragmen akciger hastaliginin progresyonuna etkisi
hentiz tam olarak bilinmemektedir (6,7).

Viral etkenler

Mevsim ve agilama durumuna bagli olarak degismekle
birlikte KF’te sik goriilen patojenler rinoviriis, influenza
A ve B, RSV, adenoviriis, parainfluenza, bokaviriis, me-
tapnomoviriis ve koronaviriis olarak siralanabilir.



Rinoviriis, KF’li hastalarda en sik goriilen ve en agir
klinik tabloya yol agan solunum yolu viriisii olup, sikligt
%39-69 arasindadir (7). Etkenin en 6nemli etkisi solunum
fonksiyonlari tizerinedir. Rinoviriise bagl pulmoner alev-
lenmelerde FEV1’de azalmanin yaninda, alevlenme son-
rasinda da hastalarin bazal FEV1 degerlerine ulasamadig1
gosterilmigtir. Bazi caligmalarda Rinoviriis Cnin daha
agir enfeksiyona yol a¢tig1 bildirilmistir (8,9). KF hasta-
larinda Rinoviriis’e bagl viral yiik, KF olamayanlara gore
daha fazla oldugundan pulmoner alevlenmeler sirasinda
ortaya ¢ikan klinik bulgular da daha agir gézlenmektedir.
Ek olarak KF’te rinoviriis solunum yollarinda uzun stire
kalabilir ve kronik tasiyiciliga neden olabilir. Ancak bu
durumun defektif KFTR proteinin neden oldugu infla-
masyona ve hastaligin progresyonuna olan katkis1 heniiz
tam olarak aydinliga kavusmamistir (9).

Kistik Fibrozis hastalarinda bir diger sik goriilen viral
etken Influenza viriisiidiir. Prevalansi eriskin KF’li hasta
grubunda %13,8 olarak bildirilmistir. Asilama oranina ve
mevsime gore siklig1 degiskenlik gosterir. Rinoviriis’e ben-
zer gekilde akut pulmoner alevlenmelere, solunum fonksi-
yonlarinda azalmaya ve hastaneye yatisa neden olurlar (7,8).

Respiratuvar sinsityal viriis , infantlarda bronsiyolitin
en sik goriilen etkeni olup, esas olarak hava yolu liimeni-
nin apikal tarafindaki silyali ve silyali olmayan epitel hiic-
relerini enfekte eder. KF hastalarinda RSV, 6zellikle ¢co-
cuklarda bozulmus akciger fonksiyonu, artmis morbidite
ile iligkilidir. Prevalansi KFli infantlarda %35’e ulasabilir,
ancak erigkinlerinde %5’in altindadir. KF’de, RSV enfek-
siyonu hava yolu epitelinde kalict hasara yol agarak daha
erken PA kolonizasyonu ile iligkili bulunmustur (1,6).

SARS-CoV-2 tiim diinyada oldugu gibi KF hastala-
rinda alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olmaktadir.
Her ne kadar pandeminin baginda KF hastalarinin enfek-
siyonu daha hafif gecirdigine dair goriis hakim olsa da
gliniimiizde artik bu hasta grubunda da SARS-CoV-2'nin
ciddi solunum semptomlarina ve hastaneye yatisa neden
oldugu anlasilmistir. Son verilere gore hastaligin KF'te in-
sidans1 2,7/1000 olarak bildirilmistir (10). Ozellikle akci-
ger transplantasyonu yapilmis KF hastalarinda hastanede
yatis ve mortalite oranlarinin daha ytiksek oldugu goste-
rilmistir (10).
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Viriislerin solunum yollarindaki direkt etkileri digin-
da, akciger mikrobiyotasinda degisime neden olarak do-
layli yoldan da havayolu epitelinde hasara yol agtiklar1
bilinmektedir. Mikrobiyotadaki degisim, basta H.s influ-
enzae ve PA olmak iizere bakteriyel enfeksiyon riskinin
artmast ile sonuglanir (11). In vitro ¢alismalar, 6zellikle
RSV ve Influenza viriislerinin, PA’nin insan hava yolu
hiicrelerine yapisma oranini ve nétrofilik hava yolu inf-
lamasyonunu artirdigini gostermistir (12). Bu bilgilere ek
olarak rinoviriis ve RSV, demir metabolizmasini etkileye-
rek PA’nin biyofilm tabakasi olusturmasini kolaylastir-
maktadir (11).

Solunum yollarinda viriislerin tespit edilmesi:

Kistik Fibrozis hastalarinda viriislerin mikrobiyolojik
tespiti tani i¢in kullanilan 6rnegin kalitesi ile dogrudan
iligkilidir. Ornek alma seklinin, viriis i¢in ideal test cesidi-
nin ve drnegin laboratuvara nakil yénteminin iyi bilinme-
si gerekmektedir (1,6). Alt solunum yollarinda bakteriyel
etkenlerin tespiti i¢in balgam iyi bir 6rnek olmasina rag-
men viriislerin tespiti amaciyla ideal bir numune oldugu
konusunda fikir birligi yoktur (6,13).

Cocuklarda iist solunum yollarindan alinan nazal y1-
kama, nazal veya orofarengeal siiriintii 6rnekleri balgamla
kiyaslandiginda viriisii tespit etme oranlar1 benzer bulun-
mustur. Nazal ve orofarengeal siiriintii ile balgam ornek-
lerinin birlikte ¢aligilmas: testin duyarliligini artirir. Has-
tanede yatan ve etkenin tespit edilemedigi durumlarda
BALve bronsiyal fircalama yontemleri kullanilabilir (14).

Solunum yolu 6rneklemesi semptomlarin baglamasin-
dan sonraki ilk 72 saat i¢inde yapilmalidir. Alinan 6rnek-
ler hizli bir sekilde laboratuvara ulastirilmali ve 48 saat
icerisinde ¢aligilmalidir. Bu siire i¢inde nakli saglanama-
yacak veya galigilamayacak 6rnekler ise -70° C’de saklan-
mali ve kuru buz i¢inde nakli saglanmalidir (14).

Giintimiizde viriislerin solunum yollarindan tespiti
i¢in ¢ok farkli yontemler kullanilsa da, PZR gibi molekii-
ler yontemler duyarlilik ve 6zgilliigiiniin yiiksek olmasi
nedeniyle en yaygin kullanilan yontem olarak kabul edil-
mektedir. Hizli antijen testleri, direkt floresan antikor tes-
ti veya hiicre kiiltiirii kullanilan diger testler arasindadur.
Hizli antijen testlerinin duyarliligi ¢ok diistiktiir, 6zgtlli-
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¢ ise kullanilan testlere gore degismekle birlikte genellik-
le tarama testi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir. Negatif
sonug saptandiginda bagka bir yontemle 6rnegin tekrar
degerlendirilmesi gerekmektedir (13,14).

Tedavi

Viral solunum yolu enfeksiyonlari i¢in tedavi secenek-
leri oldukea sinirlidir. Influenza ve Coronaviriis antiviral
tedavilerin mevcut oldugu solunum yolu viriisleridir. Inf-
luenza A’nin 6nlenmesinde kullanilan amantadinin orta
diizeyde etkinlige sahip oldugu gosterilmistir, ancak vi-
ral direncin hizla gelismesi nedeniyle kullanimi sinirhidir
(1,15). Iki néraminidaz inhibitorii olan oseltamivir ve za-
namivirin ise, influenza tedavisinde etkili oldugu saptan-
mustir ve rutinde kullanilmasi 6nerilmektedir. Néramini-
daz inhibitorleri, semptomlarin baslangicindan sonraki
48 saat icinde kullanildiginda daha etkilidir (15).

Zanamivir giiniimiizde inhalasyon formu bulunan
noéraminidaz inhibitéri olup, yaygin olarak kullanilma-
maktadir. Gelecekte néraminidaz inhibitorleri i¢in endige
verici nokta viral direncin gelismesidir. KF’li hastalarda
oseltamivire direngli influenza enfeksiyonu vakalar1 bil-
dirilmistir (15).

Uzun etkili bir noraminidaz inhibitérii olan lanina-
mivir, oseltamivir ile karsilastirilabilir etkinlik gostermis
olsa da su anda yaygin olarak mevcut degildir. Perami-
vir gibi bir intravenoz formiilasyon da mevsimsel gripte
incelenmistir, ancak etkinligini degerlendirmek i¢in daha
fazla veri gereklidir (15,16).

SARS-CoV-2'nin tedavisinde ¢ok sayida caligmalar
yapilmis olsa da bugiin hala etkinligi kanitlanmais bir te-
davi bulunmamaktadir (17,18). Daha 6nce erigkinler i¢in
onerilen ve ¢ocuklarda da ¢ok kisitli sayida hasta icin kul-
lanilabilecegi yoniinde bir goriis bildirilen favipiravirinin,
hastaliga bagh 6limii azaltma agisindan standart tedaviye
kars1 bir Gstiinlitk gostermedigi randomize kontrollii ¢a-
ligmalarda ortaya koyulmustur. Benzer sekilde lopinavir,
ritonavir ve hidroksiklorokinin de koronaviriis tedavisin-
de etkili olmadig1 gosterilmistir (18). Bir bagka antiviral
olan remdesivir ile ilgili olarak yapilan bazi ¢aligmalarda
da bu ajanin agir SARS-CoV-2 hastalarinda belirgin bir
yararinin olmadigina dair kanitlar mevcuttur (18). Ulke-
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mizde de yiirtirlige giren molnupiravirin ise hafif-orta
seyirli enfeksiyonlarda riskli (=65 yas ve immiinsiipresif)
erigkin hasta grubunda kullanilmasi 6nerilmektedir (19).
Ancak etkinligi ile ilgili daha detayl ¢alismalara gerek
vardir.

Cinko tedavisinin solunum yolu viriislerine kars1 etkin
olduguna dair birtakim ¢aligmalar bulunsa da randomize
kontrollii galismalar bulunmadigindan rutinde kullanimi
Onerilmemektedir (16).

Makrolid grubu antibiyotiklerden azitromisinin in-
terferon araciligr ile antiviral etkinligine sahip oldugu
gosterilse de rutinde kullanimu ile ilgili daha kapsamli ve-
rilere ihtiya¢ vardir (16). Bagka bir antiviral olan inhale
IFN-P’nin KF hastalarda etkin olduguna dair heniiz veri
bulunmamaktadir (20).

Korunma

Viriisler, damlacik yoluyla veya kirli yiizeyler, malze-
meler ve esas olarak eller aracilig1 ile dolayl1 temas yoluyla
bulagabilir. Bu nedenle, solunum viriislerinin yayilmasi-
n1 onlemek, hasta bakiminda en dnemli oncelik olmali-
dir. Solunum temasinin azaltilmas: ve etkili el hijyeninin
saglanmas, viral enfeksiyonlarin bulagmasini sinirlamada
etkili yontemdir (21).

Kistik Fibrozis hastalariyla temas hélinde olan tim
kisiler titizlikle koruyucu o6nlemlere uymalidir. Klasik
hijyen onlemlerinin yani sira, solunum damlaciklarina
karst onlemler (maske), temas dnlemleri (eldiven), nebii-
lizatorlerin sistematik dezenfeksiyonu, hastalarin hastane
kosullarindaki izolasyonu bulasmanin 6niindeki diger en-
gellerdir (21,22).

Giintimiizde viral enfeksiyonlar1 6nlemeye yardimci
olacak farmakolojik yontemler mevcuttur. Palivizumab,
bronkopulmoner displazili bebeklerde RSV enfeksiyo-
nunun 6nlenmesinde etkili olan bir monoklonal antikor-
dur. Fakat KFli bebeklerde palivizumabin net bir etkisi
saptanmadig1 icin kullanimi rutinde 6nerilmemektedir
(22,23).

Asillama viriisten korunmada en etkili yontemdir.
Giiniimiizde viral solunum yolu patojenleri arasinda yal-
nizca influenza ve SARS-CoV-2’ye kars1 a1 bulunmakta-



dir. Influenza agilari, o yildaki grip mevsiminde hastaliga
neden olacag1 tahmin edilen grip suslarina kars: koruma
saglamak amaciyla her yil formiile edilmektedir. Giinii-
miizde inaktive suslar1 iceren ve canli atentie as1 olmak
tizere iki tip influenza asis1 bulunmaktadir (24).

Ulkemizde SARS-CoV-2’ye kars1 etkili oldugu goste-
rilmis mRNA ve inaktive olmak iizere yerli ve yabanci as1-
lar mevcuttur. Asilarin 6zellikle agir enfeksiyonlara kars:
koruyucu oldugu gosterilmistir (17,19). Kalic1 bagisikliga
neden olmadigindan ayni Influenza agis1 gibi tekrarlayan
dozlara ihtiya¢ duyulmaktadir (19).

Pratik noktalar

o Solunum yolu viriisleri, KF hastaliginda tekrarlayan
pulmoner enfeksiyonlar ve kronik siirecte ortaya ¢1-
kan akciger hasari, morbidite ve mortalitenin en 6nde
gelen nedenleridir.

o Viral enfeksiyonlar, hafif {ist solunum yolu enfeksi-
yonundan, hastaneye yatisa neden olacak kadar ciddi
pulmoner alevlenmelere neden olurlar.

o Mevsim ve asilama durumuna bagli olarak degismekle
birlikte KF’te sik goriilen patojenler rinoviriis, influen-
za A ve B,RSV), adenoviriis, parainfluenza, bokavirts,
metapnomoviriis ve koronaviriis olarak siralanabilir.

 Viral solunum yolu enfeksiyonlar i¢in tedavi se¢enek-
leri oldukea sinirhidir.

o KFte viral hastaliklardan korunmaya, as1 ve diger ko-
ruyucu Onlemler dahil olmak iizere, 6nem verilmeli-

dir.
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4.5. Non-Tiiberkiiloz Mikobakteri
Enfeksiyonu Tedavisi

Non-Tiiberkiiloz Mikobakteri, atipik mikobakteriler
olarak da bilinen, Mycobacterium tuberculosis complex
ve Mycobacterium leprae disindaki mikobakteri tiirlerini
tamimlamaktadir (1). NTM’ler toprak, aritilmamig sular,
¢ig siit, hayvanlar gibi cevresel kaynaklardan elde edilirler
(2, 3). NTM, KF gibi yapisal akciger hastalig1, immiin yet-
mezligi, 6zofageal motilite bozukluklar, aspirasyonu olan
hastalarda kronik akciger enfeksiyonuna neden olabilir
(2, 3). Mikroorganizmanin insandan insana ya da hay-
vandan insana gegisi gosterilememekle birlikte KF hasta-
larinda baz tiirlerinin insandan insana bulagsma stiphesi
bulunmaktadir (4). Son yillarda KF hastalarinda NTM
enfeksiyonlarinin insidans: ve prevalansi mikrobiyolojik
yontem ve tekniklerin gelismesi, klinisyenlerin farkinda-
liginin artmasi ile artig gostermistir (5, 6).

KF hastalarinda en sik goriilen NTM’ler MAC (M.
avium, M. intracellulare ve M. chimaera) ve MABSC (M.
abscessus, M.massiliense ve M. bolletii)’dir (7).
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Non-Tiiberkiiloz mikobakteri enfeksiyonunun klinik
seyri gecici, kendi kendine diizelen enfeksiyondan, klinik-
te onemli derecede kotiilesmeye yol acabilen morbidite ve
mortalite ile sonuglanabilen enfeksiyona kadar farkli dii-
zeyde olabilir (8). NTM tedavisinin uzun siireli olmasi, en
az lig¢ veya daha fazla antibiyotik kullanimini gerektirmesi,
tedaviye yanitin degisken olmas, ilaglarin yan etkileri gibi
faktorler g6z ontinde bulunduruldugunda tedaviye karar
verme ve siiresini belirlemek oldukea zorlayicidir (9).

Kistik Fibrozis popiilasyonunda artan NTM enfeksi-
yon yukd, tan1 koymadaki zorluklar, genel popiilasyona
gore KF grubunda tedavinin zorlugu, KF hastalar1 arasin-
da potansiyel bulas riski ve NTM enfeksiyonunun akciger
nakli adaylig1 iizerindeki etkisi nedenleriyle KF hastala-
rinda NTM enfeksiyonlarinin 6nemi artmaktadir.

Epidemiyoloji

Son yillarda NTM enfeksiyon sikligi diinya genelin-
de artis trendindedir. Median NTM saptanma prevalan-
s1 2000’1i yillardan 6nce %9 iken 2000’1i yillardan sonra
bu siklik %13’lere kadar yiikselmistir (6). Son 25 yilda KF
hastalarinda NTM saptanma prevalansi %1.8-40.9 arasin-
da degismektedir (5, 10-16). KF'de ger¢ek NTM enfeksi-
yon prevalansini belirlemek zor olsa da, genel popiilasyo-
na gore KF hastalarinda NTM saptanma sikliginin daha
fazla oldugu aciktir (17,18).

NTM enfeksiyonlar: ile ilgili artan farkindalik, solu-
num yollarinda bakteriyel ¢ogalmalar1 engellemek igin
gelistirilen dekontaminasyon teknikleri, mikobakteri kiil-
tiir ¢alismalarinin klinik uygulamalarda bir rutin héline
gelmesi, hastalarin ortalama yasam beklentilerindeki ar-
tis, KF hastalarinda NTM iliskili akciger hastalig1 preva-
lansindaki gercek artisin nedenleri arasinda yer almakta-
dir (12, 19-26).

KF hastalarinda en sik izole edilen iki mikobakteri
kompleksinden MABSC, M. abscessus, M.massiliense ve
M. bolletii’yi, MAC ise M. avium, M. intracellulare ve M.
chimaera’ y1 igermektedir (7). MABSC hizli iireme 6zelli-
gine sahip olup, daha geng¢ yastaki hastalar: etkilemekte-
dir ve Avrupa’da en stk NTM iligkili akciger hastalig: et-
kenidir (27). Yavas iireme ozelligine sahip MAC Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) en sik NTM enfeksiyon et-



keni olarak bildirilmis olup, daha ¢ok yetiskin hastalarda
saptanmaktadir (20, 21, 27).

Mpycobacterium abscessus prevalansi 10-15 yaglar1 ara-
sinda pik yapmakta iken, MAC puberte dncesinde nadir
saptanmaktadir. MAC prevalans: direkt olarak yas iliski-
li olup, gorece olarak daha iyi solunum fonksiyonu olan
daha saglikli gériinen KF hastalarinda goriilmektedir (15,
20, 28).

Mycobacterium avium en sik saptanan MAC enfeksi-
yonudur. M. intracelulare ise daha geng yaslarda goriliir
ve solunum fonksiyon degerlerinde daha ciddi diismeye
sebep olur (29). M. abscessus, ad6lesan ve geng erigkinler-
de daha sik goriilmektedir (12).

Mycobacterium avium complex enfeksiyonunun %70
oranlarinda iyilestigi ancak bu oranm M. abscessus i¢in
%15-25 oldugu bilinmektedir (8,12,20,21).

Non-Tiberkilloz mikobakterilerin insandan insana
ya da hayvandan insana gegisi gostermedigi, genelikle
cevreden elde edildikleri distiniilmektedir (30-33). An-
cak yakin zamanda KF hastalarinda yapilan ¢aligmalarda
insandan insana bulagin da olabilecegi desteklenmistir
(34-36). Bu nedenle KF merkezlerindeki giinlitk enfeksi-
yon kontrol uygulamalarinin yeniden gozden gecirilmesi
gerekmektedir.

Mliskili Faktorler

KF’te yapisal akciger hasar1 NTM enfeksiyonlari i¢in
en 6nemli riski olusturmaktadir.

Bacille Calmette-Guérin asisinin rutin yapildig: tilke-
lerde NTM enfeksiyon sikliginin hem genel populasyon-
da hem de KF kohortlarinda, BCG asisinin rutin uygulan-
madig {ilkelere gore daha az olmasi, BCG asisinin NTM
enfeksiyonlari i¢in koruyucu bir faktor oldugunu diisiin-
diirmektedir (11, 37-40).

Kistik Fibrozis hastalarinin solunum yollarinin kar-
magik bir mikrobiyomu vardir, ancak hi¢bir organizma-
nin NTM ile enfeksiyona karst koruyucu veya kolaylas-
tiricr oldugu kesin olarak gosterilmemistir. Ancak KF
hastalarinda NTM enfeksiyonu ile Aspergillus kaynakli
ABPA’nin iligkili oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur (11, 13, 25, 28, 41-43). Avrupa KF kayit sistemi
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verilerinin analizleri, ABPA’nin KF hastalarinin solunum
yolu 6rneklerinde NTM izolasyon riskini 2.36 kat artirdi-
gin1 gostermistir (43).

Oral steroid kullaniminin da NTM enfeksiyonu ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Ancak, ABPA tedavisinde
kullanilmas: nedeniyle bagimsiz bir risk faktorii olarak
degerlendirilmemektedir (41,42).

Solunum yollarinda NTM izolasyonu ile yas arasinda
gliclii bir iligki vardir. ABD’de iilke ¢apinda yapilan bir
epidemiyolojik calismada, NTM prevalansinin yasla bir-
likte dogrusal olmayan bir sekilde arttig1 gozlemlenmistir
(20). Avrupa KF kayzt sistemi verilerinin analizlerinde de,
KF hastalarinin NTM edinme riskinin her dekatta %17.5
oraninda arttig1 gosterilmistir (43).

Kistik Fibrozis hastalarinin kullandig kronik tedaviler
de NTM enfeksiyonu igin potansiyel risk faktorleri ola-
rak gosterilmektedir. Kronik makrolid tedavisinin akci-
ger fonksiyonunu iyilestirdigi ve pulmoner alevlenmeleri
azalttig1 bilinmektedir (44,45).) NTM iligkili akciger has-
taliginda azitromisinin tekli kullanilmasi hem makrolid
direnci gelisme riski hem de yetersiz tedavi yaniti1 nede-
niyle 6nerilmemektedir (9,46,47). Yapilan ¢alismalar kro-
nik makrolid kullaniminin NTM enfeksiyon riskini artir-
digini diistindiirse de, azitromisinin NTM riskini artirdig:
ve hastaliga neden oldugu kesin bir sekilde gosterilme-
mistir (48,49). ABD CFF hasta kayit sistemi ile yapilan
bir vaka-kontrol ¢aligmasinda ise uzun siireli azitromisin
kullanimmin MAC ve M. abscessus enfeksiyonu edinme
riskini azalttig1 ve bu etkinin ilacin 5 y1l ve daha fazla kul-
lanilmasi ile arttigr gosterilmistir (50). Benzer sonuglarin
gosterildigi bir calismada ayrica NTM’ye sahip hastalarda
makrolid direncinde de artisa yol agmadig: bildirilmistir
(49). Yapilan bir metaanalizde, S. aureus ve S. maltophilia
ile kronik kolonizayonun NTM kazanim riskini artirdig:
gosterilmistir (51).

Tarama ve Tan1

KF hastalarinda NTM kazanma riski genel popiilas-
yondan daha yiiksek olmasi sebebiyle, klinik olarak stabil
seyreden, semptomu olmayan balgam ¢ikarabilen hasta-
larda yillik veya semptomlarin gerektirdigi sekilde daha
erken tarama yapilmasi dnerilmektedir (9).
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Rutin tarama yoluyla etkenin erken saptanmasi, en-  rim sistemi gibi steril olmayan 6rneklerden izole edilmesi,
feksiyon kontrol uygulamalarinin gelistirilmesini ve daha  her zaman gercek hastalig1 yansitmaz. Solunum yolu 61-
erken tedaviye baslanmasini saglayarak; eradikasyon ve  neginin uygun yontemle ve yeterli miktarda toplanmasi,
hastaligin kontrol altina alinma bagarisini artirabilir. Sis-  numunelerin uygun sekilde taginmasi ve iyi bir labora-
tematik taramalar ile hasta ve cevresel risk faktorlerinin  tuvar teknigi ile birlestirilmesi ile mikobakteri saptanma
belirlenmesi, etkenlerin mikrobiyolojik trendleri ve virii-  orani en iist diizeye ¢ikarilmakta ve kontaminasyon riski
lans faktorlerinin belirlenmesine yardimer olacaktir (52).  azaltilmaktadir.

Tarama i¢in ABD CFF ve ECFS onerileri Tablo 1’de 6zet-

Kisitk Fibrozis hastalarinin balgaminda NTM tespiti-
lenmistir (9).

nin aktif hastaliktan ziyade asemptomatik kolonizasyonu

ABD CFF ve ECSF, orofarengeal siiriintii ile taramay1  gOsterebilecegi gercegi klinik taninin konulmasini giig-
onermemekle birlikte, son zamanlarda fizyoterapi veya lestirmektedir. Bu nedenle, hem KF hastalarinda hem de
hipertonik salin ile indiiklenen balgam ve orofarengeal  genel populasyon i¢in NTM kaynakli akciger hastaliginin
stirtintii 6rneklerinin de balgam ornekleri kadar duyarli  tamisi igin “ATS” ve”IDSA” ile CFF ve ECFS'nin kabul
olmamasina ragmen Ozellikle M. absessus’un saptanma-  ettikleri tani kriterleri referans olarak kabul edilmektedir
sinda faydali oldugu gosterilmistir (53). (9, 47). Kilavuzlardan uyarlanan tani kriterleri Tablo 2de
Ozetlenmistir. Bu kriterler, klinik 6zellikler, radyolojik ve

NTM’ler ¢evrede yaygin olarak bulundugundan, o6r-

nekler iizerinde bulunabilir veya drnekleri kontamine mikrobiyolojik bulgular ile tiiberkiiloz dahil diger hasta-

edebilirler. Bu nedenle, bu bakterilerin solunum ve sindi- liklarin dislanmasina dayanmaktadir.

Tablo 1: Cystic Fibrosis Foundation ve European Cystic Fibrosis Society uzlas1 tavsiye kararlarindan uyarlanan NTM
tarama kriterleri (9).

Tarama Kriterleri

1. Semptomu olmayan ancak spontan balgam ¢ikarabilen tiim KF hastalarindan yillik balgam NTM kiilttirii alinmalidir.

2. Spontan balgam ¢ikaramayan hastalardan tarama i¢in daha invazif yontemler kullanilarak 6rnek alinmasina gerek yoktur.

3.Orofarengeal siiriintii 6rneklerinin hem tarama i¢in hem de NTM disiinillen hastalarin tanisi i¢in kullanilmas:
onerilmemektedir.

4.Bir kiltirinde NTM saptanan tiim hastalarin NTM kaynakli akciger hastaligi degerlendirmesi tamamlanana kadar
stipressif azitromisin tedavisi kesilmelidir.

Tablo 2: NTM kaynakli akciger hastalig1 tani kriterleri (9,12).
Klinik (Tiim kriterler gereklidir)

1. Solunum sistemi semptomlar1

2. Akciger grafisinde nodiiler ya da kaviter opasiteler veya yiiksek ¢oztiniirliiklii akciger tomografisinde multifokal
brongektazi ve nodiiller

3. Tuberkiiloz dahil diger hastaliklarin dislanmasi

Mikrobiyolojik inceleme (En az bir kriter yeterlidir)

1. En az iki ayr1 balgam 6rneginde kiiltiir pozitifligi

2.En az bir brons lavajinda kiiltiir pozitifligi

3. Mikobakteri histopatolojik 6zelliklerini tasiyan akciger-transbronsiyal biyopsi** 6rnegi ve biyopside kiiltiir pozitifligi veya
mikobakteri histopatolojik 6zelliklerini tasiyan akciger-transbronsiyal biyopsi 6rnegi ve birden fazla balgam 6rneginde
kiltiir pozitifligi

**Transbrongsiyal biyopsinin tani i¢in rutin kullanilmas: 6nerilmemektedir.
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Mikrobiyolojik Degerlendirme

Non-Tiiberkiiloz Mikobakteri enfeksiyonun laboratu-
var dogrulamasi ve tiiriin tanimlanmasinda bakteri kiil-
tiirti mikrobiyolojik tan1 icin altin standarttir. Uretilen
mikroorganizmanin ilag duyarlilik testleri tedavi plani ve
etkinligi i¢in 6nemlidir.

Tiim 6rneklerin hem sivi hem de kati besiyerlerine ek-
lenmesi ve en az 6 hafta inkiibasyon onerilmektedir (9).
Hizli ¢ogalan mikobakteriler 7 giinde kiiltiirde tiretilebi-
lirken, yavas ¢ogalan mikobakterilerde stire 8-12 haftay:
bulmaktadir.

Polimeraz zincir reaksiyon testleri, matrix-assisted
laser desorption ionization time of flight (MALDI-TOF)
kiime spektrometresi ve tim genom dizileme gibi tiir ta-
nimlamasinda kullanilan molekiiler yontemler, geleneksel
biyokimyasal testlerin yerini biiyiik 6l¢iide almistir. Rutin
tiim genom dizileme tiir, alt tiir tanimlamasini ve ila¢ du-
yarlilik ozelliklerini daha hizli bir sekilde sunmaktadir.
Tum genom dizileme ile ila¢ direnciyle iligkili spesifik
genler veya gen mutasyonlarinin varligi da tespit edilebil-
mektedir (33). Hentiz KF hastalarinda uygulamalar1 dog-
rulanmasa da gelecekte, NTM saptamada kiiltiir bagimsiz
yontemlerinin kullanilmas: beklenmektedir (54,55).

Aside direngli bakteri boyama yontemi, mikobakteri-
lerin varligini gostermek i¢in kullanilir. Ancak ARB bo-
yanma, NTM tiirleri ve M. tuberculosis arasinda tiir ay1-
rimin1 gosteremez. TDT ve IGRA testlerinin duyarlilig
NTM tiirleri arasinda farkliliklar gostermektedir. Bir¢ok
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NTM enfeksiyonunda ozellikle MAC kaynakli olgularda
IGRA testi negatif sonuglanir (56).

Radyolojik Degerlendirme

Akciger grafisi aktif NTM hastaligini degerlendirmede
yetersiz kalmaktadir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii akciger BT si,
tomurcuklanmis aga¢ manzarasi, degisken parankimal
opasiteler, inflamatuar nodiiller veya kaviteler gibi klasik
radyolojik bulgular iyi bir degerlendirme saglamaktadir
(Sekil 1). Ancak bu belirtilerin bir¢ogu yaygin KF pato-
jenlerle de ortaya ¢ikabilmekte, KF akciger hastaliginin
dogal seyrinde goriilebilmekte veya ABPA’da da saptana-
bilmektedir (9).

Klinik Degerlendirme

Non-Tiiberkiiloz Mikobakteri kaynakli akciger has-
taliginin semptomlar1 arasinda, kronik veya tekrarlayan
balgamli oksiiriik, hemoptizi, gogiis agrisi, dispne, yor-
gunluk, halsizlik, ates ve kilo kaybi yer almaktadir. Ancak
bu semptomlar KF iligkili diger durumlarda da goriilebil-
mektedir.

FEV1, KF hastalarinda hastaligin agirlik derecesi ve
sagkalimin en 6nemli belirleyicisi olarak kabul edilmekte-
dir (57,58). KF hastalarinda yillik FEV1 distsi %1 ila %3
(ortalama %2) arasinda degismektedir (58). KF hastala-
rinda solunum fonksiyon testlerinde ani diistiklitk NTM
enfeksiyonu i¢in uyarici olmalidir. Aktif M. abscessus has-
talig1 olan KF hastalarinin solunum fonksiyonlart MAC
ve KF hastalarinda sik goriilen etkenlerin neden oldugu
kronik enfeksiyonlarda gozlenenden daha hizli bir diisiise

Sekil 1. 11 yasinda kronik Pseudomonas enfeksiyonu ve persistan M. abscessus iiremeleri olan bir hastanin BT bulgular1
goriillmektedir. Yaygin bronsektaziler, yogun mukus tikaglari, tomurcuklanmis aga¢ goriiniimii ve yaygin sentrilobiiler

nodiiller izlenmektedir.
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neden olmaktadir. NTM izole edilen hastalarin, izolas-
yondan bir yil 6nce solunum fonksiyon testlerinde 6nem-
li bir distis oldugu, NTM kiiltiir pozitifliginin hastaligin
daha sonra goriilen bir belirtisi olabilecegini diisiindiir-
mektedir (8).

NTM izole edilen KF hastalarinda enfeksiyon, 3 grup-
ta degerlendirilebilir (8):

Gegici enfeksiyon: Yalnizca tek bir pozitif NTM kdiltiir
varligr.

Persistan enfeksiyon: En az iki pozitif NTM kiiltiir ile
klinik ve radyolojik kotillesmenin olmadigi yani ATS/
IDSA (47) kriterlerinin saglanamamasi.

Aktif enfeksiyon: En az iki en az iki pozitif NTM kiil-
tiir ile klinik ve radyolojik tani kriterlerinin birlikteligi.

Tedavi
Antibiyotik tedavileri

NTM kaynakli akciger hastaliginin tedavisi uzun ve
zahmetlidir. Klinisyenlerin, tedaviden fayda gormesi
muhtemel olan hastalar1 belirlemesi, yarar saglama ola-
silig1 diisiik olanlarda ise gereksiz tedaviden ve tedavi ile
iligkili zararlardan kaginmasi 6nemlidir. Tedavi karari ve-
rildikten sonra antibiyotik rejimi, sistematik toksisite iz-
lemi, tedavi siiresi ve tedavi sonunda elde edilecek sonug
dikkatli bir sekilde planlanmalidir (9).

Optimal tedavi siiresi bilinmemekle birlikte, tedaviye
negatif NTM kiiltiirii elde edildikten itibaren 12 ay devam
edilmesi 6nerilmektedir (9, 47).

MAC tedavisi

CFF/ECFS, Mycobacterium avium complex (MAC)
i¢in tedavi kararinin hastaligin siddeti, olas ilag-ilag etki-
lesimleri ve mikroorganizmanin duyarlilik profilleri goz
ontinde bulundurularak kisiye 6zel olarak belirlenmesini
onermektedir. MAC i¢in CFF ve ECFS tani ve tedavi kila-
vuzlarinin tedavi 6nerileri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Makrolide duyarli MAC tedavisi giinliik rifampin,
etambutol ve oral makrolidden (tercihen azitromisin)
olusan standart tedavi ile yapilmalidir. Aralikli (haftada
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ti¢ kez) tedavi uygulamas: KF’de ilaglarin anormal emili-
mi ve degisen farmakokinetikleri gibi endiseler nedeniyle
onerilmemektedir. Kaviter hastalik, ARB yayma pozitifli-
i ve sistemik etkilenimi olan hastalar i¢in ek olarak 1-3 ay
parenteral amikasin 6nerilir.

Makrolid direncli MAC tedavisi CFF ve ECFS kilavuz-
lar1 1s1g1nda KF ve NTM tedavi deneyimi olan uzmanlar-
la belirlenmelidir. Rifampisin ve etambutol tedavisine, iv
amikasin veya izoniyazid veya moksifloksasin eklenebilir.

MABSC Tedavisi

MABSC tedavisi, indiiksiyon ve devam tedavisinden
olugsmaktadir. M. abcsesus igin CFF ve ECEFS tani ve tedavi
kilavuzunun tedavi 6nerileri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Indiiksiyon tedavisi 3-12 hafta oral makrolid (tercihen
azitromisin) ve iv amikasin ile bir veya daha fazla iv an-
tibiyotikten (tigesiklin, imipenem, sefoksitin) olugmak-
tadir. Indiiksiyon tedavi siiresi enfeksiyonun siddetine,
tedaviye yanitina ve tedavinin tolere edilebilirligine bag-
I olarak belirlenir. Idame tedavisi oral makrolid, inhale
amikasin ve MABSC etkinligi oldugu bilinen ilave 2-3 an-
tibiyotik (minosiklin, klofazimin, moksifloksasin, linezo-
lid)’ten olusur.

Tablo 3: Mycobacterium avium complex igin tedavi
onerileri (9).

Makrolid duyarl Makrolid direngli

Rifampisin (6-12 ay) Rifampisin (12 ay)

+ +

Etambutol (6-12 ay) Etambutol (12 ay)

+ +

Azitromisin (6-12 ay) [zoniyazid (12 ay)

+ yada

Amikasin (2-3 ay iv)* Moksifloksasin (12 ay)
yada

Amikasin (2-3 ay iv)

*Agir hastalik bulgusu (ARB
pozitifligi, kaviter hastalik,
sistemik bulgular) mevcut
hastalarda

*Kombine tedavilere kiiltiir
negatiflesmesinden sonra en
az 12 ay devam edilir.

*Rifampisin, Etambutol ile
birlikte izoniyazid ve/veya
Moksifloksasin ve 2-3 ay iv
Amikasin sonrasinda: Ek
olarak 2-10 ay inhale Amikasin




Birden fazla NTM tiirii ve alt tiirii birlikteliginde
tedavi

MABSC ve MAC iiremelerinin ayn1 hastada olmasi
durumunda, azitromisin, klofazimin ve amikasin gibi her
iki komplekse de etkin olan antibiyotiklerin kullanimi uy-
gun olacaktir.

Ayni NTM kompleksi igindeki birden fazla tiir veya alt
tiiriin solunum drneklerinden siirekli olarak birlikteliginde
ilaca en direngli veya tedavisi daha zor olan patojen hedef-
lenmelidir. Ornegin, hem M. abscessus hem de M. massi-
liense ile birlikteliginde, hedef M.abscessus olmalidir (59).

Tedavi baslangici ve siirecinde izlem

Hastalarin tedavi siirecini takip etmek icin ve bazal
degerlendirmelerde bulunabilmek adina, akciger BT’si
ve spirometre SFT’si degerlendirmesi baslangicta yapil-

Tablo 4. M. abscessus i¢in tedavi 6nerileri (9).

fazlasi secilir.

Makrolid duyarl indiiklenebilir makrolid
direnci veya direngli
3-12 hafta: En az 12 hafta:
.. Azitromisin Po AmikasinIV
'é + +
2 Amikasin IV Tigecycline/imipenem/
g + cefoksitin IV*
& Tigecycline/ +
= imipenem/cefoksitin Linezolid/Klofazamin/
A Moksiflokasin PO**
- +
Azitromisin***
Kiiltiir negatifligin-  Kiltiir negatifliginden sonra
. densonra 12 ay: 12 ay:
‘2 Azitromisin Po Amikasin inhale
% + +
F Amikasin inhale Linezolid/Klofazamin/
§ + Moksiflokasin PO**
~ Klofazimin/ +
moksifloksasin/ Azitromisin***
linezolid PO**
*Bir ya da birden *Bir ya da birden fazlas: segilir
tazlasi segilir *Tki ya da daha fazlas1 segilir.
**Iki ya da daha o Aktif ilag olarak degil im-

miinmodulator etkisi i¢in kul-
lanilabilir ya da devam edile-
bilir

PO: Oral, IV: intravenoz
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mamigsa, bu testlerin elde edilmesi 6nerilir. Ayrica klinik
semptomlarin ve eslik eden diger komorbiditelerin kay-
dedilmesi 6nerilmektedir (47). Eslik eden komorbitelerin
etkin tedavileri 6nerilmektedir. Tedavide yer alabilecek
ilaglarin yan etkilerine gore hastalarin tedavi baslangici ve
stireci i¢in izlem Onerileri Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tedavi Sonuglari

“Nontuberculous Mycobacterium Network European
Trials Group” uzlasi raporunda yayinlanan tedavi sonug-
lar1 ve tanimlamalar1 Tablo 6’da 6zetlenmistir (60).

Tedavi basarisi genellikle kiiltiir konversiyonun en az
12 ay devam etmesi olarak tanimlanmaktadir (9, 47).

MABSC kaynakli akciger hastaliginin tedavisi MAC
ile karsilastirldiginda, yiiksek diizeyde in vitro direng, iv
antibiyotik ihtiyaci, yiiksek yan etki sikligi nedenleri ile
genellikle daha diisiik tedavi bagar1 oranlarina sahiptir.
MABSC kiiltiir konversiyonu oranlari %40-50 araliginda
rapor edilmektedir (61-63).

MABSC alt tiirleri arasinda M. massiliense kiiltiir
konversiyon oranlart M. abscessus’tan yiiksektir (63). Bu
farkliliklarin muhtemel nedeni M. abscessus’ta indiikle-
nebilir makrolid direnci ile sonuglanan fonksiyonel ery-
thromycin ribosomal methylase gene [erm(41).9] geninin
varlig ile ilgilidir, ¢linkii bu gen M. massiliense’de islev-
sizdir (63).

Tablo 5. NTM tedavi toksisite izlemi

Ba%al . Tedavi siirecinde yan etki izlemi

Degerlendirme

EKG Moksifloksasin, Azitromisin,
Bedaqualin kullanimda aylik
Amikasin, azitromisin kullaniminda

Isitme aylik; tedavi bitiminden sonra 3. ve 6.

ayda kontrol

Etambutol, Linezolid kullaniminda 3
ayda bir; tedavi bitiminden sonra 3. ve
6. ayda tekrar

Indﬁksiyon tedavisi sirasinda haftalik;

GOz muayenesi

CBC devam tedavisinde aylik
BFT Haftalik
KCFT Haftalik

flag seviyesi IV amikasin kullanimi boyunca haftalik




Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

Tablo 6. Tedavi sonuglar:: terimler ve tanimlamalar (66).

Terim Tanim

Kiltir Tedavi sirasinda en az 4 hafta arayla en az

konversiyonu ¢ ardisik negatif kiiltiir elde edilmesi

Mikrobiyolojik Kiiltiir konversiyonundan sonra ¢ok sayi-

kiir da ardisik negatif kiiltiir

Klinik kir Mikrobiyolojik kiir elde edilmeden tedavi
sonunda hastanin semptomlarinin iyiles-
mesi

Tedavi En az 12 tedavi sonrasi kiiltir pozitiflik-

basarisizligi  lerinin devami ya da siirekli kiltir pozi-
tifligi

Rekiirrens Tedavinin kesilmesinden sonra ayni etke-
nin en az iki kiiltiirde tiremesi

Relaps Tedavinin bitiminden sonra ayni etkenin
en az iki pozitif kiiltiiriiniin ortaya ¢ikmasi

Reenfeksiyon Tedavi baslangicindan sonra ayni etkenin

farkl: bir tiiriinden veya yeni bir tiir etken-
den en az iki pozitif kiltir elde edilmesi

Primer tedaviyi takiben relaps sikligit MAC igin %35
ve MABSC i¢in %23 olarak bildirilmistir (62-64). Onemli
olarak, daha 6nce NTM ile enfekte olmus KF’li hastalar-
da, ikinci bir NTM tiiriiniin varhig stk goriilmektedir. Ilk
NTM kiiltiiriinden sonra 5 yil i¢inde yeni NTM izolasyon
siklig1 %26 civarinda iken 10 yilda bu oran %36°dir (8).

NTM tedavi basarisizligi, KF hastalarinda daha sik-
tir. Tedavi basarisizliginin genel nedenleri arasinda an-
tibiyotik direnci, uygun ila¢ dozunun elde edilememesi,
antibiyotiklerin yetersiz emilimi, solunum yolu temizligi-
nin yetersizligi, reete edilen ilaglara uyum eksikligi yer
almaktadir. Ayrica kronik enfeksiyonlarin alevlenmeleri,
kronik aspirasyon, kistik fibrozis iligkili diyabet gibi diger
komorbiditelerin de katkis1 bulunmaktadir (65).

Diger Tedaviler

Antimikrobiyal direncin artan yiikii ve 6zellikle M.
abscessus’a karst kullanilan aktif bir¢ok ilacin toksisitesi,
yeni terap6tik stratejiler icin kapsamli bir aragtirmaya yol
agmuistir.

74

Babkteriyofaj tedavisi

[stilac1 bakterileri enfekte edebilen viriisler olan bakte-
riyofajlarin kullanilmasi ile ortaya ¢ikan bir tedavi yakla-
simidir. Bakteriyofajlar birgok bakteriyi etkili bir sekilde
oldiirebilir, ancak insan hiicrelerini enfekte etme yetenek-
lerine sahip olmadiklari i¢in, daha geleneksel antibiyotik-
lerinin birgoguyla iliskili toksisite gibi yan etkileri bulun-
mamaktadir. Bakteriyofajlar bakteriyel suga spesifik kulla-
nildiklarindan, faj terapisi, 6zellikle daha siddetli hastalig
olan hastalar i¢in heyecan verici yeni bir yaklagim sunsa
da, terapotik suslarin bireysellestirilmis tanimlanmasina
duyulan ihtiya¢ ve zorluk, faj terapisinin yaygin uygula-
masini sinirlamaktadir. Londra’daki bir merkez, akciger
nakli yapilmis ve yaygin direngli M. abscessus enfeksiyo-
nuna sahip bir geng hastada, hem iv hem de topikal olarak
uygulanan {iglii faj kokteyli ile bagarili bir tedavi saglandi-
g1 bildirmistir (66).

Yeni Inhale Tedaviler

Yeni inhale tedavilerden imipenem/cilastatin, GM-
CSF, nitrik oksit ve amikasin lipozom ile ilgili caligmalar
devam etmektedir. Etkinlikleri sinirli sayida hasta iizerin-
de gosterildiginden heniiz tedavi rehberlerinde yer alma-
maktadirlar (67).

Cerrahi

Ozellikle lokalize akciger hastalig1 olan hastalarda cer-
rahi tedavinin medikal tedaviyi tamamlayabilecegine dair
kanitlar KF olmayan hastalarda gosterilmistir (61). Ne ya-
zik ki, KF hastalarinda hastaligin yaygin olmasi, NTM en-
feksiyonu olan hastalarin yagsam boyunca ikinci kez NTM
edinme riskinin yiiksekligi nedeniyle cerrahi yaklasim ¢ok
uygun degildir (67).

Modulator tedavi alan hastalarda NTM tedavisi

Rifamisinlerin (rifampin ve rifabutin), sitokrom P-5.0
sisteminin, Ozellikle CYP3A4’iin giiglii indikleyicileri
oldugu bilinmektedir. KF’de kullanilan modiilator teda-
vilerden, ivakaftor, CYP3A4 sistemi yoluyla metabolize
edildiginden, rifamisinler ile kullaniminda serum dii-
zeylerinde 6nemli 6l¢iide bir azalma meydana gelecektir
(68,69). IVAda iceren iiglii modiilatér tedavinin KF has-
talarinin biyiik ¢ogunlugu i¢in uygunlugu ve hastalarin



kliniginde 6nemli iyilestirici etkilerinin olmasi nedenleri
ile IVA iceren modiilator tedavilerinde rifamisinlerin kul-
lanilmasindan kaginilmaldir. Rifampinin yerine kullani-
labilecek MAC etkinligi olan inhale amikasin, klofazamin,
moksifloksasin gibi alternatif ilaglar se¢ilmelidir (70).

Akciger nakli

KF, akciger nakli icin diinyadaki {icincii en yaygin
endikasyondur (71). Bir nakil merkezine sevk edilen son
evre akciger hastalig1 olan KF hastalarinin yaklagik %20’
sinin balgam kiiltiirlerinde NTM bulunur (71-73). Nakil
oncesi NTM varligi, nakil sonrast NTM izolasyonu ve ge-
lisen hastalik i¢in 6nemli bir risk faktorii gibi gortinmek-
tedir. M. Abscessus’un daha viriilan olmasi1 ve ameliyat
sonrasi yara enfeksiyonlarina neden olma egilimi ile nakil
sonras1 komplikasyonlara neden olma olasilig1 yiiksektir
(74,75). Bu nedenle bazi nakil merkezleri, balgam kiil-
tiirlerinde NTM’nin kaliciligini akciger transplantasyonu
i¢in bir kontrendikasyon olarak kabul eder ve transplan-
tasyondan 6nce eradikasyon sart1 istemektedir. Ancak bu
her zaman miimkiin olmayabilir. Ayrica, nakil 6ncesi era-
dikasyon, nakil sonras1 NTM’nin edinilmesine kars1 ko-
ruma saglamamaktadir. Biiyiik retrospektif ¢aligmalarda
yer alan vaka serileri, NTM kaynakli akciger hastaliginin,
nakil sonrasi1 dénemde basariyla yonetilebilecegini ortaya
koymustur. Bu bulgular, NTM’nin akciger nakli igin mut-
lak bir kontrendikasyon olusturmadigini giiglii bir sekilde
gostermektedir (76).

Nakil zamanina kadar NTM kiiltiir pozitif kalan has-
talarin nakil sonrasi sonuglarinin iyi oldugu ve NTM en-
feksiyonu olmayan KF hastalari ile nakil sonrasi mortalite
riski agisindan aralarinda 6nemli bir farkin olmadig: gos-
terilmistir (76). CFF ve ECFS, M. abscessus dahil olmak
tizere NTM’nin akciger nakli i¢in bir kontrendikasyon
olmadigini belirtmektedir. Ancak bu tir hastalarin NTM
kaynakl1 akciger hastalig icin tedavi edilmesi gerektigini
de belirtmektedirler (9).

NTM Tedavisi Sonrasi izlem

NTM tedavisini tamamlamis ve kiiltiirleri negatif
olan hastalar, NTM kiiltiirleri i¢in ii¢ ayda bir KF klinik
ziyaretlerinde izlenmelidir. NTM tedavisini tamamlamis
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hastalarda kronik azitromisine yeniden baslamasi, yeni
bir NTM enfeksiyonu edinme riskinin ilk bes yil icinde
%24-36 arasinda degismesi nedeniyle 6nerilmemektedir
(8). Ancak azitromisinin yararlarinin, olasi yeni NTM en-
feksiyonunda yol agabilecegi makrolid direnci riskinden
daha fazla oldugu disiiniilen secilmis hastalarda kronik
azitromisine yeniden baslanmasi diistiniilebilir. Bu kara-
rin hasta ile birlikte ortak bir karar ile alinmasi en iyi se-
cenek olacaktir (59).

Tiim tedavi stratejilerinin tiikendigi ve siirekli olarak
NTM pozitif kiiltiirlere sahip olan zor hastalarda izlem ve
tedavi hasta ile tartigilmali, hastanin diger bakim hedefle-
rinin de dikkate alindig1 bir karar verilmelidir. Hasta i¢in
kronik supresif NTM tedavisi planlanabilir. Kronik siip-
ressif tedavide sinirhi sayida antibiyotik ile devam edilir,
ancak direng riski nedeniyle kesinlikle tek ilagla devam
edilmemelidir. Hastanin pulmoner alevlenme veya kli-
nik kotiilesme donemlerinde NTM tedavisinin baglanip,
diger donemlerde verilmeden izlenmesi ile aralikli NTM
tedavi segenegi diigiiniilebilir. Bir diger secenek ise NTM
tedavisinin durdurulmas ve klinik kétiillesmenin yakin-
dan izlenmesidir. Bu durumda NTM tedavisinin yeniden
baslatilmasi gerekebileceginden hasta yakindan izlenme-
lidir (59).

Pratik noktalar

Kendiliginden ¢ikarilan balgam, indiiklenmis balgam,
brons yikamalar1 veya BAL 6rnekleri NTM degerlen-
dirmek i¢in kullanilabilir.

Semptomu olmayan, klinik olarak stabil seyreden, bal-
gam c¢ikarabilen hastalardan yillik balgamda ARB ve
kiiltiir ile NTM taramas: yapilmalidur.

NTM kaynakl akciger hastalig1 tanisi igin klinik, rad-
yolojik ve mikrobiyolojik bulgular ile birlikte tiiberkii-
loz dahil diger hastalik ve enfeksiyonlarin diglanmasi
gerekmektedir.

NTM saptanir saptanmaz, makrolid direncinin ortaya
¢ikmasini 6nlemek i¢in kronik azitromisin kullanimi
kesilmelidir.

MABSC kaynakli akciger hastaliginin tedavisi, indiik-
siyon fazini takiben bir devam fazini icermelidir.
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MAC akciger hastaligy, ii¢ ilag igeren giinliik bir oral
antibiyotik rejimi ile tedavi edilmelidir.

Uygun ilag rejimlerini almasina ragmen iyilesme gos-
termeyen hastalarda; antibiyotik direnci, uygun ilag
dozunun elde edilmesine engel olabilecek durumlar
(NTM ilaglariyla etkilesime giren diger ilaglarin kul-
lanimi gibi), solunum yolu temizliginin yeterliligi gibi
hususlar gézden gegirilmelidir.

Tedavide yer alan ilaglarin yan etki profiline gore has-
talar olas1 toksisite riski agisindan izlenmelidir.

Akciger nakil adaylart NTM agisindan taranmalidir.
M. abscessus dahil olmak tizere NTM’ler nakil i¢in bir
kontrendikasyon degildir. Ancak bu tiir hastalar NTM
kaynakli akciger hastalig1 acisindan tedavi edilmelidir.

IVA igeren modulator tedaviler altinda olan hastalar-
da rifampinsiz rejimler secilmeli ve tedavi plani buna
gore diizenlenmelidir.

Tedavi baslanan ve balgam ¢ikaran hastalarin balgam
kiiltiirleri aylik takip edilmelidir.

Tedavisi tamamlanmis ve kiiltiir negatifligi saptanmis
hastalarin balgam NTM kiiltiirleri ile klinik izlemleri 3
aylik siireler ile yapilmalidir.

Tiim tedavi stratejilerinin titkendigi ve persistan NTM
pozitifligi olan hastalarin izlemi, hasta ile tedavi ve ta-
kip secenekleri tartisilarak yapilmalidir.
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4.6. Mantar Enfeksiyonlarinin Tedavisi

4.6.a. Aspergillus Fumigatus Akciger Hastaliklar::
Tani, Klinik ve Tedavi

Kistik fibrozis (KF), kronik hava yolu enfeksiyonlar1
ile karakterize yasami sinirlayan genetik bir hastaliktir.
KFte tekrarlayan kronik bakteriyel ve fungal enfeksiyon-
larin neden oldugu ilerleyici akciger hastaligi mortalitenin
onde gelen nedenidir (1, 2). KF'te Pseudomonas aerugi-
nosa (Pa) gibi 6nemli bakterilerin yani sira, mantarlar da
bronkopulmoner alevlenmelerin 6nemli nedenlerinden-
dir. Solunum yolu kiiltiirlerinde saptanan ana mantar tipi
Aspergillus'tur ve Aspergillus fumigatus (Af), Aspergillus
terreus ve Aspergillus niger gibi izole edilen tiirleri arasin-
da Af en yaygin olanidir (3, 4). Aspergillus KF’te morbidi-
te ve mortaliteyi en fazla etkileyen mantar patojenidir (5).

Aspergillus dogada yaygin olarak bulunan bir mantar-
dir ve insanlar tarafindan her giin birkag yiiz Af konidyast
solunur. Konidyumlarinin yaklasik 2-3,5 um ¢apinda ol-
mast terminal hava yollarinda ve alveollerde birikebilme-
sine izin verir. Saglikl bireylerde alveolar makrofajlar ve
mukosiliyer klirens ile etkili temizleme ilk savunma hat-
tin1 olusturarak erken asamada mantar1 ortadan kaldira-
bilir. KF’te ise mukosiliyer klirensin bozulmasi ve kusurlu
alveolar makrofajlar nedeniyle konidyumlarin erken eli-
minasyonu miimkiin olmaz (6, 7).

KFli yetiskin hastalarda Af pozitif balgam kiiltiirle-
rinin prevalanst %27 ile %57 arasinda degismektedir (8).
Oranlar arasindaki bu fark merkezler arasinda balgam
ornekleme teknigindeki ve oOrneklerin mikrobiyolojik
degerlendirilmesindeki farkliliklarin sonucudur. KFli ¢o-
cuklarda Af prevalansinin 8 yasin altinda nispeten disiik
oldugu ve 10 yasindan biiyiik ¢ocuklarda daha yaygin ol-
dugu distiniilmektedir (9). Bunun nedeni kiigiik ¢ocuk-
lardan (daha az balgam ¢ikaran) 6rnek alinma olasiliginin
daha diisiik olmasi olabilir. 6 yasina kadar olan KFli ¢o-
cuklardan alinan bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rneklerin-
de Aspergillus tiirleri (baslica Af) ile medyan kolonizas-
yon yaginin 3,2 yil oldugu ve Afun 3 yagindan itibaren
hastalarin %28 inde mevcut oldugu bulunmustur (7-11).

Solunan Afa karst konak savunmas: hem dogumsal
(mukosiliyer klirens, hava yolu epitel hiicreleri ile not-
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rofiller ve makrofajlar gibi fagositler) hem de edinilmis
bagisiklik yanitlarini (T hiicre aracili) igerir. Solunum
yolundan Af sporlarinin temizlenmesinde Kistik Fibrozis
Transmembran Regiilatér (KFTR) proteinin de dogrudan
rolii vardir. KFTR modiilatorlerinin Aspergillus enfeksi-
yonundan kaynaklanan hava yolu inflamasyonunu azal-
tabildigi 6ne strilmistir (12-15).

KF1i hava yollarinda mukosiliyer klirensin kusurlu ol-
mast, lokal inflamasyon, artan yas, uzun siireli proflaktik
antibiyotik tedavileri, inhale ve sistemik kortikosteroidle-
rin kullanimi gibi predispozan faktorler mantar gelisimi-
ne neden olarak bilinmektedir (15, 16).

Patarafindansitotoksik elastaz tiretiminin Afbirlikte-
ligiyle arttig1 ve bunun akciger epitel hiicrelerinde hasara
yol agtig1 gosterilmistir. Pa ve Af’un birlikte kolonizasyo-
nunun hastane bagvurular1 ve solunumsal alevlenmeleri
artirdig1 bildirilmistir. Af ve Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae ve
Stenotrophomonas maltophilia gibi Pa digindaki diger
bakteriyel enfeksiyonlar arasindaki etkilesimler sadece
stiper enfeksiyona yol agmaz ayni zamanda KF'de Af
enfeksiyonunun akciger hastaligina doniisme riskini de
artirir (17- 19).

Af hastalarda hem alerjen hem de firsat¢1 patojen ola-
rak hareket eder. Bakterilerin aksine, KF'te Afile ilgili kli-
nik tanilar hava yolu kolonizasyonu veya enfeksiyonu ile
sinurl degildir. KF’te Aspergillus ile iliskili baglica klinik
belirtiler: Aspergillus kolonizasyonu, Aspergillus bronsiti,
Aspergillus duyarliligi, Alerjik bronkopulmoner aspergil-
lozis (ABPA), aspergilloma ve invaziv hastaliktir (20-22).

Aspergillus kolonizasyonu: Afa bagh klinik semp-
tomlar, immiinolojik cevap ve akciger fonksiyonunda bo-
zulma olmaksizin solunum yolu kiiltiirlerinde bu manta-
rin varligi olarak tanimlanir. Artan yas ve kétiilesen solu-
num fonksiyonu ile siklig1 artmaktadir. Cografi farklilik-
lar, maruziyetteki farkliliklar, numune alma, saklama ve
laboratuvar islemlerindeki farkliliklar sikliktaki varyasyo-
nun 6nemli nedenleridir. KF'li gocuk hastalarda Aspergil-
lus kolonizasyonunun prevalansi tam olarak bilinmemek-
le birlikte Aspergillusa kars1 bagisiklik yanitlari ¢ok erken
yaslarda gosterilmistir. Aspergillus spesifik IgE nin ilk tes-
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piti i¢cin medyan yasin 5.5 yil kadar erken oldugu gosteril-
mistir. Af antijenlerine 6zgii IgG™nin 4 yasindaki ¢ocukla-
rin %41’inde ve 10 yasindaki ¢ocuklarin %98’ inde mevcut
oldugu bildirilmistir (7-9,12,23). Kolonizasyonunun KF
akciger hastaliginin ilerlemesi tizerindeki etkisi belirsiz-
dir. Kronik kolonizasyon akciger fonksiyonunda azalma
ve akciger alevlenmeleri nedeniyle hastaneye yatis riskin-
de artig ile iligkilidir. KF’li bebeklerde BAL'da Aspergillus
saptanmasi okul caginda akciger fonksiyonunda distis ile
iligkilendirilmektedir (24-26). Kolonize hastalarda solu-
num fonksiyonu degismemis olsa bile radyolojik olarak
erken anormallikler tespit edilebilmektedir. Af icin kiltir
pozitifligi olan KF hastalarinin solunum yasam kalitesinin
daha diisiik oldugu gosterilmistir (24-28). KFli hastalarda
Afabagli diger klinik durumlar ile kolonizasyon ayrimini
yapmak 6nemlidir. Tablo 1’de KF’li hastalarda Af koloni-
zasyonu ve Af'a bagl diger klinik durumlarin tanisindaki
bulgular ve farklar1 6zetlenmistir (7).

Aspergillus bronsiti: Uygun antibakteriyel tedaviye
yanit vermeyen solunumsal alevlenmeleri olan, balgam
Aspergillus kiiltiirii pozitif olan ve antifungal tedaviye ya-
nit veren hastalar olarak tanimlanir. Aspergillus bronsiti-
nin akciger fonksiyonlarina etkisi net degildir (19,29). As-

pergillus bronsiti, prodiiktif oksiiriik, balgam, nefes darli-
g1 ve hemoptizi gibi klinik prezantasyon ile yapisal akciger
anormallikleri olan bagisiklig1 yeterli konakgilarda tanim-
lanmistir ve semptomlar KF’de bakteriyel alevlenmeden
ayirt edilemez. KF’de prevalansi %9 olarak bildirilmisgtir.
Kronik alt solunum yolu hastalig: ile iligkili semptomlar,
balgamda ya da BAL 6rneginde Af kiiltiir iremesi veya
PCR testi pozitifligi, galaktomannan antijeni pozitifligi
ve Aspergillus spesifik IgG pozitifligi vardir ancak ABPA
tanu kriterlerini karsilamaz. Asemptomatik fungal koloni-
zasyondan ve diger aspergilloz formlarindan farklidir ve
antifungal tedaviye yanit verebilir (19,29-31).

Aspergillus duyarliligi: Aspergillus duyarliigit KF
hastalarinda sik goriilir (%35) ve Af icin yliksek serum
spesifik IgE seviyelerinin varlig1 ve Aspergillus i¢in pozitif
kiiltiir veya PCR varligindan bagimsiz olarak hafif yiiksel-
mis total IgE varligi ile tanimlanir. Immiinolojik ¢alisma-
lara gore balgamda galaktomannan genellikle negatiftir
ve ayrica Aspergillus’a 6zgii 1gG seviyeleri de diisiiktiir.
Sensitizasyon akciger fonksiyonunda azalma ve pulmoner
alevlenmelerin sikliginda artis ile iligkili olabilir. Bununla
birlikte KF hastalarinda semptomlari iyilestirmek ve/veya
akciger fonksiyon diislisiinii azaltmak icin Aspergillus

Tablo 1. KF’de Aspergillus fumigatus’a bagli klinik durumlar ve bulgular:

Kolonizasyon Aspergilloma  Aspergillus Bronsiti ABPA
Solunum yolu mantar kiiltiirti  pozitif pozitif pozitif pozitif
Solunum yolu PCR pozitif pozitif pozitif pozitif
normal deger normal deger
Total IgF araliginda araliginda artmig artmis
. - normal deger 5 5
A.fumigatus spesifik IgE/IgG arahiginda artmis normal deger araliginda /artmis  artmus
Galaktomannan negatif pozitif pozitif pozitif
Klinik Semptomlar
(prodiiktif 6ksiirtik,balgam,  yok genellikle var ~ var var
nefes darlig1 veya hemoptizi)
Solunum Fonksiyonlar1 normal /azalma  normal/azalma azalma azalma
Sentrilobiiler nodiiller, Mukus plaklar:
Brons duvarinda  Kavitasyon budanmus agag, brons duvarinda ve yiiksek
BT bulgular: kalinlagma, zemininde kalinlagma, buzlu cam, ateniiasyonlu

mukus plaklar1

mantar topu

peribronsial konsolidasyon ile
birlikte bronsiolit paterni

mukus ile birlikte
santral bronsektazi
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duyarliliginin tedavi edilip edilmeyecegi tartismalidir (32,
33).

ABPA: ABPA, astim veya KF’li hastalarda Aspergillus
antijenlerine karsi gelisen agir1 duyarlilik reaksiyonudur.
KF1i hastalar arasinda bildirilen ABPA prevalans: %2 ile
%9 arasinda degismektedir. ABPA gelisimi igin risk fak-
torleri arasinda artan yas, diisiik akciger fonksiyonu ve
kronik hava yolu enfeksiyonu sayilabilir (29,32). KFli
hastalarda tan1 kriterlerinin ¢ogu KF'nin klinik belirtile-

Tablo 2. ABPA tani kriterleri

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

riyle kesistigi i¢in tan1 koymak giigtiir ve gecikebilir. Tan1
klinik 6zellikler ile radyolojik ve immiinolojik bulgularin
kombinasyonu ile konulur. Gegmiste ve gliniimiizde kul-
lanilan farkli tan1 kriterleri mevcuttur. Tablo 2’de yaygin
kullanilan tani kriterleri 6zetlenmistir (33-36).

KF1i hastalar i¢in en sik kullanilan tanimlama Cystic
Fibrosis Foundation Konsensiis Konferans: ve Uluslara-
rast Insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegi Calisma Grubu
tan1 kriterleridir. Buna gore: 6 yasindan biiyiik hastalar

Cystic Fibrosis Foundation Konsensiis Konferansi Tavsiyeleri (2003).

Klasik Vaka Tani Kriterleri:

1. Bagka bir etiyoloji tarafindan agiklanamayan akut veya subakut klinik bozulma
2. Serum total IgE konsantrasyonu >1.000 IU/ml olmasi (hasta sistemik kortikosteroid almiyorsa)
3. Aspergillusa kars: kutanoz reaktivite (deri prik testinde >3 mm ¢apinda eritem) veya A.fumigatusa karsi serum IgE

antikoru varlig

4. A.fumigatusa kars1 presipitan antikor veya A.fumigatusa karst serum IgG antikoru
5. Akciger radyografisinde veya toraks BT'de yeni veya yakin zamanda meydana gelen ve uygun antibiyotiklere ve standart
fizyoterapiye yanit vermeyen anormallikler (infiltratlar, mukus tikaclar1 veya bronsektazi)

Minimum Tani Kriterleri:

1. Bagka bir etiyoloji tarafindan agiklanamayan akut veya subakut klinik bozulma
2. Serum total IgE konsantrasyonu >500 IU/ml olmast (hasta sistemik kortikosteroid almryorsa)
3. Aspergillusa kars: kutanoz reaktivite (deri prik testinde >3 mm ¢apinda eritem) veya A.fumigatusa karsi serum IgE

antikoru varlig
4. Ek olarak asagidakilerden en az birinin varlig::

-A.fumigatusa kars1 presipitan antikor varlig1 veya A.fumigatus’a kars1 Ig G antikoru varlig
-Akciger radyografisinde veya toraks BT 'de yeni veya yakin zamanda meydana gelen ve uygun antibiyotiklere ve standart
fizyoterapiye yanit vermeyen infiltrasyonlar veya mukus plaklari

Amerikan Akademi Allerji-Astim-immiinoloji Komitesi Raporu (2012).

Minimum Kkriterler:

-Astim veya KF

-Deri prik testinde reaktivite

-Artmig serum total IgE diizeyi (>1000ng/ml)

Ek olarak asagidakilerden en az biri:

-A.fumigatus’a kars1 artmis serum IgE ve IgG diizeyi
-Santral brongsektazi (BT'de akcigerin medial {igte ikisinde)

Uluslararasi insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegi Calisma Grubu (2013).

-Astim veya KF varligy;
Zorunlu kriterler:

-Aspergillus deri testi pozitifligi veya A.fumigatus’a karst artmis IgE diizeyi

-Artmus total IgE diizeyi (>10001U/ml)
Diger kriterler (en az 2'si):

- A.fumigatus’a kars1 presipitan antikor varlig1 veya A.fumigatus’a karsi Ig G antikoru varlig

-ABPA ile uyumlu radyolojik pulmoner opasiteler

-Total eozinofil say1s1 >500 hiicre/ml (steroid almayan kisilerde)
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ABPA i¢in siipheli kabul edilmelidir ve hastalar yillik
olarak serum total IgE konsantrasyonu agisindan kontrol
edilmelidir. Serum total IgE konsantrasyonu >500 IU/ml
ise, Af”a kars1 deri testi yapilmali veya Af'a kars: IgE an-
tikoru igin bir in vitro test kullanilmalidir. Sonuglar pozi-
tifse, tan1 minimal kriterler temelinde degerlendirilmeli-
dir. Serum total IgE konsantrasyonu 200-500 IU/ml ise
ve ABPA siiphesi varsa test 1-3 ay sonra tekrarlanmalidir
(34,37).

Tani kriterleri parametrelerinden olan obstriiksiyon,
pulmoner infiltratlar ve brongektazi KF de tekrarlayan
kronik bakteriyel enfeksiyonlar nedeniyle de gelisebilece-
ginden ABPA tanisim giiglestirir. Klinik siiphe her zaman
laboratuvar veya radyolojik testlerin 6niine ge¢melidir.
KFde ABPA dan siiphelenilmesi durumunda deri, sero-
lojik ve balgam testleri ile radyolojik goriintiileme yapil-
malidir.

ABPA Klinik Bulgular:

Uygun tedaviye yanit vermeyen oksiiriik, balgam mik-
tarinda artis veya balgam renginde degisiklik, hirilti, nefes
darlig1, yeni baslayan ates, kilo kayb1 ve bagka bir neden-
le agiklanamayan solunum fonksiyonlarinda diisme ve
akut/subakut klinik kotillesme ABPA’nin baglica klinik
bulgularidir. ABPA, invaziv aspergillus enfeksiyonundan
ayirt edilmelidir ¢iinkit KFli hastalar beslenme yetersiz-
ligi, diyabetes mellitus, kronik ve sik antibiyotik tedavisi
gibi risk faktorleri nedeniyle invaziv aspergillus enfeksi-
yonu agisidan risk altindadir (38).

ABPA Tanisinda Kullanilan Testler
Serum Total IgE

Serum total IgE mantar duyarhili§inin saptanmasi i¢in
kullanilir. Cogu klinisyen i¢in kolayca erisilebilen bir test-
tir ve KF'de ABPA tanisi i¢in degerlidir. Cocuklarda total
IgE seviyeleri i¢in referans degerlerin yasa bagli olmasi
kullanimini sinirlar. ABPA’]1 hastalarda total serum IgE
diizeyleri tani icin yeterince spesifik olmamakla birlikte
siklikla klinik ve tedavi yaniti ile uyumludur. Klinik semp-
tomlarla birlikte IgE degerlerindeki degisiklikler, alevlen-
meler veya tedavi yanitlari i¢in bir belirteg olabilir. Hasta
sistemik steroid kullanmiyorsa, total IgE’nin >500 IU/ml
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olmas1 veya baslangig total IgE’sinin 2 kat iizerine ¢gikmasi
gibi ¢esitli tanisal esik degerler 6nerilmistir (35,36,38).

Afa karsi serum spesifik IgE

Uluslararasi Insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegi Ca-
lisma Grubu Aspergillus’a karst duyarliligi tanimlamak
icin 0.35 kKUA/L’lik bir esik deger 6nermistir ancak esik
deger ile ilgili yeterli kanitlar yeterince detaylandirilma-
mugtir. 2008 yilinda Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi tara-
findan 0,10 KUA/L siur degeri kabul edilmistir ve 2015
yili fikir birligi kilavuz belgesi tarafindan da tavsiye edil-
mektedir. KFli hastalarin yaklasik %35-50’si ABPA olma-
masina ragmen Af’a kargi saptanabilir duyarlilik gosterir.
ABPA igin yeterli 6zgiilliige sahip olmamasi nedeniyle uy-
gun bir biyobelirte¢ degildir. KF’"de ABPA tanisinda Af'a
kars1 ytiksek spesifik IgE diizeyi veya aspergillus deri testi
pozitifligi total IgE’den daha duyarh belirteglerdir. Ayri-
ca Afa spesifik IgE diizeyi total IgE gibi alevlenme veya
remisyon belirteci olarak islev gorebilir. Deri prik testi
sonuglar1 daha az tekrarlanabilir olup farkli merkezler
arasinda heterojendir. Olgiimlerinin daha genis kullanimi
ve merkezler arasinda benzer prosediirlerin kullaniliyor
olmasi nedeniyle spesifik IgE, deri testi yerine tercih edi-
lebilir (35, 36, 38).

Aspergillus Deri Testi

A.fumigatus’a karst duyarliigin saptanmas icin kul-
lanilan testlerden biri de A.fumigatus’a karsi ani kutandz
asir1 duyarhiligi gosteren A.fumigatus deri testidir. A.fu-
migatus igin deri testi pozitif degilse ABPA tanisi olasilig
azdir ancak testin 6zgiilliigii ytiksek degildir ve ABPA’s1
olmayan KFli hastalarda pozitif olabilir. Bu nedenle AB-
PA’y1 tanimlamak i¢in pozitif bir A.fumigatus cilt testi her
zaman serolojik ve radyolojik testlerle dogrulanmalidir
(35, 38, 39).

Periferik Kan Eozinofil Sayist

Kronik Pa enfeksiyonu ve ABPA disindaki diger bazi
hastaliklarda da yiiksek eozinofil sayilar1 mevcut olabile-
ceginden ABPA tanisinda degeri sinirhidir. Periferik kan
eozinofil sayis1 KF konsensus kriterlerinin bir pargasi de-
gildir ancak 400 hiicre/pL veya 1000 hiicre/uL tizerindeki
eozinofil sayilar1 diger tani kriterlerine dahil edilir (38, 40).



Presipitan antikorlar veya A.fumigatus’a karsi
Serum IgG Antikoru

Presipitanlar herhangi bir antikor sinifina ait olabilen
¢Okeltici antikorlardir. A.fumigatus’a kars1 presipitan an-
tikorlar genellikle IgG izotipinde, 6zellikle IgG1, IgG2 ve
IgG4 alt simiflarindadir. Kistik fibrozis ve ABPA’l1 hasta-
larda seviyeleri artmistir. ABPA’dan bagimsiz olarak KF’li
hastalarda A.fumigatus’a karst serum IgG antikorlarinin
prevalansi yasla birlikte artar (41).

Rekombinant A.fumigatus Alerjenlerine Karsi
Spesifik IgE Antikorlar

Aspergillus fumigatus'un bilinen 23 spesifik alerjeni
vardir ancak bunlardan besi (rAsp f1, 2, 3, {4 ve 6) ticari
olarak mevcuttur. Bu alerjenler diger mantar antijenleriy-
le capraz reaksiyona girebilir. Kistik fibrozis’li hastalarda
ABPA tespiti i¢in rAspf4 ve rAspf6 IgE tespitinin 6zgiil-
likleri ytiksektir. ABPA’nin biyolojik teshisinde diger bi-
yolojik belirteclerle (Aspergillus IgG ELISA, presipitanlar
ve total IgE) birlikte rAspf4 IgE tespitinin uygunlugu gos-
terilmistir (42,43).

Timus ve Aktivasyon Regule Kemokin

Serum Timus ve Aktivasyon Regiile Kemokin (TARK)
seviyeleri KF ve ABPA’l1 hastalari, A.fumigatus ile koloni-
ze olan veya A.fumigatus’a kars1 duyarli KF’li hastalardan
ve KFli atopik hastalardan ayirir. ABPA’nin klinik 6zel-
likleri ve total IgE artis1 gelismeden 6nce TARK seviyele-
ri yiikselir. TARK uzun bir siire yiiksek kalir bu nedenle
TARK diizeylerindeki degisiklikler ABPA’nin alevlenme-
lerinin ve remisyonlarinin bir isareti olabilir (44,45).

Hiicresel Alerjen Stimiilasyon Testi

Allerjik ve psodoallerjik reaksiyonlarin tanisinda hiic-
resel alerjen uyari testi kullanilmaktadir. Bu test alerjenle
uyarilan bazofiller tarafindan in vitro olarak tiretilen siil-
fidolokotrienlerin belirlenmesine dayanmaktadir. Test
distik ozgillik ile yiiksek duyarlilik icerir. ABPA’nin A.
fumigatus’a duyarliliktan ayirt edilmesi i¢in artmis total
serum IgE ve rAsp kombinasyonuyla birlikte potansiyel
yardimci tan1 parametresidir (46).
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Bazofil Aktivasyon Testi

Kan bazofil aktivasyon testi IgE aracili mekanizma
ile bazofillerin aktivasyonunu 6lgen ve KF’'de ABPA igin
yiiksek tanisal dogruluga sahip bir testtir. Pulmoner alev-
lenmeden veya sistemik steroid tedavisinden etkilenmez.
Testin dezavantaji ise kan alimindan sonraki dort saat
icinde calisilma zorunlulugudur. Ozellikle KF’li hastalar-
da ABPA’y1 A.fumigatus kolonizasyonundan ve sensiti-
zasyondan ayirmada yararlidir (47).

Balgam Kiiltiirii

Aspergillus fumigatus igin pozitif balgam kiltiird,
mantar ve konakg¢i arasindaki etkilesimin heterojenligi
nedeniyle ABPA gelistigi anlamina gelmez. Balgam kiil-
tiriit ABPA igin destekleyici bir belirtegtir ancak balgam
kiilttirlerinde A.fumigatus bazen saptanamayabilir. AB-
PA’da kiiltiir pozitifligi oranlar1 %40-60 olarak bildiril-
mistir. Ayrica ABPA’1 A.fumigatus kiiltiir negatif has-
talarin balgamlarinda A.fumigatus DNA’sinin oldugu
saptanmustir. Aspergillus fumigatus PCR ABPA tanisinda
kiiltiire gore daha duyarlidir ve antifungal tedavinin et-
kinligini izlemek i¢in kullanilabilir. Diger immiinolojik
testlere (serum total IgE, A.fumigatus’a 6zgii IgE ve IgG)
ek olarak, solunum 6rneklerinde A.fumigatus PCR ve ga-
laktomannan, ABPA tanisina destek olmasi amaci ile kul-
lanilir (48-51).

Solunum Fonksiyon Testi

Solunum fonksiyon testleri ABPA i¢in tanisal olma-
masina ragmen takip sirasinda tedavi yanitini izlemek
i¢in faydalidir. ABPA’da total akciger kapasitesi, vital
kapasite ve birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacimde
(FEV1) azalma vardir. Erken evrelerde geri dontisiimlii
hava yolu obstritksiyonu varken ilerleyen evrelerde ise
akcigerin karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde diisiis
saptanir (52, 53).

Radyolojik Bulgular
Akciger grafisi

Parankimal opasiteleri (genellikle iist loblar), mukus
tikacina bagli atelektazileri ve bronsektazinin karakteris-
tik bir takim bulgularini gosterebilir. Bu bulgular brons-
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larin kalinlagmis duvarlari nedeniyle ‘tramvay hattr’ gol-
geleri, brong duvar: kalinlagmas ile birlikte intrabronsi-
yal ekstidalara baglh ‘eldivenli parmak golgeleri’, ektazik
bronglarin varlig1 nedeniyle ‘paralel ¢izgiler’, brons duvari
kalinlagmasi veya sakkiiler brongektazi nedeniyle ‘halka
golgeleri’ ve mukusla dolu bronslara bagh ‘dis macunu
golgeleri’ olarak sayilabilir. Mukus tikanmasina bagl pe-
rihiler opasiteler hiler adenopatiyi taklit edebilir. Kistik
fibrozis’te hastaliga bagl bulgular 6n planda oldugu i¢in
akciger grafisinin ABPA tanisinda rolii sinirhidir (54, 55).

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl tomografi

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide (YRBT)
santral bronsektazi saptanmasi ABPA’nin ayirt edici 6zel-
liklerinden biridir ve tigten fazla lobu etkileyen bronsekta-
zi tanty1 kuvvetle diistindiiriir. ABPA’da goriilen brongek-
tazi tipik olarak merkezidir (akciger parankiminin orta
kisminin medial tgte ikisini igeren brongektazi) ancak
periferik brongektazi de saptanabilir. Brongektaziye ek
olarak, YRBTde nodiiller, mukus tikaci, tomurcuklu aga¢
opasiteleri, yiiksek atentiasyonlu mukus, atelektazi, peri-
ferik hava sahasi konsolidasyonu, buzlu cam atentiasyo-
nu, mozaik perfiizyon ve hava hapsi bulunabilir. Mukus
tikaglar1 segmental, lober veya total atelektaziye neden
olabilir. Yiiksek atentiasyonlu mukus ve bronsektazi cid-
di hastalik ve tekrarlayan alevlenmelerin gostergeleridir.
Ayrica brongektazi varlig1 remisyona girmeyi zorlagtirir.
[lerleyen evrelerde pulmoner fibrozis gelisen hastalarda
pnomotoraks goriilebilir (54-59).

ABPA, klinik ve YRBT bulgularina gore radyolojik
olarak agagidaki gibi siniflandirilabilir (60).

Serolojik-ABPA (ABPA-S): ABPA’nin tani kriterlerini
karsilar, YRBT'de ABPA bulgusu yoktur.

Bronsektazi-ABPA (ABPA-B): Brongektazi varlig: ile
birlikte ABPA’nin tan1 kriterlerini karsilar.

ABPA-Yiiksek atentiasyonlu mukus (ABPA-YAM):
ABPA ile birlikte YRBT de yiiksek atentiasyonlu mu-
kus varhigidir.

ABPA-Kronik pléropulmoner fibrozis (ABPA-KPF):
Mukoid impaksiyon (veya YAM) olmaksizin fibrozu
diisiindiiren en az iki radyolojik 6zellik (fibrokaviter
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lezyonlar, pulmoner fibrozis veya plevral kalinlasma)
ile ABPA’nin tani kriterlerini karsilar.

Toraks Manyetik Rezonans Gdriintiileme

ABPA tanisinda ¢ocuklarda YRBT taramasina gore
daha az duyarlidir ve rutin klinik uygulamada kullanil-
mamaktadir. Ters ¢evrilmis mukoid ¢arpma sinyali KF'de
ABPA tanisi icin hem spesifik hem de sensitiftir (61).

ABPA Tedavisi

Kistik fibrozis ve ABPA’l1 hastalarin tedavi kararini
vermek giictlir ¢linkit ABPA’'nin bazi klinik 6zellikleri
KF1i hastalarda bakteriyel enfeksiyon, astim veya ¢esit-
li bagka nedenlere bagh alevlenmelerle benzerdir. Cystic
Fibrosis Foundation konsensiis konferansi kilavuzuna
gore, kesin ABPA teshisi konulan hastalara ABPA tedavi-
si baglanmalidir (62). Solunum fonksiyonu stabil olan, sa-
dece A.fumigatus’un serolojik kanitlar1 olan ve yeni klinik
ozellikleri olmayan hastalar ABPA i¢in tedavi edilmeme-
lidir. Bununla birlikte hastalarda radyografik infiltratlar
olsun veya olmasin A.fumigatus bulgularinin oldugu ve
akciger fonksiyonlarinin koétiilestigi durumlarda 6nce KF
ile iligkili pulmoner enfeksiyon i¢in tedavi denemesi ya-
pilmalidir. Tedaviye yanit vermeyen ve A.fumigatus kaniti
olan hastalarda ABPA tedavisine baglanmalidir. Yeni rad-
yografik infiltratlarla pulmoner dekompansasyon gelisen,
serum total IgE diizeyi 500-1000 IU/mL arasinda olan, A.
fumigatus 6ykiisii olan ve KF alevlenmesi i¢in tedaviye ya-
nit vermeyen hastalarin cogunda ABPA vardir ve ABPA
tedavisine iyi yanit verir (34, 62). ABPA tedavisindeki ana
ilaglar sistemik glukokortikoidler ve antifungal ajanlardir.
Tedavinin hedefleri ABPA’nin akut evresini tedavi etmek,
KF semptomlarini kontrol etmek, ABPA’'nin pulmoner
alevlenmelerini 6nlemek ve son evre hastaliga ilerlemeyi
onlemektir. Ayni zamanda tedavi secenekleri minimum
yan etki gostermelidir. Yetersiz ve gecikmis tedavi ise pul-
moner fibrozis, brongektazi ve solunum fonksiyon kaybi
gibi komplikasyonlara yol agabilir (63).

Steroid Tedavisi

Akut ABPA’da sistemik kortikosteroidler ilk tedavi
secenegidir.



Oral kortikosteroidler: Kistik fibrozis ve ABPA’l1 has-
talar icin birinci basamak tedavi olarak kabul edilir (34).
Kortikosteroidlerin kullanimi klinik deneyime dayan-
maktadir ¢linkii randomize kontrollii calismalar mevcut
degildir. Prednizolon en yaygin kullanilan kortikostero-
iddir. Tim hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak 0,5-2,0
mg/kg/glin dozunda (veya esdeger bir steroid) prednizo-
lon kullanilmalidir. ki haftalik bir siirenin ardindan doz,
glinliikk dozu yariya diiserek ya da giin asir1 0,5-2,0 mg/
kg prednizolon olarak degistirilmelidir. Hastalar klinik
iyilesme belirtileri gosterdiginde kortikosteroidler, 2 haf-
tada bir azaltilarak, birkag aylik siirede kesilmelidir. Baz1
hastalarda kortikosteroid azaltimi sirasinda niiks olabilir,
bu gibi durumlarda kortikosteroid dozunun artirilmasi ve
itrakonazol eklenmesi genellikle yararlidir (33,64).

Inhale Steroidler: Inhale steroidlerin sistemik stero-
idlere oranla yan etkileri daha azdir ancak immiinolojik
aktiviteyi kontrol etmede etkisiz olduklar1 bilinmektedir
ve ABPA’da birinci basamak tedavide yeri yoktur (65).

Pulse Steroid Tedavisi: ABPA’da intravendz pulse ste-
roid tedavisi giinliik kortikosteroidlerle yan etkileri olan
veya standart dozlarda oral steroid tedavisine yanit ver-
meyen hastalarda kullanilmaktadir. Pulse steroid tedavisi,
her ay art arda {i¢ giin boyunca giinliik olarak intravenoz
infize edilen metilprednizolondan olusur. Caligmalarin
cogunda intravendz pulse steroid tedavisi iyi tolere edilmis
ve hastalar 6-12 ay sonra tedaviyi birakabilmistir (66,67).

Antifungal Tedavi

[trakonazol azol grubu antifungal bir ilagtir. Itrako-
nazoliin kendi basina herhangi bir anti-inflamatuar veya
immiinomodiilator 6zelligi yoktur (68). Bu nedenle KF
ve ABPA’ll hastalarda baslangi¢ tedavisi igin tek bagina
antifungal kullanimi 6nerilmez ve sadece kortikostero-
idlerle birlikte baslanmalidir. Kistik Fibrozis Temel Uz-
las1 Konferansi baslangi¢ dozunun 5 mg/kg/giin olmasini
onermektedir. Azole direngli Aspergillus tiirlerinin ortaya
¢ikma riski nedeniyle tedavi siiresi kisa (3-6 ay) olmalidir
(68-70).

Yeni azollerin (vorikonazol, posakonazol ve isavuko-
nazol) ABPA’daki etkinlikleri agisindan az sayida caligma
yapilmustir. Vorikonazol tedavisinin solunum fonksiyon
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testlerinde radyolojik ve serolojik testlerde onemli bir
iyilesme sagladig: bildirilmistir. Ayrica KFli hastalarda
vorikonazol tedavisi ile serum total IgE diizeyinin diis-
tiigt bildirilmistir (70,71). Bir ¢alismada, itrakonazol ve
vorikonazole kiyasla posakonazol ile A.fumigatus’a 6zgii
IgE’de anlaml bir azalma oldugu bulunmustur (72). Po-
sakonazol ile FEV1'de ve serolojik parametrelerde iyiles-
me oldugu bildirilmistir (73).

Monoklonal antikorlar

Omalizumab: Anti-IgE monoklonal antikorudur. Kis-
tik fibrozis ve ABPA’l1 ¢ocuklarda 2-4 haftada bir 300-5).0
mg arasinda degisen dozlarda omalizumab ile FEVI'de
iyilesme, solunum semptomlarinda azalma ve ¢ogu has-
tada glukokortikoid kullaniminda azalma saptanmuigtir.
Kistik fibrozis ve ABPA’l1 hastalarda yapilan omalizumab
calismasini igeren sistematik bir derlemede yarari belirle-
mek i¢in kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna varilmistir
(74,75).

Mepolizumab: Anti-interlokin (IL)-5 monoklonal an-
tikorudur. KF’li hastalarda goriilen ABPA’da kullanimiyla
ilgili cok az caligma vardir. Steroid, azol ve omalizumab ile
tekrarlayan ABPA’s1 olan ve yan etkiler nedeniyle ilagla-
r1 tolere edemeyen KFli bir erigkin olguda mepolizumab
tedavisinin iyi tolere edildigi ve 6nemli dlgiide klinik iyi-
lesme sagladig bildirilmistir (76).

Benralizumab: IL-5 reseptoriiniin alfa zincirine yone-
lik bir monoklonal antikordur. Bronsiyal mukus tikagla-
rint temizledigi, geri doniisii olmayan hava yolu hasarini
onledigi ve ABPA’l1 hastalarin prognozunu iyilestirdigi
disintlmektedir (77).

Dupilumab: IL-4 reseptoriiniin alfa alt birimine bagla-
nan bir monoklonal antikordur. ABPA’l1 hastalarin vaka
raporlarinda dupilumab eklenmesi oral glukokortikoi-
din basarili bir sekilde azaltilmast ile iliskilendirilmistir
(78,79).

Nebulize Amfoterisin B

Son dénem KF’ye bagli akciger hastalig1 olan ve solu-
num fonksiyonu koétii olan bir pediatrik hastada oksiiriik,
dispne, hipoksi ve oral kortikosteroid kullaniminda azal-
ma ile sonu¢lanmustir (80,81).
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ABPA Tedavisinde izlem

ABPA tedavisine basglandiktan sonra izlem klinik de-
gerlendirme, serum total IgE diizeyleri, spirometri ve ak-
ciger grafisi ile yapilir. Aspergillus fumigatus’a 6zgii IgE
ve IgG’yi tedavi sirasinda 6l¢mek yararli degildir ¢iinki
seviyeleri klinik veya radyolojik iyilesme ile iliskili degil-
dir. Serum total IgE konsantrasyonlar: ilk yil ierisinde
6-8 haftada bir 6lgiilmelidir (82). Tedavinin amaci IgE se-
viyelerini 8 hafta igerisinde %35-50 oraninda azaltmaktir.
Kotiilesen solunum semptomlar1 ve radyolojik bulgularin
ortaya ¢ikmasi ile birlikte artan bir total IgE seviyesi AB-
PA’nin alevlenmesini digiindiriir (83). Tedavi sirasinda
KFli hastalarin rutin tedavileri ile olan ilag etkilesimleri
de goz 6niinde bulundurulmalidir. KFTR modiilatorleri
antifungal ilaglarla etkilesime girebilir. Ornegin LUM’un
sitokrom P5) 0-3A’y1 indiikleyen etkisi oral antifungal
ilaglarin kan diizeylerini etkileyebilir. Bu nedenle modii-
lator tedavi kullanan hastalarda ABPA tedavisi baslarken
ilag etkilesimleri acisindan Farmakoloji uzmani ile hasta
konstilte edilmeli, gerekli ise doz ayarlamas1 yapilmali ve
yan etkiler agisindan yakin takip edilmelidir (5).

Aspergilloma

Aspergillus hifleri ile birlikte hiicresel debris ve mu-
kustan olusan bir mantar topudur. Noninvaziv bir kronik
pulmoner aspergillozis tiirtidiir. Aspergillom 6nceden var
olan pulmoner kavitede biiyiiyerek semptom gelistirirse
tedavi gerekir. Hemoptizi en siddetli bulgusudur. Kavite-
nin bronsa agilmas: durumunda fiberoptik bronkoskopi
ile goriintiilenebilir. Oral antifungal ajanlar veya intrave-
noz amfoterisin B ile tedavi bagarisi diigtiktiir. Aspergil-
lomu temizlemek i¢in lobektomi veya marsupiyalizasyon
cerrahisi gerekebilir ancak altta yatan akciger hastalig1 ne-
deniyle yitksek morbidite ve mortalite riski vardir. Ameli-
yat edilemeyen hastalar icin antifungal ajanlarin perkiitan
veya intrabrongiyal kateter yoluyla intrakaviter uygulan-
mast bir miktar klinik iyilesme saglayabilir (84, 85).

Invaziv Pulmoner Aspergillozis
Invaziv pulmoner aspergillozisde (IPA) enfeksiyon
dokular arasinda ilerleyerek damar invazyonu yapar ve

takibinde parankimal nekroz gozlenir. Invaziv pulmoner
aspergillozisde ndtropeni veya kortikosteroidlerin neden
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oldugu immiinosupresyon basta olmak iizere immiin
yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikar. Kistik fibrozisli
hastalarin hava yollarinda Aspergillus'un yaygin bulun-
masina karsin IPA son derece nadir goriiliir. Ancak yo-
gun bakim {initelerindeki son donem KF hastalarinda ve
akciger transplantasyonundan sonra bagisiklig: baskilan-
mis KF hastalarinda siklikla Aspergillus trakeobronsiti
seklinde gelisebilir. Cogunlukla transplant sonrasi ilk 3
ayda ortaya ¢ikar ve yiiksek mortalite ile iligkilidir. Hasta-
larda genellikle ates, gogiis agrisi, nefes darlig1 ve 6ksiiriik
vardir. Bazi durumlarda hemoptizi ve pndmotoraks geli-
sebilir. Histopatolojik inceleme farkl: 6zellikler gosterebi-
lir: 1) obstriiktif bronsiyal aspergillozis 2) tlseratif trake-
obronsit (trakeobronsiyal mukoza ve kikirdak invazyonu
ile karakterize edilir) 3) psddomembrandz trakeobronsit
(iltihaplanma ve trakeobronsiyal agacin invazyonu ile
karakterizedir). Invaziv pulmoner aspergillozis genellikle
sistemik azol tedavisi ile tedavi edilir. Tedavide vorikona-
zol ve amfoterisin B kullanilabilir. Vorikonazol ile baglan-
g1¢ tedavisinin daha iyi sagkalim ve tedavi yanitiyla iligkili
bulunmasi nedeniyle amfoterisin B ile birincil tedavi 6ne-
rilmemektedir (86,87).

Pratik noktalar

KFde Aspergillus ile iligkili baglica klinik durumlar;
Aspergillus kolonizasyonu, Aspergillus bronsiti, As-
pergillus duyarliligi, Alerjik bronkopulmoner asper-
gillozis (ABPA), aspergilloma ve invaziv pulmoner
aspergillozistir.

ABPA, astim veya KF’li hastalarda Aspergillus fumiga-
tus antijenlerine kars: gelisen asir1 duyarlilik reaksiyo-
nudur.

Uygun tedaviye yanit vermeyen 0ksiiriik, balgam mik-
tarinda artis veya balgam renginde degisiklik, hirilts,
nefes darligi, yeni baglayan ates, kilo kayb: ve bagka
bir nedenle agiklanamayan solunum fonksiyonlarinda
diisme ve akut/subakut klinik kotillesme ABPA’nin
baslica klinik bulgularidir.

ABPA teshisi konulan hastalara tedavi baglanmalidir.
Tedavide sistemik kortikosteroidler ve antifungaller
kullanilmalidur.
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4.6.b. Candida Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Kistik fibrozis'te solunum yolunda mukus akigkanli-
gimin ve mukosilier klirensin azalmasi, solunan bakteri ve
mantar konidilerinin tutunmasina kolaylastirir ve mikro-
organizmalarin bitylimesi i¢in uygun ortam saglar (1-3).
Candida’lar, normal ag1z florasinda siklikla bulunan man-
tarlardir (4). Kistik fibrozis hastalarinda oral ve genital
kandidiyazis, kateter enfeksiyonlar1 ve akciger nakli son-
ras1 enfeksiyonlara neden olur (5). Candida pnémonisi,
uzun stireli antibiyotik kullanimi, hematolojik malignite
veya siddetli immiinsupresif durumlarda predispoze ola-
bilen dissemine kandidiyazisin bir par¢as: olarak goriiliir
ve tanust spesifik bir klinik veya radyolojik bulgu olmadi-
gindan zordur. Yiiksek bir mortalite ve morbidite nede-
nidir (6).

Antibiyotiklerin, oral ve inhale steroidlerin KF hasta-
larinda sik ve tekrarlayan kullanimlar1 Candida tiirlerinin
oral kolonizasyonuna neden olmaktadir. En sik izole edi-
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len C. albicans iken sirasiyla C. dubliensis, C. tropicalis,
C. glabrata, C. parapsilosis belirlenmistir (7). Ulkemizde
KFli hastalarda yapilan bir ¢alismada, balgam ve derin
bogaz stiriintii kiiltiirlerinde %62.5 C. albicans, %12,5 C.
parapsilosis, %10,4 C. dublinensis belirlemistir (8). Ozel-
likle amoksisilin, azitromisin, ti¢tincti kusak sefalosporin-
ler ve oral vankomisin kullanimi, hem Candida koloni-
zasyonu goriilme oranini hem de yiikiint artirmaktadir
(9). Kistik fibrozisli hastalarin bronkoalveolar lavaj (BAL)
orneklerinde nadiren saptanirlar ve bu durum saglikls ki-
silerde de kolonize olan Candida’nin patojenitesi ve klinik
onemi ile ilgili siiphe olusturur (10). Kistik fibrozis hasta-
larinda C. dubliniensis varlig1 zamanla akciger fonksiyon-
larinda azalma ile iligkilendirilmigtir (11).

Kistik fibrozis hastalar1 i¢in oral kavitenin rezervu-
ar olabilecegi degerlendirilmistir (12). Kistik fibrozis
ve non-KF brongektazi hastalarinda Candida tiirlerinin
yiiksek prevelansi gosterilmis ancak bunun iyi huylu ko-
lonizasyon veya oral kontaminasyon nedeniyle tedavi ge-
rektirmeyebilecegi degerlendirilmistir (13). Oral Candida
tastyiciligy, 6zellikle FEV1’i ve VKI’si daha diisitk KF has-
talarinda daha yiiksek oranda saptanmistir (14,15). KFli
hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar yaygin gérildiigii ve
bakteriler ile kronik kolonizasyon sik oldugu icin, es za-
manli mantar enfeksiyonlar1 da goriilebilir. Bu tiir poli-
mikrobial enfeksiyonlarin KF hastalar: tizerindeki etkileri
ile ilgili bilgiler sinirlidir (16). Kistik fibrozisli hastalarda
Candida varliginin, PA’nin patojenitesini artirdigi deger-
lendirilmistir (5).

Candida tiirleri KF hastalarinin balgam kiltiirlerinde
tireyebilir. Kistik fibrozis'te cok sayida ve genis spektrum-
lu antibiyotik tedavisinin faydalar tartisilmaz olsa da mu-
kozal ylizeylerde Candida tiirlerinin asir1 bliylimesine ne-
den olabilir. Bu kiiltiirlerin ¢ogunda Candida, oral konta-
minasyondan kaynaklanabilecegi gibi solunum yollarinin
kolonizasyonu da miimkiindiir. Candida tiirlerinin KFde
alt solunum yollarinda enfeksiyon yapabilecegine yonelik
glincel bir kanit yoktur (17). Bir ¢alismada klinik ve rad-
yolojik pnémoni kaniti olan 77 kritik hastada BAL veya
trakeal aspirat kiiltiirlerinde Candida tiremesine ragmen
otopsilerinde hicbirinde Candida pnémonisi kaniti gos-
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terilememistir (18). Alerjik bronkopulmoner aspergilloz
disinda KFdeki mantar enfeksiyonlarinin tedavisine yo-
nelik fikir birligi olusmamustir (10). Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklar1 Toplulugu, solunum sekresyonlarinda Candi-
da iiremesinin, genellikle kolonizasyonu gosterdigini ve
nadiren antifungal tedavi gerektigini bildirmektedir (19).
Benzer sekilde Avrupa kaynakli rehberler de solunum &r-
neklerinden Candida izolasyonunun, kolonizasyon olarak
degerlendirilmesini ve tek basina tedavi edilmeyi gerek-
tirmedigini degerlendirmektedir (20). Royal Brompton
Hastanesi KF rehberinde agizda goriilebilen beyaz plak-
larin varliginda lokal nistatin tedavisi 6nerilir. Normalde
BALda Candida goriilmez. Ancak nazofarengeal yol ile
girilerek BAL alinirsa, kontaminasyon nedeniyle BALda
Candida saptanabilir. Bronkoalveolar lavajda iireme ol-
mast ve hastada klinik bulgular: agiklayacak bagka patojen
mikroorganizma saptanamamasi durumunda iki haftalik
flukanazol tedavisi 6nerilmekte ve ¢cok nadiren BAIda di-
ger organizmalarin yoklugunda intravenéz tedavi ile kli-
nik iyilesme goriilebildigini bildirmektedir (21).

Candida kolonizasyonu, agir bulgular: olan KF hasta-
larinda daha 6n planda gibi gézitkmektedir. Ancak Can-
dida eradikasyonunun KF klinigine bir katkisinin olup
olmayacag belirsizdir. Ayrica, agir bulgular1 olan KF has-
talarinda Candida kolonizasyonuna katkisi olan sik anti-
biyotik, sistemik ve inhaler steroid, diyabet gelisimi gibi
faktorlerin de yapilacak caligmalarla degerlendirilmesi
gerekmektedir. Candida’nin KFli hastalarin akcigerlerin-
de 6nemli bir rol iistlenen bir patojen olup olmadig: yeni
caligmalarla netlestirilmelidir.

Pratik noktalar

KF hastalarinda balgam kiiltiirinde Candida tiremesi,
siklikla ag1z florasi kolonizasyonunu gosterir ve tedavi
onerilmez.

BAL’da Candida uremesi olmasi durumunda, hastada
akut pulmoner alevlenme semptomlari varsa ve klinik
bulgular1 agiklayacak bagka patojen mikroorganizma
saptanamadiysa, Candida tedavi edilmelidir.
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4.7. Kortikosteroid Kullanimi

Inflamasyon, KF akciger hastaliginin patogenezinde
onemli bir yer tutmaktadir. Tedavi edilmedigi takdirde
bu inflamasyon; hava yollarina hasar vermekte, brongek-
tazi ve solunum yetmezligine neden olabilmektedir. Kis-
tik fibtoziste anti-inflamatuar tedavinin geri dontistimsiiz
akciger hasar1 gelismeden once, erken déonemde baslan-
mast Onerilmektedir. Kortikosteroidler gii¢lii anti-infla-
matuar ajanlardir ve bir¢ok hastalikta bu amagla yaygin
olarak kullanilmaktadr.

inhale kortikosteroidler

Avrupa ve Amerika’da yayinlanan KF rehberlerine
IKS kullanimi agisindan bakildiginda; ABD’de Cystic
Fibrosis Foundation (CFF) 6 yas ve iizerindeki astim ya
da ABPA’s1 olmayan KFli hastalarda rutin IKS kullani-
min1 onermemektedir (1). Avrupa Kistik Fibrozis Der-
negi (ECFS) ise inflamasyonun KF akciger hastaliginda
onemli bir yer tuttugunu, KF deki hava yolu inflamasyo-
nunda nétrofil hakimiyetinin var oldugunu belirtmekle
birlikte eglik edebilecek astimin tedavisi disinda IKSnin
KF hastalarinda anti-inflamatuar tedavide kanitlanmig
bir faydasi olmadigini belirtmektedir (2). Ingiltere’den
Royal Brompton Hastanesi'nin KF ile ilgili rehberinde ise
IKS’nin diizenli bronkodilator ihtiyaci olan semptoma-
tik vizingi olan hastalarda kullanilmas: 6nerilmekte olup
ozellikle atopik ve balgam veya BAL’da eozinofil hakimi-
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yeti olan ¢ocuklarda etkili olabilecegi, hastalarda bronko-
dilator ile reverzibilitenin dékiimante edilmesinin ideal
olacagi belirtilmektedir. Faydasi kanitlanmamis oldu-
gundan, asemptomatik ¢cocuklarda anti-inflamatuar ajan
olarak kullanimi 6nerilmemektedir (3). Yine ayni rehber-
de, eger IKS kullanilacaksa budezonid, flutikazon ya da
siklosenid kullanilabilecegi ancak kullanim sirasinda IKS
yan etkilerine dikkat edilmesi gerektigi belirtilmekte, IKS
ile NTM enfeksiyonu arasinda iligki olabilecegine de de-
ginilmektedir.

Sonug olarak, IKS’nin asemptomatik KF’li hastalarda
anti-inflamatuar ajan olarak kullaniminin faydasini gos-
teren yeterli kanit bulunmamaktadir. Kistik fibrozis'teki
inflamasyonun nétrofilik bir inflamasyon olmasi, KF'de
bronsial hiperreaktiviteye neden olan mekanizmanin as-
timdakinden farkli olabilmesi ve IKS'nin KFdeki hava
yollarindaki visk6z mukus bariyerini gegmekte zorlana-
bilmesi IKS'nin KF hastalarindaki anti-inflamatuar et-
kinligini olumsuz etkileyebilmektedir. Ayrica, IKS'nin
verilis yolu, siiresi ve dozu ile de sonuglarin degiskenlik
gosterebilecegi diistiniilmektedir. Ancak, gesitli rehber
ve yayinlarda IKSnin semptomatik vizingi olan ve yarar1
kanitlanmis hastalarda kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Kullanimlari sirasinda IKS kullanimina bagli olusabilecek
boy uzamasinda azalma, Aspergillus izolasyonu, NTM
enfeksiyonu gortilmesi gibi yan etkiler dikkate alinmali
ve hastalar bu agidan takip edilmelidir. Hastalarin takip
ve kontrollerinde IKS ihtiyacinin devam edip etmedigi ve
kesilebilirliginin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Sistemik kortikosteroidler

Oral kortikosteroidler akut alevlenme dénemlerinde
ya da uzun dénem tedavide KF'de kullanilmistir. 2013-
2017 yillar1 arasinda 6-20 yaglar1 arasinda akut alevlenme
nedeni ile en az 12 giin hastanede yatan 53 hastanin in-
celendigi retrospektif bir calismada steroid ile tedavi edi-
lenlerde yatisin ortalarinda FEV1'deki iyilesme daha az
bulunmus, taburculukta da ortalama FEV1 degerlerinde
fark bulunmamistir. Takipteki FEV1 degerlerinde ve bir
sonraki akut alevlenmeye kadar gegen siirede de gruplar
arasinda fark bulunmamustir (4). Kistik fibrozis'te akut
pulmoner alevlenme tedavisinde steroidlerin faydali ol-
duguna iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.
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Kistik fibrozis'te uzun siireli oral steroid kullanimi
ile ilgili yayinlanan bir derlemede ise 354 hastanin de-
gerlendirildigi ti¢ ayr1 ¢aligmanin sonuglarina yer veril-
mistir. Calismalardan birinde giin agir1 1mg/kg steroid
kullaniminin akciger hastaliginin ilerlemesini yavaslatti-
g1 ve FEV1'deki degisimin plasebo grubuna goére anlaml
oldugu gortlmiistiir. Giin agir1 2 mg/kg steroid kullanan
grupta ise ilk 2 yilda plasebo grubu ile bir fark olmadig:
goriilmiigtiir. Lineer bityiimede gerilik giin asir1 2 mg/kg
steroid kullanan grupta 6 aydan itibaren giin agir1 1 mg/kg
steroid kullanan grupta ise 24 aydan itibaren gorilmiis-
tiir. Yan etkiler nedeni ile 2mg/kg steroid kullanan grupta
¢alisma erken sonlandirilmistir. Tedavi sonlandirildiktan
2 yil sonra biiyiimenin yakalanmaya basladig1 gériilmiis-
tiir. Bu nedenle; risk-yarar analizinin giin asir1 steroid
kullaniminda iyi bir sekilde yapilmasi 6nerilmektedir (5).

Avrupa ve Amerika’da yaymlanan rehberlere oral
steroid kullanimi agisindan bakildiginda, ABD’de Cystic
Fibrosis Foundation (CFF) 6 yas ve iizerinde astimi veya
ABPA’s1 olmayan KFli hastalarda akciger fonksiyonunu,
yasam kalitesini iyilestirmek veya alevlenmeleri azaltmak
icin oral kortikosteroidlerin kronik kullanimini 6ner-
memektedir (1). Okul 6ncesi KF’li cocuklarda da ABPA
tedavisi diginda sistemik steroidlerin rutin kullanimi po-
tansiyel zarari yararindan daha fazla oldugu i¢in dneril-
memektedir (6). Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi de eslik
edebilecek astimin tedavisi disinda oral steroid tedavisi-
nin KF hastalarinda kanitlanmig bir faydas: olmadigini
belirtmektedir (2). Ingiltere’den Royal Brompton Hasta-
nesi'nin KF ile ilgili rehberinde ise oral steroid endikas-
yonlarinin ABPA ve ciddi bronkospazm / kiigitk hava
yolu hastalig1 oldugu vurgulanmakta ve olumsuz yan et-
kileri nedeni ile anti-inflamatuar ajan olarak uzun dénem
kullaniminin kontraendike oldugu belirtilmektedir. Uzun
donem oral steroid kullaniminda potansiyel yan etkiler
olarak glukoz intoleransi, bitytime geriligi, hipertansiyon,
daha nadiren de oral kandidiyazis, katarakt, osteoporoz
ve Cushing Sendromu goriilebilmektedir (3).

Sonug olarak, astimi ya da ABPA’s1 olmayan KFli
hastalarda glukoz intoleransi, biiylime geriligi, hipertan-
siyon, oral kandidiyazis, katarakt, osteoporoz ve Cushing
Sendromu gibi olas1 yan etkiler nedeni ile uzun siireli oral



steroid kullanimi onerilmemektedir. Kistik fibrozis’te
akut pulmoner alevlenme tedavisinde de steroidlerin fay-
dali olduguna iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

Pratik noktalar

Inhale ya da oral kortikosteoidlerin KF’de anti-infla-
matuar olarak kullanimi 6nerilmemektedir.

KFte inhale ya da oral kortikosteroidler, astim veya
ABPA tanisi alan hastalarda endikedir.

Oral kortikosteroid kullaniminda hastalar diyabet,
osteoporoz, Cushing sendromu, hipertansiyon ve ka-
tarakt gibi yan etkiler agisindan dikkatle takip edilme-
lidir.
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4.8. Dornaz Alfa Kullanimi

Kistik fibrozis’li hastalarda dornaz alfanin (rhDNase)
2.5 mg/gilin inhale kullaniminin (1 aydan fazla kullanildi-
ginda, kullanildigi siire boyunca), FEV1 ve FVC'de diizel-
meye yol agtig1 ve akciger alevlenme sayisini azalttigi gos-
terilmistir (1-8). Dornaz alfa, jet nebiilizator, E-flow Ra-
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pid veya I-neb ozellikli nebiilizatorle kullanilmalidir (1,2).
Nebiiller 2-8 derecede buzdolabinda tutulmalidir, ancak
24 saati ve 30 dereceyi ge¢meyen sicaklikta disarida bek-
lemesinde de sakinca yoktur (1,3). Boliinmiis ya da art-
mis dozlarda kullanimi fazladan yarar saglamamaktadir
(1-3). Sabah ya da aksam kullanilmasi arasinda etkinlik
fark: yoktur (1,2). Kullanimindan 30-60 dk sonra gogiis
fizyoterapisi yapilmalidir (1-3).

Dornaz alfanin KF’li 26 yas tim hastalarda (asemp-
tomatik ve solunum fonksiyon testleri normal olsa bile)
anti-inflamatuar koruyucu ozelliginden dolay1 rutin
kullanilmasi onerilir, ancak < 5 yas KF hastalarinda ru-
tin kullanimi dnerilmemektedir. Bu kii¢iik yas grubunda
semptomatik veya hafif-orta-agir akciger hastaligi bulu-
nanlarda kullanilmalidir (1-4). flacin uzun siireli kullani-
mu1 etkin ve giivenilirdir. En sik goriilen yan etkileri: Ses
degisikligi, dokiintti, bogaz agrisi, gozlerde sulanma, ki-
zariklik, bag agrisi ve rinittir (1,2). Diger ilaglarla birlikte
kullanildiginda tedavi sirasi: bronkodilatér, inhale man-
nitol/hipertonik salin, dornaz alfa, gogiis fizyoterapisi ve
inhale antibiyotik olmalidir (1,8). Hemoptizi ve pnémo-
toraks durumlarinda kullanimina devam edilir, kesilmesi
gerekmez (1,2).

KF1i hastalarda 14 giin medikal tedaviye ragmen agil-
mayan atelektazi durumlarinda, fleksibl bronkoskopi ile
atelektatik alana dornaz alfanin intrabronsiyal uygulan-
masinin (2.5 mg dornaz alfa, 7.5 mL 0.9% salin ile sulandi-
rilarak) atelaktazide agilma sagladig: gosterilmistir (5,6).

Dornaz alfa, KFli 6 yasin tizerindeki hastalarda “Pari
sinus nebulizer” ile nazal yolla siniislere uygulandigin-
da kronik rinosiniizite bagli {ist solunum yolarindaki
obstriiksiyonu giderme, nazal semptom skorunda iyiles-
meye yol agma gibi olumlu etkilere neden olabilmektedir.
Ancak bu yolla etkin ve giivenilir olarak yaygin kullani-
labilmesi amaciyla, hedef KF’li hasta grubunun 6zelligi-
nin saptanmasi ve tedavi doz ile stiresinin tanimlanmasi
acisindan kontrolldi, genis ¢calismalara ihtiyag vardir (7).

Pratik Noktalar

o KFli hastalarda dornaz alfanin 2.5 mg/giin inhale kul-
lanimi (1 aydan fazla kullanildiginda, kullanildig: siire

boyunca), FEV1 ve FVC'de diizelmeye yol agar ve ak-
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ciger alevlenme sayisini azaltir. Jet nebiilizator, E-flow
Rapid veya I-neb 6zellikli nebiilizatorle kullanilmalidir.

Kullanimindan 30-60 dk sonra gogiis fizyoterapisi ya-
pimalidir.

KFli ve 26 yas tiim hastalarda (asemptomatik ve solu-
num fonksiyon testleri normal olsa bile) anti-inflama-
tuar koruyucu 6zelliginden dolay1 rutin kullanilmasi
onerilir, ancak < 5 yas KF hastalarinda rutin kullanimi
onerilmemektedir; Bu kii¢iik yas grubunda sempto-
matik veya hafif-orta-agir akciger hastaligi bulunan-
larda kullanilmalidir.

KF1i hastalarda 14 giin medikal tedaviye ragmen acil-
mayan atelektazi durumlarinda, fleksibl bronkoskop
ile atelektatik alana intrabrongiyal uygulanmas: ate-
laktazide agilma saglamaktadir.
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4.9. Hipertonik Salin Kullanimi

Kistik fibrozis’li hastalarda KF transmembran regii-
lator proteini disfonksiyonu nedeni ile silyalarin etrafin-
daki hava yolu yiizey sivist miktar1 azalir. Dehidrate ve
yapiskan koyu kivamdaki mukus tabakasinin kalinlig
giderek artar bu da mukosiliyer klirensi olumsuz etkile-
yerek persistan solunum problemlerine ve sonu¢ olarak
brongektaziye neden olur. Hipertonik salin (HS) tedavi-
sinin mukosiliyer klirensi artirdigini gosteren ¢aligmalar
vardir (1,2). Kistik fibrozis’li hastalarda HS kullaniminin
solunum fonksiyon testlerini ve akciger temizleme indek-
sini artirdigini (LCI), egzersiz kapasitesini artirdigini ve
yasam kalitesini iyilestirdigini gosteren ¢aligmalar vardir
(3-8). Hipertonik salin tedavisinin bu etkilerin yani sira
anti-inflamatuar ve antienfektif 6zellikleri oldugunu gos-
teren caligmalar da vardir (9,10).

KF hastalarinda alevlenmeler FEVI'de hizli azalma,
yasam kalitesinde diisiikliik, uzun dénemde artmis 6liim
ve akciger transplantasyonu ihtiyaci riski ile birliktedir.
Hipertonik salin tedavisinin pulmoner alevlenme riskini
azaltmasinin yani sira alevlenme sirasinda kullaniminin
da solunum fonksiyon testlerinde daha hizli bir iyilesme-
ye yol agtigini gosteren ¢aligmalar vardir (4,11).

Uluslararas: tedavi rehberleri orta derecede ve sid-
detli akciger hastalig1 olan >6 yas KFli hastalarda solu-
num fonksiyonlarini iyilestirmek ve alevlenmeleri azalt-
mak icin inhale HS nin kronik kullanimini 6nermektedir
(12,13).

Mukolitik ve hipertonik ajanlarin etki mekanizmalar1
ayr1 oldugundan birbirlerinin yerine kullanilmazlar. Bir
mukolitik ajan ve bir hipertonik ajanin birlikte kullanimi
sinerjistik etki gosterebilir. Buna hastay1 degerlendirilerek
karar verilmesi uygundur.

Alt1 yasin altindaki ¢ocuklarda da HSnin etkin ve
giivenilir oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir (14-17).
Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi (CFF), HS’nin 2-5 yas ara-
s1 kronik solunum semptomlar: olan hastalarda ya da akut
pulmoner alevlenme sirasinda kullanimini 6nermektedir
(18). Amerikan Kistik Fibrozis Vakf1 2019 kayit sistemine
gore 0-5 yas aras1 HS kullanan hasta oran1 %86,3’tiir (19).
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?size=20&term=Barry+R&cauthor_id=20298317
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?size=20&term=Gallagher+CG&cauthor_id=20298317

Hipertonik salin bazi hastalarda bronkokonstriiksi-
yona neden olabilir. Hipertonik salin tedavisi ile en sik
rastlanilan yan etkiler oksiiriik ve bronkokonstriiksiyon-
dur. Bu nedenle HS 6ncesinde bronkodilatér kullanilma-
s1 onerilmektedir. Ik defa HS kullanacak hastalarin, ilk
dozunun hastanede verilmesi, uygulama Oncesinde ve
sonrasinda spirometri ile solunum fonksiyonlarmin de-
gerlendirilmesi 6nerilir. Hipertonik salin kullanimi son-
rast FEVI'de %15’e kadar gegici bir diigiikliik kabul edi-
lebilir. Bronkospazm riski nedeniyle agir akciger hastalig
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. “Hipertonik salin
%7-Hyaluronik asit %1” kombinasyonu (Hyaneb®) kulla-
niminin, KF’li hastalarda etkin ve giivenilir oldugu ve yan
etkiler agisindan sadece HS verilmesinden daha iyi tole-
re edildigini gosteren ¢ok sayida ¢aligma vardir (20,21).
Giinde 2 kez, 4 ml olarak kullanilir. Uygulandiktan sonra
fizyoterapi yapilmalidir. Jet veya ultrasonik nebulizatorler
ile kullanim1 6nerilmektedir.

Ulkemizde Hyaneb® 6 yas iistii hastalar icin geri 6de-
me kapsamindadir. Hipertonik salin uygulandiktan sonra
fizyoterapi yapilmalidir. Kistik fibrozis’li hastalarda aero-
sol ilaglarin ve fizyoterapi uygulamalarinin sirasi 6nem-
lidir (Sekil 1). Bronkokonstriiksiyonu énleyebilmek i¢in
bronkodilatér verilmesini takiben mukoaktif tedaviler
uygulanir. Bu tedavileri takiben fizyoterapi yapilmasi ve
sonrasinda eger kullaniyor ise inhale antibiyotik ya da ste-
roid gibi ilaglarin verilmesi 6nerilir.

KISA ETKiLi BRONKODILATORLER
HIPERTONIK SALIN
DORNAZ ALFA

SOLUNUM FiZYOTERAPISI
INHALE ANTIBIYOTIKLER

Sekil 1: KFli hastalarda inhalasyon yolu ile verilen ilaglarin
ve fizyoterapinin uygulanma sirasi.
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Kistik fibrozis’li hastalarda HS soliisyonlarinin kari-
sim seklinde hazirlanarak kullanilmasi da mimkindiir.
Fakat bu soliisyonlar ile irritan yan etkilerin daha fazla
goriilmesinin yani sira soliisyonlarin i¢inde KF hastalar1
i¢in ¢ok 6nemli bazi mikroorganizmalar iireyebilecegini
gosteren caligmalar vardir. Bu neden ile tek kullanimlik,
steril soliisyonlarin kullanilmas: tercih edilir (22).

Pratik noktalar

Uluslararas: tedavi rehberleri orta derecede ve siddetli
akciger hastalig1 olan, >6 yas KFli hastalarin akciger
fonksiyonunu iyilestirmek ve alevlenmeleri azaltmak
i¢in inhale HS’nin kronik kullanimini 6nermektedir.

Hipertonik salinin, 2-5 yas arasi kronik solunum
semptomlar1 olan hastalarda ya da akut pulmoner
alevlenme sirasinda kullanimini dnerilmektedir.

[lk defa HS kullanacak hastalarin, ilk dozunun has-
tanede verilmesi, uygulama oncesinde ve sonrasinda
spirometri ile solunum fonksiyonlarinin degerlendi-
rilmesi Onerilir.

Hipertonik salin bronkokonstriiksiyon yapabilecegi
icin tedavi dncesinde bronkodilator verilmesi ve te-
daviyi takiben 30-60 dk i¢inde solunum fizyoterapisi
yapilmast 6nerilir.

Ulkemizde 6 yas iistii hastalar i¢in geri deme kapsa-
minda olan Hyaneb® (Hipertonik salin %7-Hyaluro-
nik asit %1 kombinasyonu) etkin ve giivenilirdir ve
yan etkiler agisindan sadece HS'den daha iyi tolere
edilir.
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4.10. Mannitol Kullanimi

Kistik fibrozis akciger hastaliginin mevcut bakim stan-
dardini olusturan ¢oklu terapilerden hidrator ve hiperos-
molar ajanlardan hipertonik salin ve kuru toz mannitol
son yillarda daha fazla kullanilmaya baglanmuistir. Bu tera-
piler KF’de akciger hastalig ilerleme hizini yavaslatmaya
yardimct olur, yasam siiresi ve kalitesini artirir (1,2).

Kimyasal 6zellikleri

Solunan kuru toz mannitol, 6ksiirtik klirensini iyiles-
tirerek ve solunum yolu yiizeyi siv1 tabakasini rehidrate
ederek KF’de mukosiliyer klirensi artiran ozmotik bir
ajandir. Mannitol, hekzahidrik seker alkoliidiir. Mannitol
graniillerden olusan kristal bir tozdur. Kuru toz manni-
tol inhale hiperozmotik bir triindiir (3,4). Suda serbestce
¢oziiniir ve alkolde ¢ok az ¢6zliniir. Polimorfizm gosterir.
Birim agirlik bagina yeterli ozmotik yiike sahiptir. Inhale
mannitol akcigerde %24,7 oraninda bir birikim gosterir
(5). Inhale mannitol, ilk olarak astimli hastalarda bronsi-
yal provokasyon testleri sirasinda, sonrasinda da bronsek-
tazili hastalarda mukus klirensini iyilestirmek i¢in kulla-
nilan, hava yolu rehidre edici bir ajandir (4).

Etki mekanizmasi

Kesin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle bir-
likte, inhale mannitol mukusun viskoelastik ozelliklerini
degistirebilir, perisiliyer siv1 tabakasmin hidrasyonunu
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artirabilir. Mukosiliyer aktiviteyi artirarak salgilarin mu-
kus klirensinin artmasina katkida bulunur (6). Mannitol
perisiliyer siv1 tabakasinin hidrasyonunun ardindan res-
torasyonunu saglayip hava yolu liimenindeki su miktarini
artirr, epitel tuz iyonlarini daha hizli uzaklastirabildigin-
den, mannitol gibi noniyonik ajanlar hava yolunda daha
uzun sireli etkili olur. Mukus i¢i baglarin yikilmasi, viz-
kozitede azalma ve mukus yiizey ozelliklerinin degismesi,
transportun kolaylasmasini saglar ve siliyer aktivitenin
(vuru frekansi) artisina yol acar (7,8). Prodiiktif oksiiriik
de balgamin temizlenmesine katkida bulunabilir. Inhale
mannitol, iyonik olan HS’den farkli olarak iyonik olma-
yan bir soliisyondur ve epitel hiicreleri boyunca yavasca
dagilir, bu nedenle, HS’den daha uzun siireli ozmotik et-
kiye sahip olabilir (3,5,9-12).

KPFli hastalardaki etkileri

[k kuru toz inhaler ¢alismalarindan Robinson ve ark.
calismasinda 12 eriskin KFli hastada 300 mg mannitol,
plasebo ve HS karsilastirilmistir. Dort giin kullanim so-
nunda mukus klirensi bir radyoaerosol gama kamera
teknigi ile ol¢iildiigiinde hem mannitol hem de HS’nin,
mukus klirensini artirmada anlamli olarak etkin oldugu
saptanmigstir (10). Daviskas ve arkadaglarinin diger ca-
lismasinda 2 haftadan uzun siire inhale mannitol tedavi-
sinin KF1li hastalarda balgamin hidrasyonunu ve yiizey
ozelliklerini iyilestirdigi, ek olarak mannitol kullanimu ile
SFT’de iyilesme saptanmustir (13).

Mannitol bir seker oldugundan inhalasyonunun PA
gibi bakterileri kolonize etmek i¢cin mevcut biyoenerji
miktarini artirabilecegi distiniilmektedir. Minasian ve
arkadaglarinin calismasinda, mannitoliin bakteriler icin
enerji kaynagi olarak kullanilmadig: ve balgamda mik-
robiyolojik yiik artisina neden olmadigi raporlanmis ve
mannitoliin bu etkisini arastiran diger ¢aligmalardakine
benzer sonuglandig goriilmiistiir (14-16).

Giinde iki kez inhale mannitol ile plaseboyu (tat mas-
keleme i¢in ¢ok dusitk doz mannitol) karsilagtiran iki
randomize kontrollii ¢calismadan elde edilen veriler, ad-
vers olaylarin raporlanmasinda 6nemli bir artis olmaksi-
zin FEV1’de kii¢iik ama anlamli bir iyilesme ve pulmo-
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ner alevlenmede azalma oldugunu gostermistir. Inhale
mannitoliin KF1i hastalar i¢in kabul edilebilir bir giiven-
lik profiline sahip oldugu gériilmustiir (17,18). Alt grup
analizi, solunum fonksiyonundaki yararin yetiskinlerle
sinirli oldugunu ve ¢ocuklarda veya geng yetiskinlerde
belirgin olmadigini ileri stirmistiir (19). Yaslar1 6 ila 17
arasindaki KF’li ¢ocuklar iizerinde yapilan takip eden bir
caligmada, inhale mannitol iyi tolere edilmis ve hastali-
gin siddetinden bagimsiz olarak akciger fonksiyonunda
iyilesme ve pulmoner alevlenme insidansinda azalma ile
iliskilendirilmistir (20). Jaques ve ark. tarafindan KFli 39
hasta tizerinde yapilan ¢aligmada da, iki haftalik bir siire
boyunca inhale mannitol tedavisi akciger fonksiyonunu
iyilestirmistir (21).

Bir sistematik incelemede, inhale mannitoliin akcigeri
iyilestirdigine dair orta kalitede kanit oldugu sonucuna
varilmistir (22). Alt1 aylik bir tedavi periyodu boyunca is-
lev gorme ve KF'li hastalarda yasam kalitesinin arttigina
dair sinirli kanit saptanmustir (23,24).

Cochrane Database’de 2015 yilinda, inhale mannito-
liin akciger fonksiyonlari tizerine etkili oldugu, bu etkinin
dornaz alfadan bagimsiz oldugu, akciger alevlenmelerin-
de azalma sagladig1 ve mikrobiyolojik etkilesim goriilme-
digi, yasam Kkalitesi tizerine ilave iyilestirici etkisi bulun-
madig1 belirtilmistir (25). 2020 yilinda ise klinik sonuglar,
mannitoliin KFde bir tedavi olarak diisiiniilebilecegini,
ancak hangi hastanin en ¢ok yararlanabilecegi ve bu fay-
danin uzun vadede devam edip etmeyecegi ile ilgili kesin
sonuca vartlamamuigtir (23,24).

Inhale mannitoliin kullanimi ilk olarak 2011'de Avust-
ralyada onaylanmis sonrasinda 35 iilkede KFli yetiskin
hastalarin tedavisi i¢in kullanilmaya baglanmisgtir. 13 Ni-
san 2012 tarihinde Avustralya’da 6 yas ve tstii KF has-
talarinin kullanimi i¢in, 2 Kasim 2020’de Amerika’da
FDA tarafindan 18 yas tistii KF hastalarinin kullanim igin
onay almustir (5, 26, 27). Ulkemizde ise 2015 yilindan beri
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Yurtdist Aktif Etkin
Madde ve Tedarik Edilebilen Ilag Listesi'nde yer almak-
tadir. Saglik Bakanlig izni ile yurtdisindan getirilmekte
ve 6 yas lzeri hastalarda yurtdis: ilag olarak recete edilip
kullanilabilmektedir.
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Kullanim dozu

Ulkemizde de kullanimda olan Bronchitol®, ortalama
partikil ¢ap1 3.0 um, ortalama ince partikiil dozu 11.9
mg olan inhalasyon igin kuru tozdur. Kapsiiller icinde
toz mannitol ve bir kuru toz inhalatori icerecek sekilde
paketlenmistir. Onerilen doz, sabah 10 kapsiil (400 mg),
aksam 10 kapsiildiir (400 mg). Tedavi dozu 2 haftalik pa-
ketler halinde 280 kapsiil ve 2 inhaler seklindedir. Aksam
dozu yatmadan en az 2-3 saat 6nce alinir. En iyi sonuglar
i¢in, her bir kapsiil birbiri ardina alinir, boylece kapsiiller
arasinda olabildigince az gecikme olur. Her inhaler 1 hat-
ta kullanilir ve ardindan atilir. Ilag 30°C’nin altinda sakla-
nir. Nemden korumak i¢in orijinal blisterde saklanir, kap-
sitller yalnizca kullanimdan hemen énce ¢ikarilir. Inhale
mannitol, klinik ¢alismalarda mukolitikler, antibiyotikler
(tobramisin ve kolistimetat sodyum dahil), bronkodila-
torler, pankreas enzimleri, vitaminler, inhale ve sistemik
kortikosteroidler ve analjezikler gibi standart KF tedavi-
leriyle birlikte kullanilabilir. Gebe ve hamile kadinlarda
mannitol kullanimina iligskin sinirli veri mevcuttur.

Mannitol tolerans testi

Tum hastalara dizenli kullanim 6ncesinde mannitol
tolerans testinin yapilmasi sarttir (Tablo 1). Mannitol in-
haler kullanimindan 6nce hasta egitimi verilmelidir.

Tedaviye bagli bronkokonstriiksiyon gelisti ise inhale
mannitol kesilmelidir. Tiim hastalar, FEV1 degerleri bas-
langi¢ seviyelerine dénene kadar izlenmelidir.

Tasmabilir olmasi, nebulizer ile degil kuru toz seklin-
de olup, solunum ile aktive olmasi, saklama kogullarinin
buzdolab: gerektirmemesi, tedavi siiresinin bes dakika-
dan kisa stirmesi, tek kullanimlik cihaz seklinde ve basit
olmasi, ekipman temizligi gerektirmemesi inhale manni-
toliin avantajlaridir. Bu nedenle kuru toz inhaleri basarili
bir sekilde kullanmak i¢in yeterli inspiratuar akis1 ve akci-
ger hacmi olan hastalar bu tedaviye daha uyumlu olabilir
(17-19, 27).

Yan etkileri

Ilag ile ilgili en 6nemli yan etki dksiiriik ve bronko-
konstriiksiyon, hemoptizi, basagris1 ve oksiiriik sonrasi
kusma, faringolaringeal agridir (5,18, 19, 27).
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Inhaler mannitol kulanildiginda ilag kullanimu belirli
sirada uygulanir (Tablo 2).

Inhale mannitol kullanimu ile ilgili olarak uluslararast
KF rehberlerin onerileri Tablo 3’te belirtilmistir.

Uluslararas: KF rehberleri géz 6niinde bulunduruldu-
gunda, inhale mannitol, alt1 yag ve tizeri, hem pediatrik
hem de yetiskin popiilasyonlarda, dornaz alfa ve HSye
yanit vermeyen veya tolere edemeyen kisilerde, dornaz
alfa ve HS’den sonra ti¢iincii basamak olarak diistiniile-
bilir.

Bununla beraber, sekresyonlarin temizlenmesi igin
verilen nebulize tedavilerin hasta uyumu agisindan sorun
yaratmadigindan emin olunmalidir. Bu nedenle, bireysel

Tablo 1: inhale mannitol tolerans testi uygulamasi ve
degerlendirilmesi

o Baslangigta FEV1 ve Sp02* bakilir.

Ik doz 4 adimda alinir:

o Adim 1: 1 kapsiil (40 mg), Sp02

o Adim 2: 2 kapsiil (80 mg), Sp02

o Adim 3: 3 kapsiil (120 mg), FEV1 ve Sp02

o Adim 4: 4 kapsiil (160 mg), FEV1 ve Sp02
Baslangi¢c dozunun sonunda, normal doz;15 dakika

iginde 10 kapsiil (400 mg) alinir.

Hastanin degerlendirmesi sirasinda
Degerlendirmenin herhangi bir noktasinda SpO2'de
baslangica gore 2%10 diisiis
240 mg kiimiilatif dozda baslangica gére FEV1de
>%20 diistis varsa
FEV1de degerlendirmenin sonunda baslangica gore
%20-<%50 diisme olduysa ve 15 dakika i¢inde <%20
’ye donmiiyorsa
FEV1de degerlendirmenin sonunda baslangica gore
%50 diistis varsa

Mannitol recete edilmemelidir

*$p02: Transkiitandz oksijen saturasyonu

Tablo 2: inhaler tedavi uygulamast i¢in 6nerilen sira

1. Bronkodilator

2. Inhale mannitol

3. Dornaz alfa

4. Fizyoterapi/egzersiz
5. Inhale antibiyotikler
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Tablo 3: Uluslararasi rehberlerin inhale mannitol 6nerileri

ECEFS rehberi

Mannitoliin akciger fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir ve toz formiilasyonu potansiyel olarak tedavi siiresini azaltabi-
lir. Hipertonik salin ve mannitol bronkospazma yol agacagindan 6ncesinde bronkodilator verilmesi ve mannitol i¢in uzun
stireli kullanim 6ncesi tolerans testi yapilmasi 6nerilmektedir (28).

Ingiltere NICE rehberi
Inhalasyon i¢in kuru toz mannitol, SFT’sinde azalma olan, dornaz alfay tolere edemeyen veya yetersiz yanit veren ve diger
ozmotik ajanlarin uygun goriilmedigi yetiskinlerde bir segenek olarak énerilmektedir (29).

Royal Brompton Hospital rehberi

Mannitoliin, dornaz alfa ve HSden sonra iigiincii ilag olarak diisiiniilebilecegi énerilmektedir. Ozellikle dornaz alfa kullani-
mina cevap vermeyenler ve HS tedavisini tolere edemeyenler ve yeterli cevap alinamamas: durumunda kullanilabilmektedir
(30).

Avustralya rehberi

Mannitol genellikle dornaz alfaya ek olarak ya da dornaz alfaya yanit vermeyen, yetersiz yanit veren veya tolere edemeyen,
FEV > %30 olan, 6 yas istii hastalarda kullanilmaktadir (31,32).

tedavi denemeleri, tedavi yiikiine kars1 fayda ve tolere edi- « En sik yan etkisi bronkokonstriiksiyon ve 6ksiiriiktiir;
lebilirligi belirlemeye yardimci olabilir. Halihazirda giin- kullanmadan 6nce salbutamol uygulamasi bu yan et-
de bir kez nebulize dornaz alfa kullanan bir hasta, giinde kileri azaltir.

iki kez daha nebulize HS yerine mannitolii giinde iki kez . inhale mannitol, alts yag ve iizeri hem pediatrik hem

kuru toz inhaler olarak eklemeyi tercih edebilir. Ancak d _ . )
] ] o e yetiskin popiilasyonlarda, dornaz alfa ve HS’ye ya-
tercihler hem hastanin yas1 hem de hastaligin siddeti ile

nit vermeyen veya tolere edemeyen kisilerde, dornaz
degisebilecektir (33).

alfa ve HS’den sonra iigiincii basamak olarak disiini-
Mannitol alternatif bir ozmotik ajandir ve KF’li daha lebilir.

biyiik gocuklarda ve yetiskinlerde yarari oldugunu di- o Mannitol tedavisinin ilk kullaniminda mutlaka man-

siindiiren kanitlar vardir. Dornaz alfa, HS ve mannitol, nitol tolerans tedavi yapilip, tolere edebilen hastalara

KFde birincil defekt olan mukus temizlenmesini iyiles-

) ) ] ) o baslamak uygundur.
tiren inhale ilaglardir. Uzun vadeli kullanimi, daha iyi
uyum ve daha iyi sonuglar icin KF’li hastalar ve aileleri-
nin tedaviye ortak katilimi ve tedaviye dahil olmalariyla Kaynaklar
mimkiindgr. 1. McAuley DF, Elborn JS. Cystic fibrosis: basic science. Paediatr
Pratik noktalar Respir Rev 2000;1:93-100.
, 2. Dinwiddie R. Pathogenesis of lung disease in cystic fibrosis.
o Mannitol alternatif bir ozmotik ajandir ve KFli daha Respiration 2000;67:3-8.
biiyiik gocuklarda ve yetiskinlerde yarari oldugunu 3 Anderson SD, Brannan J, Spring J, et al. A new method for
dtsiindiiren kanitlar vardir. bronchial-provocation testing in asthmatic subjects using a dry
powder of mannitol. Am J Respir Crit Care Med1997;156:758-
o Taginabilir olmasi, tedavi siiresinin kisa olmasi, hazir- 65.
lanmasinin kolay olmasi, gii¢ kaynagi ve temizlik ge- 4. Daviskas E, Anderson SD, Eberl S, Young TH. Beneficial effect
rektirmemesi, hastalarin yasam tarzina uygun olmasi of inhaled mannitol and cough in asthmatics with mucociliary

dysfunction. Respir. Med 2010; 104: 165).-53.

5. Daviskas E, Anderson SD. Inhaled mannitol as a therapeutic
medication. Clin Pul Med 2016; 23:197-202.

mannitol tedavisinin avantajlaridir. Bu nedenle, kuru
toz inhaler ilaglar1 uygulayabilecek hizhi inspirasyon
yapabilen hastalarda kullanilabilir.
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4.11. Bronkodilator Kullanimi

Kistik fibrozis'te akciger hastaliginin temel 6zellikle-

rinden biri, bronglarda piiriilan salgilarin neden oldugu

tikanmalar, enflamasyona bagli brons duvarinda kalinlag-

ma ve hava yolundaki hasar sonucunda ortaya ¢ikan hava
akiminda tikanikliktir. Bu tikaniklik hem ¢ocuklarda hem
de erigkin hastalarda, tekrarlayic1 vizing ve havalanma ar-

tisina neden olur. Bu nedenle, bronslarda genisletici etkisi

olan bronkodilator ilaglar KF hastalarinin solunum siste-

mi tedavilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (1). Ku-

zey Amerika’daki KF merkezlerinin verilerinin degerlen-

dirildigi ¢aliymada, inhale bronkodilatér kullanimi 1995
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yilinda %72 iken, bu oranin 2005 yilinda %84’e ¢iktig
gorillmektedir (2). Avrupa KF hasta kayit sisteminde in-
hale bronkodilatér kullanma orani tilkeler arasinda degis-
kenlik gostermektedir (%0-99), ortalama kullanma orani
%65’tir (3). Cystic Fibrosis Foundation kayit sisteminde
yaslara gore inhale bronkodilatér kullanma oranlar: 2 yas
altinda %73, 2-5 yas arast %92 bulunmustur (4). Tirkiye
KF ulusal kayit sisteminde 1170 hastadan 2481 (%21,1)
inhale bronkodilator kullanmaktadir (5).

Kistik fibrozis’li hastalarda inhale bronkodilator kulla-
nim gerekeeleri 5 baglik halinde incelenebilir:

1. Akcigerde var olan obstriiksiyon

Solunum fizyolojisine yonelik testlere dayanilarak, KF
obstriiktif akciger hastaligi olarak siniflandirilabilir. Ha-
vayolu inflamasyonu ve bronsektazi ekspiratuvar hava
akimini degistirerek FEV1’de azalmaya neden olur. Bu
nedenle, kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve astim te-
davisinde yaygin kullanilan inhale bronkodilator ilagla-
rin KFde de kullanimi faydali olabilir (1). Diger yandan
KF de vizingin farkli nedenleri de olabilir. Bunlardan eglik
eden astim varlig1, bronkospazm yapan ilaglarin inhalas-
yonu ve ABPA bronkodilator ilaglara iyi yanit verirken,
mukus tikaglarinda bu yanit goriilmez.

2. Havayolu fizyolojisi i¢in yapilan testler

Solunum yolu asir1 duyarliliginda yapilan reversibilite
testleri ve brons provokasyon testlerinde bronkodilator
ilaglar kullanilmaktadir. Caligmalarda, KF hastalarinda
inhale bronkodilator sonrasi reversibilite varligi, caligma
yontemlerinin farklilig: ve caligmalarin 6zel hasta grupla-
rinda yapilmasi gibi nedenlerden dolay: farkl sikliklarda
(%15-75) bulunmugtur. Ozellikle daha genis hasta grup-
larina bakildiginda bu oran ortalama %40 olarak saptan-
mustir (6,7).

Brons provokasyon test sonuglarinda da benzer uyum-
suzluklar dikkat cekicidir ve hastalarda ortalama %40’a
varan oranlarda brons asir1 duyarliligi bulunmustur (7).
Bu bulgular KF hastalarinda donemsel inhale bronkodila-
tor kullanimini desteklese de klinik izlemde varolan degi-
simler uzun dénem kullanim i¢in kisitlayicidir (1).
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3. Astim varlig1

Degerlendirmesi gii¢ olsa da KF hastalarinda eslik
eden astim tanisi, genel niifusa gore daha yiiksek oranlar-
da bulunmustur. Bu oran Avrupa kayit sisteminde %17,
Kuzey Amerika kayit sisteminde %19’dur (8,9).

Kistik fibrozis'te gozlenen baskin notrofilik hava yolu
enflamasyonunun aksine, eslik eden astimi olan hasta-
larda, eozinofilik enflamasyon ve hava yolu diiz kasinin
hipertrofisinin de eslik ettigi ayr1 bir patolojik siirecin
varligy diigtintilmektedir (10,11). Astima y6nelik yapilan
testler pozitif sonug verse de KF’de kesin astim tanis1 koy-
mak klinik olarak zor olabilir ve KF akciger hastaligindan
her zaman ayirt edilemeyebilir (6). Bu nedenle bir¢ok KF
hastasinda astim tanisinin giivenilirligi tartigmaya agik-
tir. Astim ile uyumlu klinik 6ykd, aile oykiisii ve astim ile
uyumlu solunum fonksiyon testleri kesin tani icin faydal
olacaktir. Bu hastalarda inhale bronkodilator tedavisinin
inhale kortikosteroidlerle birlikte kullanilmasi gerektigi
unutulmamalidir.

4. Diger nedenlere bagli brons tikaniklig:

Kistik fibrozis i¢in kullanilan bir¢ok inhale tedavinin
kullanim talimatlarinda bir inhale bronkodilatér ile 6n te-
davi tavsiye edilmekle birlikte, bu durum sinirli sayida ilag
i¢in caligmalarda gosterilmistir. Nebiilize kolistin tedavisi
sonrasi ortaya ¢ikabilen akut bir brons darlig1 tablosu ta-
nimlanmis olmakla birlikte, bronkodilator tedavisinin bu
durumu engelleyici etkisi net degildir (12).

Inhale tobramisin tedavisi ile nadir de olsa goriilebilen
FEVI’de hafif diigmenin siklikla kendiliginden normale
dondiigii ancak inhale bronkodilator tedavisinin de dii-
zelmeye katki sagladigi gosterilmistir (13). Diger yandan,
KFde kullanilan mannitol kuru toz inhalasyon preparati
oncesinde bronkodilator ilagla premedikasyon oOneril-
mektedir (14).

5. Mukosilyer klirens

Manuel veya yardimci cihazlar kullanarak solunum
yolu salgilarinin fizyoterapi ile digar1 atilmasi, KF'de ak-
ciger hastaliginin tedavisinde ¢ok 6nemlidir. Bronkodila-
torlerin gogiis fizyoterapisinden dnce verilmesi, havayol-
larmin genislemesini saglayarak sekresyonlarin disariya
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atilmasini artirir (15,16). Inhale tedaviler icin giincel reh-
berler, tikali olmayan hava yollarinda, gogiis fizyoterapi-
si 6ncesinde verilen inhale bronkodilatérlerin havayolu
acikligini artirdig1 ve salgilarin atilimina yardimer oldugu
i¢in, kullanimini 6nermektedirler (17).

Kistik fibrozis’te bronkodilatér amacli kullanilan bas-
lica tig ilag vardir: Beta-2 agonistler, antikolinerjik ajanlar
ve metilksantinler.

1. Beta-2 agonistler

KFte kisa ve uzun etkili beta-2 agonistlerin kullanimi
ile ilgili derlemede, ¢ogunlugu kisa siireli kullanimi de-
gerlendiren 18 ¢alisma bulunmustur (18). Sinirli sayidaki
uzun kullanimin degerlendirildigi ¢aligmalardan Konig
ve ark. 6 ay siireyle giinde 2 kere albuteroliin 6l¢iilii doz
inhaler ile (180 mcg) kullanilmasinin FEV1’de, plasebo ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli artis sagladigini
(%12,1) gostermislerdir (19). Eggleston ve ark. metako-
lin ile yapilan brons provokasyon testi pozitif bulunan ve
bulunmayan KF hastalarinda giinde 2 kez 180 mcg albu-
terold, plasebo ile 4 aylik kullanim sonras1 karsilastirmig
ve gruplar arasinda SFT bulgularinda anlamli fark bula-
mamuslardir (20).

Kisa etkili beta-2 agonist kullanimi, havayolu agir1 du-
yarlilig1 olan KF hastalarinda faydalidir (18). inhale beta-
2 agonistler, hava yolu salgilarinin temizlenmesini kolay-
lastirmak i¢in gogiis fizyoterapisinden 6nce ve potansiyel
olarak brons darlig1 yapabilecek nebiilize HS veya anti-
biyotiklerin kullanimindan dnce de tercih edilebilir (21).
Bu endikasyonlar disinda, hem kisa hem de uzun etkili
beta-2 agonistlerin uzun dénem ve siirekli kullaniminin
akciger fonksiyonuna ve alevlenme sikligina fayda sagla-
digin1 gosteren yeterli kanit yoktur (22). Kistik fibrozis’li
hastalar hem kisa hem de uzun etkili bronkodilatérleri iyi
tolere etmektedirler (18), ancak beta-2 agonistlerin bas
donmesi, bag agrisi, aritmi ve ¢arpinti gibi istemeyen etki-
leri olabilecegi de unutulmamalidir (23).

2. Antikolinerjikler

Kistik fibrozis’te kisa etkili antikolinerjik kullanimi-
nin etkinligi konusunda beta-2 agonist kullanimina gére
daha az galigma vardir. Bu konuda yapilan bes ¢aligmada

6 ile 43 yas arasinda 79 olgu incelenmistir ve ipratropium
bromidin faydali olabilecegi belirtilmistir. Bu ¢aligmalar-
da, FEV1 degerleri %15.6 ile %128 arasinda olan olgulara
olgiilii doz inhaler ile 40-80 mcg ya da nebulizer ile 50-500
mcg ipratropium bromid uygulanmis ve SFT’leri yapilmis
ve bu degerler, plasebo ya da 6nceki ya da sonraki giin
verilen ipratropium bromid sonras: 6lgiilen SFT degerleri
ile kargilastiridmistir. Bu ¢aligmalarin hicbirinde uzun sii-
reli klinik etkiler degerlendirilmemistir (24-28). Bunlarin
icinden, sadece ii¢ caligmada tek doz kullanim ile FEV1’de
%10°dan fazla diizelme saptanmustir (26-28). Calismalar-
daki baz1 olgularda paradoksal FEV1 disiisli saptanmis-
tir. Ipratropium bromidin uzun siireli kullanimu ile klinik
iyilesme, SFT’de diizelme ve diger yararh etkilerine ait
standardize bir ¢aligma yoktur. Diger yandan, uzun etkili
bir antikolinerjik ajan olan tiotropiumun KF hastalarinda
kullanildig1 ¢ ¢alismada, 12 haftalik tedavi sonrasinda
SFT degerlerinde istatistiksel olarak anlaml bir iyilesme
gorilmemistir (22).

3. Metilksantinler

KFli hastalarda intravendz aminofilinin bronsiyal
drenaji artirdig1 ve daha iyi FEV1 degerleri sagladig: gos-
terilmekle birlikte, KF’li hastalarda teofilin klirensi daha
yiiksek oldugu i¢in etkinlik i¢in ila¢ dozunu artirmak ge-
rekir (29, 30). Metilksantinlerin, dar terapotik endekse
sahip olmasi ve olumsuz gastrointestinal semptomlara,
tasikardiye ve nadiren nobetlere neden olma potansiyeli
nedeniyle KF'de kullanimi ¢ok sinirhdir.

Pratik noktalar

o KF hastalarinin solunum sistemi tedavilerinde bron-
kodilator ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadur.

o Kisa ve uzun etkili beta-2 agonistler, antikolinerjik
ajanlar ve metilksantinler KF’ de bronkodilatér amag-
11 kullanilabilecek baslica ti¢ ilag grubudur. Kisa etkili
beta-2 agonistler en sik kullanilan bronkodilatordiir.

o Astim tanisi da alan KF hastalarinda inhale bronkodi-
lator ilaglar inhale kortikosteroidlerle birlikte kullanil-
malidir.

o Brong daralmasina neden olabilecek inhale ilaglardan
once bronkodilator verilmesi faydalidur.
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11.

12.

13.

14.

Gogiis fizyoterapisi dncesinde verilen inhale bronko-
dilatorler havayollarini genisletir ve salgilarin atilimi-
na yardimei olur.

Inhale bronkodilatérlerin uzun dénem ve siirekli kul-
laniminin akciger fonksiyonuna ve alevlenme sikligina
fayda sagladigini gosteren yeterli kanit yoktur.
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4.12. Nonsteroidal Anti-inflamatuar
Tedaviler

Kistik fibrozis’li hastalarin akciger hasari olusmasinda
hava yollarindaki kronik inflamasyon 6nemli rol oynar.
Akcigerdeki progresif ve abartili inflamatuar yanit za-
manla brongektazi, doku hasari ve solunum yetmezligine
neden olarak hastalarin kaybedilmesine yol agmaktadir.
Akciger hasarmin azaltilmasi amaciyla 1990’11 yillardan
itibaren bir¢ok anti-inflamatuar ilacla ilgili aragtirmalar
yapimustir. Caligmalar siklikla sistemik veya inhale ste-
roidler ve nonsteroid anti-inflamatuar olan ibuprofen ile
ilgili olmugtur. Bunun yani sira 6kosanoid modiilatérler,
antioksidanlar, proteaz inhibitorleri, sitokin/anti-sitokin-
ler ve hiicre i¢i sinyal modulatorleri tizerinde yapilan ki-
sith sayida caligmalar da mevcuttur.

ibuprofen

[buprofen plazma konsantrasyonu >50 pgr/mL’de
nétrofil kemotaksisini spesifik olarak inhibe etme ve kor-
tikosteroide benzer anti-inflamatuar etkilerinden o6tiirii
KF’li hastalarda arastirma konusu olmus bir ilagtir (1). Bu
plazma konsantrasyonuna ulagmak i¢in ibuprofeni yik-
sek dozlarda kullanmak gerekmektedir. Uzun siireli (2 ile
4 y1l) cift kor plasebo kontrollii yapilan ¢aligmalarda, giin-
de 2 kez yiiksek doz ibuprofen alan KFli hasta grubunda,
akciger fonksiyon kaybinda azalmanin, tartinin korun-
masinin, hastane yatig sikliginin ve akciger grafi skorla-
rinin daha iyi oldugu gozlenmistir (2,3). Bu etki 6zellikle
5-13 yas araliginda belirgin olarak saptanmistir. ABD KF
kayit sisteminde ibuprofen kullanimin yillik FEV1 diisii-
stinde %29 azalma sagladig1 rapor edilmistir (4).

[buprofen ile ilgili Cochrane derlemesinde, ilacin etkin
olarak akciger hastaligini yavaslattig ancak KF’li hastalar-
da kullanimu ile ilgili endiselerden &tiirii rutin kullanima
giremedigi belirtilmistir (5). Bu durum, ilacin anti-infla-
matuar 6zelliginin yiiksek dozlarda ortaya ¢ikmasi sonu-
cunda ilag yan etki riski ve hastalara ilag diizeyleri ile far-
makokinetik caligmalar gereksiniminden kaynaklanmis-
tir. Yan etkiler arasinda en 6n plana ¢ikan gastrointestinal
kanama ve bobrek yetmezligi riskidir. ilag 6zellikle hafif
KF bulgular: olan ¢ocuk yas grubuna 6nerilmektedir.

Pratik Noktalar

« Ibuprofen KF de anti-inflamatuar olarak etkin olmasi-
na ragmen yan etkileri dolayist ile kullanimi gok sinir-
lidur.

« Okosanoid modiilatérler, antioksidanlar, proteaz in-
hibitorleri, sitokin/anti-sitokinler ve hiicre igi sinyal
modilatorlerinin anti-inflamatuar etkinligi halen ¢a-
lisma asamasindadir.
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4.13. Azitromisin Kullanimi

Kistik fibrozis’te, KF transmembran regtilatuar pro-
teini (KFTR) fonksiyonunda bozuklukla birlikte, enfek-
siyonlara karsi notrofilden zengin artmis inflamatuar
yanit, notrofillerden salinan proinflamatuar kemokinler,
oksidatif stres ve proteazlar inflamasyonun 6nemli ne-
denleridir. Inflamasyon, hastaligin erken dénemlerinde
baslamakta ve yasam boyu devam etmektedir; bu durum
obstruktif hava yolu hastaliginin kotiilesmesi ile birlikte
akcigerde yapisal hasarin gelismesine neden olmakta ve
solunum fonksiyonlarinda azalma ile sonuglanmaktadir.
Bu nedenle KF hastalarinda anti-inflamatuar tedavilerin,
inflamasyonu azaltarak solunum fonksiyonlarinda disii-
sl yavaglatmada ve pulmoner alevlenmeleri 6nlemede et-
kili olabilecegi diistiniilmektedir (1,2).
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Azitromisin tedavisinin anti-inflamatuar ve antibak-
teriyel etkilerine bagli solunum fonksiyonlari, PA enfek-
siyonu, pulmoner alevlenmeler ve KF hastalarinin has-
taneye yatislar1 iizerine olumlu etkileri bilinmektedir. Bu
nedenle farkli rehberler inhale dornaz alfa tedavisini en az
ti¢ aydir kullanmasina ragmen solunum fonksiyonlarin-
da diigmesi devam eden ve solunum semptomlar: devam
eden KF hastalarina uzun siireli azitromisin tedavisini
Onermektedir (3-7).

Uzun siireli azitromisin, kronik PA kolonizasyonu
olan hastalarda solunum foksiyonlarini artirici etkisi ve
pulmoner alevlenmeleri azaltmasi nedeniyle alt1 yas {ize-
rinde yiiksek kanit diizeyi ile 6nerilmektedir (4,6,7). Azit-
romisin, kronik PA kolonizasyonu olmayan ve sik pul-
moner alevlenme gegiren alt1 yas tizeri hastalarda da orta
dereceli kanit diizeyi ile 6nerilmektedir (4,7).

Makrolid direnci gelisme riski de géz 6ntinde bulun-
durularak hastalarin azitromisin profilaksisinden 6nce ve
tedavi sirasinda 6-12 ayda bir tiiberkiiloz dist mikobak-
teriler agisindan taranmast Onerilmektedir (4,6,7). Ti-
berkiiloz dis1 mikobakteri iiremesi oldugunda tedavinin
kesilmesi gereklidir (7).

Azitromisin profilaksisi haftada 3 giin olarak (tercih
olarak pazartesi, garsamba, cuma), 15 kg altindaki hasta-
larda 10 mg/kg, 40 kg altindaki hastalarda 250 mg, 40 kg
ve lizerindeki hastalarda ise 500 mg olarak tek doz oneril-
mektedir.

Azitromisin, yavas etki gosterdiginden tedavinin ikin-
ci ayindan itibaren etkileri beklenmektedir; tedaviye en az
4-6 ay devam edilmelidir, siire 12 aya kadar uzatilabilir.
Farkli ¢alismalarda 2-4 yil araliginda daha uzun siireli
kullanan olgular da bulunmaktadir. Azitromisin tedavisi-
ne klinik yanit yoksa altinci ayda tedavi kesilebilir. Klinik
yanit olarak SFT°de iyilesme, solunum semptomlarinda
gerileme, pulmoner alevlenmelerde azalma ve hastaneye
yatis sikliginda azalma farkli galismalarda referans goste-
rilmistir. Tedavi sirasinda yillik karaciger fonksiyon test-
leri izlenmeli ve ototoksiste riski nedeniyle Kulak, Burun
ve Bogaz (KBB) Hastaliklar1 muayenesi ile hastalar deger-
lendirilmelidir. Tedaviye bagh QTc uzamas: goriilebilir;
bu nedenle hastalar tedaviye baslamadan 6nce ve teda-
vi sirasinda elektrokardiyografi (EKG) ile izlenmelidir.
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Elektrokardiyografide QTc’de 480 milisaniye ve tizerinde
uzama saptanirsa Cocuk Kardiyoloji ile konsiilte edilme-
lidir (7-10). Azitromisin, alt1 ay altindaki hastalarda kul-
lanilmamalidur.

Kronik PA kolonizasyonu olan olgularda inhale tob-
ramisin ve azitromisin birlikte kullanildiginda, azitromi-
sinin PA iizerindeki MexXY ila¢ pompasini uyararak tob-
ramisinin bakteriden disar1 ¢ikisina sebep olabilecegi ve
tobramisinin ila¢ etkinligini azaltabilecegi diistintilmek-
tedir (11). Bu konu ile ilgili yeterli randomize kontrollii
¢aligma bulunmamaktadir; rehberlerde tobramisinin azit-
romisin ile birlikte kullanilmamas: yontinde 6neriler bu-
lunmamaktadir, ancak KF hastalarinda ilag etkilesimleri
konusunda dikkatli olunmalidir (7).

Pratik noktalar

o Azitromisin kronik PA kolonizasyonu olan, stk pul-
moner alevlenme geciren ve solunum fonksiyon test-
lerinde diisme izlenen 6 yas ve {izeri KF hastalarinda
oOnerilir.

o Azitromisin kronik PA kolonizasyonu olmayan ve sik
pulmoner alevlenme geciren 6 yas ve tizeri KF hastala-
rinda da hastanin durumuna gore Onerilebilir.

o Alt1yas alt1 icin yeterli dneri yoktur.

o Arzitromisin profilaksisi haftada 3 giin olarak 15 kg al-
tinda 10 mg/kg, 40 kg altinda 250 mg, 40 kg ve iizerin-
de ise 500 mg olarak tek doz 6nerilmektedir.

o Azitromisin siklikla 6-12 ay kullanilir, 6ncesinde ve
tedavi sirasinda tiiberkiiloz digt mikobakteriler agisin-
dan takip edilmelidir.
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4.14. KFTR Modiilator Tedavileri

Kistik fibrozis hastalig1 tedavisinde son yillarda mev-
cut tedavilere ek olarak gelistirilen KF transmembran re-
giilatuar proteini (KFTR) modiilatorleri, KF’ye yol agan
protein defektini diizeltmeye yoneliktir. Bu ilaglar, KFTR
proteinin islenmesi ve yiizeye transportunu kolaylagtirir-
lar. KFTR modiilatorleri, etki mekanizmalarina gore po-
tansiyator ve diizeltici olmak tizere iki alt gruba ayrilan,
oral kullanilan ilaglardir (1). Potansiyatorler kanalin agik
kalma siiresini uzatarak KFTR fonksiyonunu artirirken,
diizelticiler hiicreler arasi transport ve trafigi kolaylasti-
rir. Eleksakaftor (ELX), tezakaftor (TEZ) ve lumakaftor
(LUM) KFTR diizelticiler grubunda iken, ivakaftor (IVA)
ise KFTR kanali araciligiyla klor transportunu artirarak
potansiyator gorevi goriir. Ayrica, gen ve mRNA tedavi
secenekleri de modiilator tedaviye uygun mutasyonu ol-
mayan hastalarda kullanimlar1 agisindan aragtirilmaya
devam edilmektedir (2).

Solunum fonksiyonlarinin diizeltilmesi, solunumsal
akut alevlenmelerin azaltilmasi ve klinik iyilesmede en
etkili KFTR modiilatorleri, IVA ve eleksakaftor/tezakaf-
tor/ivakaftor (ELX/TEZ/IVA) olarak bildirilmistir (1). Bu
ilaglar ytiksek etkili modiilator tedavilerdir.

Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da en sik rastlanan
mutasyon olan F508 delesyonu (F508del), kombine mo-
diilator tedavisi (diizeltici ve potansiyatorler) ile biiyiik
olgiide iyilestirilebilir. Giiniimiizde modiilatérler hetero-
zigot veya homozigot F508del mutasyonu olan hastalar
ve ylizden fazla farkli tiir kap1 ve iletim tipi mutasyonu
olan hastalar icin uygundur. Ancak Kuzey Amerika ve
Avrupa’da hastalarin %10’unun mutasyonu hala bu ilag-
lar i¢in uygun degildir, farkli cografyalarda yasayan etnik
kokenlerde bu oran ¢ok daha yiiksektir (1, 2). Maalesef
geri kalmis ve gelismekte olan tilkelerdeki hastalarin ¢ogu
ilaglarin yiiksek maliyetlerinden dolay: heniiz bu modiila-
torlere erisememektedir. Bu sorun, tiim diinya iilkelerinin
ortak olarak agmasi gereken, acil ¢6ziim gereksinimi olan
bir sorundur (3).

Ivakaftor (IVA)- KALYDECO®

Ivakaftor, 2012’de lisans alan ilk modiilator ilagtir ve ilk
olarak 12 yas ve {izerinde olan hastalar i¢in onay almigtir
(4). Ancak giintimiizde yas1 1 ay ve iizerindeki hastalarda
kullanilabilmektedir ve ilaca uygun 97 mutasyon bildiril-
mistir. Oniki yas tizeri (STRIVE) ve 6-11 yas (ENVISION)
aras1 KF tanili hastalarda yapilan ¢alismalarda tedavi son-
rast 24 ve 48. haftalarda solunumsal, nutrisyonel ve yasam
kalite skorlarinda anlamli iyilesme bildirilmistir (5-7).
Bagka bir ¢aliymada (PERSIST), 5 yas tizeri KF tanili ¢o-
cuklarda 96 haftalik siirede IVA ile iyilesme durumunun
devam ettigi gosterilmigtir (8). 2-5 yas (KIWI) ve 4-24 ay
(ARRIVAL) arasi hastalarin degerlendirildigi ¢alismalar-
da, daha biiyiik ¢cocuklardaki etkilere benzer olumlu etkiler
bildirilmistir (9, 10). Ivakaftor’un farkli mutasyonlarda et-
kili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (11, 12).

Amerika Birlesik Devletleri ve Ingiltere’de hasta kayit
sistemlerinden elde edilen veriler dogrultusunda, IVA
kullanan ve kullanmayan hastalar karsilastirilmig; morta-
lite riski, akciger transplantasyonu gereksinimi ve hastane
yatis gereksinimi ila¢ kullanan grupta, kullanmayan gru-
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ba gore anlamli olarak diisitk saptanmistir. Kistik fibrozis
iliskili komplikasyonlar, mikrobiyolojik kiiltiir pozitifligi
ve akciger fonksiyon kaybi da IVA ile tedavi edilen grupta
daha distik saptanmustir (13). Volkova ve ark. tarafindan
hastalarin bes yillik IVA kullanimi sonrasi bildirilen so-
nuglarda, IVA kullanimu ile akciger fonksiyon testlerinde
daha az diisme, VKI’de artis ve akut pulmoner alevlenme
sikliginda azalma bildirilmistir. Ayrica KF iligkili diyabet
ve PA siklig1 da daha diisiik olarak saptanmustir (14). Iva-
kaftor hastaligin pulmoner ve gastrointestinal manifestas-
yonlarint 6nlemede oldukga etkilidir.

Lumakaftor-Ivakaftor (LUM/IVA)- ORKAMBI®

Lumakaftor-Ivakaftor potansiyator ve diizeltici modii-
lator tedavi kombinasyonu olup homozigot F508del mu-
tasyonu olan 1 yas ve lizerindeki hastalar i¢in uygun olan
bir tedavidir. Ivakaftor tedavisi kadar etkin olmasa da kli-
nik seyri iyilestirerek akciger fonksiyonlarinin korunma-
sina yardimci olur (15, 16). Yapilan bir ¢alismada LUM/
IVA kullanimiyla terde klor konsantrasyonunda azalma
(-31.7 mmol/L) bildirilmistir. Ayrica akciger temizleme
indeksinde (lung clearence index) iyilesme ve ortalama
fekal elastaz diizeyinde artis bildirilmistir (17). TRAFFIC
ve TRANSPORT ¢alismalarinda FEV1 diizeyinde iyilesme
olan hastalarin pulmoner alevlenme sikliginin da daha dii-
stik oldugu bildirilirken, FEV1’de iyilesme olmayan grupta
alevlenme sikliginda azalma olmadig bildirilmistir (18).

12 yas lizeri, FEV1 degeri 40'mn altinda olan gocuklar-
da yapilan bir ¢aliymada, F508del homozigot mutasyonu
olan ve LUM/IV A tedavisi alan 72 gocuk ile, mutasyonlar:
ilaca uygun olmayan 33 KFli cocukta pulmoner alevlen-
me sikliklar1 ve FEV1 degisimleri karsilastirilmigtir. Te-
davi edilen grupta 12. ayda FEV1 diisiisii daha az ve ilk
alevlenmeye kadar gecen siire daha uzun bulunmustur.
Ancak agir akciger hastaligi olan ¢ocuklarda ilag kulla-
nimiyla gogiiste sikisma hissi (%32) ve solunum giigligi
(%55) bildirilmis ve baz1 vakalar bu nedenle ilaca devam
edememislerdir (19). Lumakaftor-Ivakaftor yiiksek etkin-
likli bir modiilatér olmasa da, KF'nin klinik bulgularinda
hafif diizeyde iyilesme bildirilmistir.

Tezakaftor-Ivakaftor (TEZ/IVA)- SYMDEKO®

Tezakaftor-Ivakaftor kombinasyonu, 6 yas ve tizerin-
deki homozigot F508del mutasyonu olan veya in vitro/
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klinik ¢aligmalarda bu ilaca yanit veren mutasyonlardan
en az birini tagtyan hastalar icin uygundur (20). flaca to-
leransin iyi oldugu, terde klor konsantrasyonunda azalma
sagladig1 (-14.5 mmol/L), FEVI'de %1.4 oraninda relatif
degisim sagladigi, yas grubuna uygun normal bitylimenin
goriildiigii ve KF yasam kalitesi-solunumsal puanlarinda
iyilesme oldugu bildirilmistir (21). Baska bir ¢aligmada
ti¢ yillik izlemde tekrarlayan pankreatit sikliginda azalma
bildirilmistir (22). Tezakaftor-Ivakaftor yiiksek etkinlikli
bir modiilatér olmamakla beraber, ayrintili ve uzun vadeli
etkinligini saptamak i¢in ger¢ek yasam kullanim sonugla-
rinin takip edilmesi gerekmektedir.

Eleksakaftor/Tezakaftor/Ivakaftor (ELX/TEZ/
IVA)- TRIKAFTA®

Ikili kombine tedavilerin ortalama etkileri goriildiik-
ten sonra, F508del heterozigot mutasyonu olan hastalarda
KFTR fonksiyonunu iyilestirmek tizere daha ileri ¢alisma-
lar yapilmustir. Eleksakaftor/Tezakaftor/Ivakaftor (eleksa-
kaftor 200 mg -tezakaftor 100 mg giinde bir ve ivakaftor
150 mg 12 saatte bir) kullanimiyla TEZ/IVA kullanan gru-
ba gore homozigot F508del mutasyonu olanlarda FEV1’de
%10 artig gorilmistiir. Bu ¢aligmalarin sonucunda tiglii
kombinasyon igeren ilag 12 yas tizeri kullanim i¢in 2019
yilinda lisans almustir (23, 24). Glintimiizde en az bir kopya
F508del mutasyonu veya tedaviye uygun en az bir mutas-
yonu olan 2 yas ve lizeri hastalarda kullanilabilmektedir.

Homozigot F508del mutasyonu olan hastalarda, 4 haf-
talik TEZ/IV A tedavisi sonrast ELX/TEZ/IV A baglanarak
ikili ve tiglii tedavilerin etkinligi karsilastirilmistir. Ho-
mozigot mutasyonu olan hastalarda ELX/TEZ/IVA, TEZ/
IVA’ya gore daha etkili bulunmustur ve ilag iyi tolere edil-
migtir (1). Uglii tedavi ile FEV1’de %10 artis goriiliirken,
TEZ/IVA ikili tedavisi ile FEV1'de %4 artis gortilmiigtiir.
Ter testi klor degerinde anlaml diisme (-45.1 mmol/L),
VKI, kilo ve KF yasam kalite anketi solunumsal alanin-
da anlaml iyilesme goriilmiis olup, tedaviye eleksakaftor
eklenmesinin ilave iyilesme sagladig1 gosterilmistir. Cid-
di yan etki sikhigr ELX/TEZ/IVA ile tedavi edilen grupta
%13.9 iken, TEZ/IVA grubunda %20.9 saptanmigtir. He-
terozigot F508del mutasyonu olan grupta FEV1'de %14.3
artis olmus, ter testi klor konsantrasyonu 41.8 mmol/L
azalmistir. Viicut kiitle indeksi, KF yasam kalite anketi so-
lunumsal puaninda da anlamli iyilesme gozlenmistir (24).
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Diger bir ¢alismada, 6-11 yas grubunda toplam 66 ¢o-
cuk hastada ELX/TEZ/IVA, 30 kilo tizeri ¢ocuklarda eris-
kin dozunda verilmis (ELX 200 mg giinde bir, TEZ 100
mg gilinde bir, IVA 150 mg 12 saatte bir), 30 kilo altindaki
cocuklarda ise doz yariya distriilmistir (ELX 100 mg
giinde bir, TEZ 50 mg giinde bir, IVA 75 mg 12 saatte
bir). Giivenilirlik ve tolerabilite her iki grupta da benzer
bulunmustur. Calismanin 24. haftasinda ELX/TEZ/IVA
ile tedavi edilen grupta FEV1’de yiikselme (%10.2), KF
yasam kalite anketi solunumsal alt baghiginda anlaml iyi-
lesme ve akciger temizleme indeksinde (-1.71 {inite) ve ter
testi kloriir konsantrasyonunda (-60.9 mmol/L) anlaml
diisme saptanmugtir. Ayrica VKI de tedavi dncesi deger-
lere gore artmistir (25). Heterozigot F508del mutasyonu
olan hastalarda da kullanilabiliyor olmasinin anlagilmasi
sayesinde, hastalarin yaklagik %90’1 3’lii modiilator tedavi
i¢in uygun héle gelmistir (26).

Modiilatér Ilaglarin Kullanimi

Modiilator ilaglar kullanan hastalarin yakin takibi ya-
pimali ve 6zellikle ilag etkilesimleri konusunda dikkatli
olunmalidir. Tiim modiilatorler giinde iki kez ve yiyecek-
lerle ya da yemekten hemen sonra alinmalidir. Modiila-
torlerin absorbsiyonunun artirilmasi i¢in 6zellikle yagli
yiyeceklerle birlikte alinmasi gereklidir. Tabletler ¢ignen-
memelidir (27).

Modiilatorlerin dozlar1 “Kistik fibrozis tedavisinde
kullanilan ilag dozlar1” béliimiinde belirtilmistir.

Modiilator Tedavi Yan Etkileri

Dért modiilator ilag da genel olarak iyi tolere edilir
ve plasebo ile karsilagtirildiginda yan etkiye bagh olarak
tedavinin sonlandirilma oranlar1 da dusiiktiir. En sik bil-
dirilen yan etkiler, bas agrisi, nazal/siniis konjesyonu, ri-
nore, iist solunum yolu enfeksiyonu, bogaz agrisi, karin
agrisi, diyare, bulanti, dokiintii ve bag donmesidir. En
korkulan yan etki karaciger enzim yiiksekligi ve ilag etki-
lesimleridir.

a. Karaciger fonksiyonlar1

Modiilator tedavileri kullanan hastalarda transami-
nazlarda yiikselme gozlenebilir. Bazi durumlarda biliru-
binde izole yiikselme de goriilebilir. Bu yan etki modiila-
tor daha once iyi tolere edilmis olsa bile tedavi sirasinda
herhangi bir zamanda meydana gelebilir. Bu durum na-
diren tedaviyi kesme veya dozu azaltma ihtiyac1 dogurur.
Tedaviyi kesmenin veya dozu azaltmanin gerekliligini
belirlemek i¢in transaminazlarin ve bilirubinin diizeyleri-
nin takibi 6nemlidir. Tablo 1'de transaminaz ve bilirubin
yiiksekligi durumundaki dneriler bildirilmistir (28). Ka-
raciger enzimlerinin ilk yil ii¢ ayda bir, daha sonra yillik
olarak takip edilmesi 6nerilir. Orta veya siddetli KF ile

Tablo 1: Karaciger transaminaz ve bilirubin yiiksekliginin izlenmesi ve oneriler (28).

Laboratuvar >2X normalin iist sinir1 >3X normalin >5X normalin iist sinir1 >8X normalin
Parametresi iist sinir1 tist sinir1
ALT 1 ay sonra - Modiilatorii KESIN Modiilatorii
tekrarla - AST ve ALT%i izleyin KESIN
- AST ve ALT <2x normalin st sinir1
oldugunda modiilatore yeniden baglayin
AST 1 ay sonra - Modiilatorii KESIN Modiilatérii
tekrarla - AST ve ALTi izleyin KESIN
- AST ve ALT <2x normalin st sinir1
oldugunda modiilatore yeniden baglayn
Biluribin Ve AST veya ALT >3x
normalin (st sinir1 ise:
-Modiilatérit KESIN
-2 hafta i¢inde izleyin

-Bilirubin <1x normalin st
sinir1 oldugunda modiilatére
yeniden baglayin

ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz
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iliskili karaciger hastalig1 olan kisiler i¢in doz ayarlama-
larina yénelik neriler mevcuttur. Onceden sirozu olan
ve portal hipertansiyonu olan ve KFTR modiilatérlerine
baslayan hastalarda karaciger fonksiyonunda koétiillesme
gozlenebilir (28).

b. Dokiintiilere yaklasim

Modiilatér tedavi kullanimindan sonra dokiintii goz-
lenebilmektedir. Dokiintiiniin goriilme sikligi, 6zellikle
hormonal kontraseptif kullanan kadin KF hastalarinda ve
ELX/TEZ/IVA hastalarinda daha yiiksektir. Dokiintiile-
rin biiytik kismi hafiftir ve kendiliginden diizelir. Dokiin-
ti varliginda laboratuvar testleri (6rn. hemogram ve ka-
raciger fonksiyon testleri) veya Dermatoloji incelemesini
iceren ek degerlendirmeler diigtiniilmelidir (27). Dokiin-
tit veya agir1 duyarhilik reaksiyonlar: nadiren tedavinin
kesilmesini gerektirir. Tedavinin kesilmesinin gerektigi
durumda, semptomlar kaybolduktan sonra uygun goriil-
mesi halinde KFTR modiilatérii yakin izlem ile yeniden
baglanabilir. Bu hastalara duyarsizlagtirma protokolleri
de uygulanabilir (29-31). Dokintiniin tekrarlamas: du-
rumunda doz ayarlanmasi (doz azaltilmasi) (kanita dayali
olmayan, vaka bazinda) denenebilir (27).

c. Mental yan etkilere yaklasim

Tim KFTR modiilatérleri i¢in, 6nceden zihinsel saglik
sorunlar1 ge¢misi olmayan bireylerde bile, zihinsel saglik
tizerinde olumsuz etki vakalar1 (6rnegin depresyon, ank-
siyete, duygudurum bozuklugu) rapor edilmistir. Neden-
sel bir iliski kurulmamis ve mekanizma net olmasa da,
dikkat edilmesi gereken 6nemli bir potansiyel sonuctur.
Bu klinik durumlar, bazen ilacin durdurulmasina veya
degistirilmesine yanit vermektedir. Hastanin psikolojik
durumunun multidisipliner bir yaklasimla incelenmesi
gerekir. Cok ciddi bir vakada, aileyle gortisiilldiikten sonra
modiilatoriin kesilmesi, daha diisiik bir doz veya alterna-
tif bir modiilator tedaviye gecis distinilebilir (27,28). Bu
nedenle hastalarin yillik depresyon ve anksiyete 6lgekleri
ile degerlendirilmesi ve gerekli durumlarda psikiyatri go-
rigii alinmasi 6nerilir.

d. Katarakt

Ivakaftor igeren rejimlerle tedavi edilen pediatrik has-
talarda konjenital olmayan lens opasiteleri vakalar: rapor
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edilmigtir. Baz1 vakalarda baska risk faktorleri mevcut olsa
da (kortikosteroid kullanimi, radyasyona maruz kalma
gibi) IVA tedavisine atfedilebilecek olas1 bir risk goz ard:
edilmemelidir. Modiilatorler tedaviye baslayan pediatrik
hastalarda baslangicta ve takip siiresince oftalmolojik mu-
ayeneler yapilmalidir. Muayeneler baslangicta, 6. ayda ve
daha sonra 18 yasina kadar yillik olarak yapilmalidir (28).

e. Ilag-ilag etkilesimleri

Modiilator tedavi kullanan bir hastada ilaglar1 baslar-
ken, keserken veya bir KFTR modiilatériinden digerine
gecis yaparken ilag-ilag etkilesimlerini degerlendirmek
6nemlidir. Lumakaftor-Ivakaftor kullanimiyla, ELX/TEZ/
IVA ve TEZ/IVA kullanimina gore daha sik solunumsal
yan etkiler ve ilag-ilac etkilesimleri bildirilmistir (32).

o Azol antifungalleri (itrakonazol, vorikonazol, posa-
konazol): Azol grubu antifungaller, IVA, TEZ/IVA ve
ELX/TEZ/IVA’nin eliminasyon yollarinin inhibisyo-
nuna ve ilacin birikmesine yol agar. Birlikte uygulama
gerekliyse modiilatér dozlar1 azaltilmalidir. Bu du-
rumda haftada iki kez kullanimi 6nerilmektedir, ancak
bu oneri, insan ¢alismalarindan degil, modellenmis
verilerden gelmektedir ve etkinlik kaybina yol agabilir.
Lumakaftor-Ivakaftor i¢in doz azaltimi gerekmese de
LUM/IVA itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol
diizeylerini azaltabilir ve dolayisiyla ideal olarak alter-
natif bir antifungal kullanilmasi gerekebilir (27).

o Flukonazol bu yollar1 dier azol antifungallerine gore
daha az etkiler ancak yine de IVA, TEZ/IVA ve ELX/
TEZ/IVA’'nin dozunun giinde bir keze diisiirtilmesi
Onerilmektedir (27).

 Klaritromisin: Modiilatérlerin birikmesine yol agabi-
lir, bu nedenle IVA, TEZ/IVA ve ELX/TEZ/IVA’nin
haftada iki kez kullanimi 6nerilmektedir. Azitromisin
ile etkilesim yoktur, klaritromisin yerine azitromisin
kullanimi daha uygundur (27).

+ Gidalarin ve bitkisel iiriinlerin de CYP3A’y1 etkileyebi-
lecegini unutmamak 6nemlidir. Greyfurt igeren yiye-
cek veya igecekler gastrointestinal kanalda CYP3A’y1
inhibe edebildiginden tiiketilmemesi gerekmektedir
(27).
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o Modulator ilaglarin giicli CYP3A indikleyicilerle (ri-
fampin, rifabutin, fenitoin, sar1 kantaron gibi) birlikte
kullanilmasi 6nerilmemektedir (27,28).

o Hormonal kontrasepsiyon: IVA, TEZ/IVA ve ELX/
TEZ/TV A kullaniminda etkindir ancak LUM/IV A kul-
lanan hastalarda oral, enjektabl, transdermal ve imp-
lantlar etkin degildir (27).

Modiilator Tedavi Oncesi Degerlendirme ve Takip

Hastalara moddilator tedavi baglamadan onceki ve
baslandiktan sonraki ilk 1 yilda yapilmasi gerekenler Tab-
lo 2’de gosterilmistir. Bu tetkikler hasta klinik olarak sta-
bil oldugunda yapilmalidir. Birinci yildan sonra laboratu-
var tetkikleri ve géz muayenesi yillik olarak yapilmalidir.
Hastalar 3 ayda bir klinikte degerlendirilerek, ila¢ uyumu,

yeni eklenen tedaviler ve yan etkiler acisindan degerlen-
dirilmelidir.

Tedavi Yanit1

Modiilator ilaglara yonelik klinik arastirmalar, akciger
fonksiyonunda ve kilo aliminda iyilesmeler oldugunu ve
antibiyotik gerektiren pulmoner alevlenmelerin azaldigi-
n1 bildirmistir. KFTR modiilatorleri sistemik ilaglar ol-
dugundan, terdeki kloriir konsantrasyonuyla 6lgiilen ter
bezlerindeki KFTR fonksiyonunu diizelterek ter kloriir
diizeyinde azalma saglar.

Uzun stireli takip ¢alismalart KFTR modilatorleri-
nin FEV1 diisiis hiz1 tizerindeki etkisini degerlendirmistir
(33-35). Bu ¢alismalarda, KFTR modilatorleri kullanma-
yan hastalarla karsilagtirildiginda, FEV1 diisiis oraninda

Tablo 2: KFTR modiilator tedavisi baglanan hastalarin baslangi¢ ve izlem protokoli (28).

Rutin Klinik Kontrolii

Bazal

1. ay 3. ay 6. ay 9. ay 1.yl
kontrolii kontrolii kontrolii kontrolii kontrolii

KFTR genotipinin, ilk ter testinin ve 6zge¢misin klinik de-
gerlendirmesi ve incelenmesi (FEV1deki diisiis ve son 2
yildaki pulmoner alevlenmelerin siklig1 dahil)

>

Boy, kilo ve kan basinci dl¢timit

Lab. Tetkik (Hemogram, ALT,AST, ALP, GGT, bilirubin,
CK, INR)

Spirometri/LCI*

Balgam mikrobiyolojisi

M |
M |
M |

Go6z muayenesi®

PHQ-9 ve GAD-7 anketleri®

Yan etki sorgulanmasi’

>

Kullanilan tedavilerin gézden ge¢irilmesié

PP < R e

Ter testi

CFQ-R:RD anketi

SRRl

>
>

Toraks BT goriintiilemesi

PAUIPA P[P PR DR R X 4 | 4
DU P[P PR DR R 4 ] < | 4

Fekal elastaz

>

X

>

* Baslangigta, 3. ve 12.ayda ve miimkiin oldugunda olciilecek. ® FEV1 <%40 ise 6. ve 12. aylarda kardiyopulmoner egzersiz testi veya 6 da-
kikalik egzersiz testini dahil edin. ¢ Balgam kiiltiirii ya da derin faringeal aspirat ile alinan 6rnekler. ¢ 6 ila 18 yas aras: hastalarda ve daha
sonrasinda 18 yasina kadar yillik olarak katarakt: diglamak agisindan goz doktoru tarafindan yapilabilir. ¢ 12 yag ve tizeri hastalar i¢in. f Ek
degerlendirme gerektiren durumlar: dokiintii, DIOS, pankreatit, mental saglik, balgamda izole edilen yeni organizmalar. 8 Hava yolunun
temizlenmesi de dahil olmak iizere tiim regeteli ilaglarin gozden gegirilmesi.

ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, CFQ-R:RD: Revize Edilmis Kistik Fibrozis Anketi; Solunum Alani, CK: kreatin kinaz,
DIOS: Distal intestinal obstriiksiyon sendromu, GAD-7: Genel Kayg1 Bozuklugu-7, LCI: Akciger temizleme indeksi, PHQ-9: Hasta Saglig:

Anketi-9.
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bir yavaslamayla birlikte akciger fonksiyonu seyrinde bir
iyilesme oldugunu gosterilmistir. Bununla birlikte, KFTR
modilatorlerinin etkisine ragmen hastalarin FEV1’inde
zaman i¢inde halé bir diigiis goriilmektedir. Kistik fibro-
zis’li hastalarda yasam beklentisi arttikca, KFTR modiila-
torlerinin varliginda bile hastanin dogal yaslanmasi nede-
niyle FEV1’in yildan yila azalmasi beklenmektedir.

Modiilator ilaglarin kullanimiyla birlikte ciddi hastalik
yiikil olan hastalarda hastalik siddetinde anlamli azalma
ve klinik parametrelerde iyilesme gozlenmektedir. Ayrica
hastalar solunum semptomlari, uyku kalitesi, genel refah
ve fiziksel 6zsaygi tizerinde bir etki ve tedavi yiikiiniin
azaldigini bildirmektedir.

Veriler, KFTR modiilator tedavisine yanit verenler
ve yanit vermeyenler olabilecegini gostermektedir. Yanit
verenleri belirlemek i¢in KFTR modulatér tedavisinin
en az 1 yillik bir siire boyunca degerlendirilmesi gerekir.
Pulmoner alevlenmelerdeki azalmalar1 degerlendirip,
FEVI’in zaman i¢inde iyilesmesi ve stabilizasyonu belir-
lenmeli ve beslenmedeki iyilesme izlenmelidir (28).

[zlenecek anlamli klinik yanitlar sunlari igerir:

1. Klinik stabilite aninda elde edilen FEV1 veya Akciger
Temizleme Indeksi (LCI) (varsa) ile dlgiilen akciger
fonksiyonundaki iyilesme

2. Akciger alevlenmelerinin sayisinda azalma

3. Akciger fonksiyonunun zamanla stabilizasyonu (akei-
ger fonksiyonlarinda olagan diisiisiin azalmasi)

4. Solunum semptomlarinin azalmasi veya stabilizasyo-
nu

5. Beslenme durumunun iyilesmesi

6. Yasam kalitesi puanlarinda iyilesme

7. Terde klor diizeyinin azalmasi
Tedavi Yanit1 Degerlendirme
Tedavi yaniti su sekilde degerlendirilir: (28).
3. ay:

1) Klinik stabilite sirasinda ol¢tilen ppFEV1’de >%5’lik
mutlak iyilesme

veya
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2) Ter kloriiriinde baglangica gore %20 veya 20 mmol/L
azalma

veya

3) Solunum semptomlarinda iyilesme (CFQ-R: Solunum
Alani ile 6l¢iildiigii tizere) > 4 puan.

12 ay:

Tedaviyi sonlandirmay1 gerektirecek bir yan etki s6z
konusu degil ise ve asagidakilerden biri veya daha fazla-
sinin bulunmast:

a. Pulmoner alevlenmelerde (damardan veya oral antibi-
yotik tedavisi) %20 oraninda azalma, veya

b. Akciger fonksiyonundaki diisiis oraninin stabilizasyo-
nu, veya

c. Biiylime ve beslenmenin normallesmesiyle birlikte
beslenme durumunda iyilesme, veya

d. Toraks bilgisayarli tomografisinde radyolojik iyilesme
veya stabilite

Hamilelik ve KFTR modiilatorleri

Modiilator ilaglar, klinik durumdaki iyilesme ve ser-
viks ve uterustaki mukus tizerindeki etkileri nedeniyle
KFli kadinlarda dogurganligi artirabilir ve bu nedenle
KFTR modiilatérleri kullanan kadinlarin, planlanma-
mis gebelikleri 6nlemek i¢in dogum kontrolii kullanmasi
6nemlidir. Modiilator ilaglarin klinik deneyleri, etkili do-
gum kontroli kullanmayan kadinlari kapsam disi birakti-
gindan, bu ilaglarin gelismekte olan insan fetiisii tizerin-
deki etkisi bilinmemektedir. Hayvan deneylerinde normal
insan dozlarinda IVA, LUM, TEZ ve ELX kullaniminin
organogenez lizerinde etkisi olmadigini gostermistir (28).

Gergek diinya deneyimi sinirlidir ancak vaka raporlari
ve arastirmalar, KFTR modiilatorlerinin hamilelik sira-
sinda iyi tolere edildigini gostermistir. Modiilatorlerin
kesilmesi klinik durumda anlamli bir disisle iliskilendi-
rildiginden, hamilelik sirasinda KFTR tedavisinin riskle-
ri/yararlari, ideal olarak hamilelikten 6nce tartisiimalidir.
Modiilator ilaglar anne siitiine de gegmektedir. Modii-
lator ilaglar gocuklarda kataraktla iligkilendirildiginden,
KFTR modiilatorleri kullanan annelerden dogan/anne
stitii alan bebeklerin oftalmolojik muayeneden ge¢mesi
tavsiye edilir (28).
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Akciger Nakli yapilmis KF Hastalarinda Modiilator
Kullanimi

Akciger nakli, son donem akciger hastalig: olan KFli
hastalar i¢in 6nemli bir tedavi secenegidir. Modiilator
ilaglarin akciger greft fonksiyonunu dogrudan iyilestir-
mesi beklenmese de, kronik rinosiniizit ve gastrointes-
tinal hastalik gibi KF'nin ekstrapulmoner belirtilerini
hafifletme potansiyeline sahiptirler. Paranazal siniisler
transplantasyonu takiben patojenler i¢in bir rezervuar
gorevi gorebilmektedir. Bu nedenle kronik rinosiniizitin
KFTR modiilatorleri ile tedavisi, akciger transplantasyo-
nundan sonra solunum yolu enfeksiyon komplikasyon-
larini azaltabilir (36-39). Ancak KFTR modiilatorleri ile
kalsinérin inhibitorleri gibi immiin baskilayicilar arasin-
da ilag-ilag etkilesimleri goriilebilir (40). Ek olarak, KFTR
modiilatorlerinin kullanimia bagli karaciger hasari, ak-
ciger nakli alicisinda kullanilan antimikrobiyallerin ve
hepatotoksisite ile iligkili bagisiklik baskilayici ilaglarin
yOnetimini zorlastirabilir.

KFTR modiilatorlerinin kesilmesi

Dozun azaltilmasina ragmen devam eden veya tekrar-
layan yan etkileri olan hastalarda KFTR modiilator teda-
visinin kesilmesi (veya dozun azaltilmasi) ve/veya kesilip
yeniden tedavi uygulanmas: asagidaki durumlarda diisii-
nillmelidir (28):

1. Transaminazlarda normalin 8 kati yiikseklik veya
transaminazda normalin 3 kat1 yiikseklikle beraber bi-
lirubinde 2 kat yiikseklik olmas1

2. Tedaviyle gelisen alerjik reaksiyonlar ve basarisiz de-
sensitizasyon

Bununla birlikte, tedaviyi birakmanin risk-yarar du-
rumu, yan etkinin ciddiyetine ve tedaviyi kesme riskine
bagli olarak vaka bazinda degerlendirilmelidir.

Kistik fibrozis ekibi tarafindan degerlendirildiginde,
KFTR modiilatoriine yanit kriterlerini karsilamayan veya
KFTR modiilatoriine uyumsuz hastalarda tedavi kesil-
melidir. Tedaviyi sonlandirma karari, klinik olarak stabil
hastada, komorbid hastaliklar degerlendirildikten ve has-
tanin tedaviye uyumsuzlugu arastirildiktan sonra dikkat-
lice verilmelidir.
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Ivakaftor tedavisi birinci aydan itibaren kullanilabil-
mektedir, ilaca uygun 97 mutasyon bildirilmistir.

Lumakaftor-ivakaftor tedavisi homozigot F508del
mutasyonu olan 1 yas Gstii hastalarda kullanilabilir.

Tezakaftor-ivakaftor tedavisi 6 yas iizeri ve homozigot
F508del mutasyonu olan veya in-vitro/klinik ¢aligma-
larda bu ilaca yanit veren mutasyonlardan en az birini
tastyan hastalar i¢cin uygundur.

Eleksakaftor/ Tezakaftor/Ivakaftor tedavisi en az bir
kopya F508del mutasyonu veya tedaviye uygun en az
bir mutasyonu olan 2 yas tizeri hastalarda kullanilabil-
mektedir.

Modiilator ilaglar giinde iki kez ve tok karnina yagl
yemeklerle alinmalidir.

Modiilator kullanan hastalarda azol antifungalleri (it-
rakonazol, vorikonazol, posakonazol, flukonazol), kla-
ritromisin, CYP3A indiikleyiciler (rifampin, rifabutin,
fenitoin, sar1 kantaron gibi) ve greyfurt iceren yiyecek
ve igeceklerle olabilecek ilag etkilesimlerine dikkat
edilmelidir.

Modiilator ilaglar genel olarak iyi tolere edilir. En sik
bildirilen yan etkiler karaciger fonksiyonlarinda bo-
zulma, katarakt, bas agrisi, nazal/siniis konjesyonu, ri-
nore, ist solunum yolu enfeksiyonu, bogaz agrisi, ka-
rin agrisy, diyare, bulanti, dokiintii ve bag donmesidir.

KFTR modiilatorleri kullanan hastalarda transami-
nazlarda yiikselme gézlenebilir, ancak bu durum na-
diren tedaviyi kesme, dozu azaltma veya modiilatoriin
kesilmesi ihtiyacini dogurur.

KFTR modiilatort kullanan hastalarda katarakt, dep-
resyon ve anksiyete gelisme riski agisindan hastalar
mutlaka degerlendirilmelidir.

Modulator tedavi dncesi hasta stabil oldugunda klinik
ve laboratuvar degerlendirmeler yapilmali, tedavi bas-
landiktan sonra her 3 ayda bir hasta mutlaka degerlen-
dirilmelidir.



10.

11.

Tedaviye cevabi belirlemede solunum fonksiyon test-
leri, ter testi diizeyleri, yasam kalite anketleri, radyolo-
jik goriintiileme sonuglar1 degerlendirilmelidir.

KFTR modiilatoriine yanit kriterlerini karsilamayan
veya KFTR modiilatoriine uyumsuz hastalarda veya

ciddi yan etki gelismesi durumunda tedavi kesilmeli-
dir.
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4.15. Gogiis Fizyoterapisi ve Egzersiz

Kistik fibrozis’te malnutrisyon, glukokortikoid kulla-
nimi sonucu kas zayiflig1, osteoporoz, postiir problemleri,
eklem hareket kisitliliklar: nedeni ile egzersiz kapasitesi ve
kas kuvveti azalir; yorgunluk gelisir (1). Gogiis fizyotera-
pisi ve egzersiz, hastalarin tedavisinin 6nemli bilesenlerini
olusturur.

Gogiis Fizyoterapisi

Gogiis fizyoterapisi KF'de solunum semptomlari-
nin yonetimi, solunum fonksiyonlarimin korunmas: ve
hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasi amaci ile yapilan
6nemli bir uygulamadir (1,2). Havayolu sekresyonlarinin
temizlenmesini saglar; enfeksiyonlarin 6nlenmesi, olugan
enfeksiyonlarin tedavisi ve havayolu obstriiksiyonunun
azaltilmasina katkida bulunur. Havayolu temizleme tek-
niklerinin yagam boyu uygulanmas: gerekir. Uygulamala-
rin kisa stireli de olsa birakilmasinin solunum fonksiyon-
larini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (3).

Kistik fibrozis hastalarinin tedavisinde kullanilan ¢ok
sayida havayolu temizleme teknigi mevcuttur (Sekil 1).
Bunlarin birbirlerine istiinliikleri sinirlidir. Havayolu te-
mizleme tekniklerinin se¢imi ve kullanimi, hastanin yasi,
kooperasyon diizeyi, deneyim, yan etkiler, bireyin hava-
yolu patofizyolojisi ve eldeki olanaklara gore sekillenir
(4). Hastanin pasif oldugu uygulamalar, hastanin tedaviye
aktif katildig1 cihaz gerektirmeyen uygulamalar ve yar-
dimcr cihaz kullanimini gerektiren havayolu temizleme
tekniklerini icerir (Tablo 1). Klasik gogiis fizyoterapisi ile

Solunum
Teknikleri

Klasik Gogiis
Fizyoterapisi

Pozitif Ekspiratuar
Basing Tedavisi

Akisa Bagimli
PEP
Esik PEP
Ossilatuar PEP

Sekil 1. Kistik fibrozis’te kullanilan havayolu temizleme
teknikleri (PEP: Pozitif ekspiratuar basing)

Diger Cihazlar

Aktif Solunum
Uit
Postiiral Dongusy

Drenaj i

Frekansh

Perkiisyon
Vibrasyon
Oksiirme

Gogiis Duvari

Ossilasyonlart

Otojenik
Drenaj
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Tablo 1. KF’te farkli havayolu temizleme tekniklerinin 6zellikleri

Klasik Gogiis Fizyoterapisi

« Postiiral drenaj, perkiisyon, vibrasyon, oksiirme

* Postiiral drenaj: Gravitenin sekresyonlarin santral havayollarina iletilmesi
* Perkiisyon ve vibrasyon: Gogiis duvarina uygulanan mekanik enerji ile sekresyon mobilizasyonu

Aktif Solunum Teknikleri Dongiisii

* Solunum Kontrolii: Sakin tidal solunum

* Zorlu ekspirasyon teknigi: Solunum kontrolii ve huffing

* Solunum kontrolii, torakal ekspansiyon egzersizleri, zorlu ekspirasyon teknigi

« Torakal ekspansiyon egzersizleri: Inspiratuar solunum kaslarinin kullanimi ile plevra basmcinin azaltilmast

Otojenik Drenaj

« Diisiik akciger voliimlerinden, orta akciger voliimiine ve derin solunuma ilerlenen ii¢ fazl drenaj

Pozitif Ekspiratuar Basing (PEP) Tedavisi
 Esik PEP, akisa bagimli PEP

« Kollateral ventilasyonu artirarak ve havayollarini stabilize ederek, sekresyonlarin gerisine hava akisi

Ossilatuar PEP

« Ekspirasyon fazi sirasinda havayolunda PEP ve ossilasyon

Yiiksek Frekansli Gogiis Duvari Ossilasyonlari

* Gogiis duvarmin disaridan ossilasyonu ile tekrarl 6kstiriik etkisi yaratacak yiiksek hava akiglarinin elde edilmesi.

hastanin tedaviye devamliliginin diisiik olmasi ve klasik
drenajm olumsuz etkileri nedeni ile ¢esitli havayolu te-
mizleme teknikleri gelistirilmistir (5). Gintimiizde klasik
gogis fizyoterapisi (postiiral drenaj, perkiisyon, vibras-
yon, oksiirme) bebeklerde ve kiigiik cocuklarda kullanil-
maktadir. Daha ileri yaslarda hastanin tedavisini bagim-
s1z yapabildigi aktif solunum teknikleri dongiisii, otojenik
drenaj, pozitif ekspiratuar basing (PEP) tedavisi, ossila-
tuar PEP ve yiiksek frekansh gogiis duvar: ossilasyonlari
gelistirilmigtir.

Klasik Gogiis Fizyoterapisi

Klasik gogiis fizyoterapisi, postiiral drenaj, perkiis-
yon, vibrasyon ve 6kstirmeden olusur (5). Postiiral dre-
naj, akciger segmentlerinin yer ¢ekimi yardimi ile drene
edilmesini saglar. Perkiisyon; inspirasyon ve ekspirasyon
boyunca uygulanir, gaz-likit etkilesimini artiran hava aki-
m1 saglayarak, sekresyonlarin gevsemesine ve atilimina
yardimct olur (6,7). Vibrasyonda, gogiis duvarina ekspi-
rasyon boyunca kompresyon ve ossilasyon uygulanir (8).
Hastanin toleransina gore, dinlenme araliklar1 verilerek
uygulama yapilir.
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Klasik gogiis fizyoterapisi hastanin aktif katiliminin
olmadig1 bir uygulama oldugundan ve hasta kooperas-
yonunu gerektirmediginden, bebeklerde ve kiigiik gocuk-
larda siklikla kullanilmaktadir. Bas asag1 pozisyonlama
gastroozofageal reflii olusumu, dispnede artis ve oksijen
desatiirasyonuna neden olabilir (9-11). Bu gibi durumlar-
da, bas agag1 pozisyonlarin kullanilmadigi modifiye dre-
naj pozisyonlari kullanilmalidir (10-12).

Aktif solunum teknikleri dongiisii

Aktif solunum teknikleri dongiisii, hastanin tedavi-
ye aktif katilimini gerektiren, solunum kontrold, torakal
ekspansiyon egzersizleri ve zorlu ekspirasyon teknigin-
den olusur (1). Solunum kontrolii alt gogsti kullanarak
bireyin kendi solunum frekans: ve derinliginde yapilan
sakin tidal solunumdur. Torakal ekspirasyon egzersizleri,
derin inspirasyon ve pasif ekspirasyonu igerir. Zorlu eks-
pirasyon teknigi solunum kontrolii ve giiclii nefes verme
tekniginden (huffing) olusur (13). Aktif solunum teknik-
leri dongiisiiniin torakal ekspansiyon egzersizleri fazina,
perkiisyon ve sallama (shaking) eklenebilir. Perkiisyon
inspirasyon ve ekspirasyon fazinda uygulanir. Sallama,
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vibrasyondan daha biiyiik salinimlari olan daha yogun
bir manevradir. Sallamada ekspirasyon fazi sirasinda go-
glis duvarina bityiik amplitiidlii ve diisiik frekansh ritmik
kompresyon uygulanir.

Aktif solunum teknikleri dongiisii, KF'de sekresyon-
larin atiliminda etkili olur. Kiigiik ¢ocuklarda ve eriskin-
lerde havayolu temizleme teknigi olarak kullanilabilir.
Yasam boyu uygulanabilir. Stabil donemde ve alevlenme
donemlerinde ihtiyaca gore uyarlanarak kullanilabilir (1).
Yardimai cihazlar ile kombine edilebilir.

Otojenik drenaj

Otojenik drenaj farkli seviyelerdeki bronglarda en
yliksek hava akiminin olusturulmasi amaciyla uygulanan
kontrollii solunumdur. Inspirasyon ve ekspirasyon akig
hizlar1 diizenlenir. Bu teknikte en yiiksek hava akis1 ve
diisiik havayolu direnci hedeflenir (14). Hasta otojenik
drenaji kendi bagina uygulayabilir (4). Otojenik drenajin,
postiiral drenaj, perkiisyon, PEP ve aktif solunum teknik-
leri dongiisti kadar etkili oldugu kisa siireli ¢aligmalarla
gosterilmigtir (15-17). Otojenik drenaj alet kullanimini
gerektirmez. Giinliik pratikte, otojenik drenaj uygulamas:
PEP tedavisi ile kombine edilebilir. Yiiksek kooperasyon
gerektiren bir teknik olan, otojenik drenaj 8 yasindan bii-
yiik ¢ocuklara ogretilebilir. Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuk-
larda yardimli otojenik drenaj uygulamas: yapilabilir (5).
Yardimli otojenik drenajda, manuel olarak veya elastik
bantlarla goglis duvar stabilize edilir ve hedeflenen bol-
gelerde optimal hava akis1 olusturulur (18).

Pozitif ekspiratuar basing tedavisi

Pozitif ekspiratuar basing tedavisi, 6zel cihazlar ile so-
lunum sirasinda PEP uygulanan bir sekresyon temizleme
yontemidir (1). Pozitif ekspiratuar basing cihazlari, ha-
vayollarini agar; havanin sekresyonlarin gerisine gegisini
saglar ve sekresyon mobilizasyonuna yardimeci olur (19).
Stabil ekspirasyon ortasi ekspiratuar basing saglayan bir
direng belirlenerek uygulama yapilir (2,4). Akisa bagimh
veya akistan bagimsiz (esik PEP) formlar1 bulunmakta-
dir. Akisa bagimli PEP cihazlarinda, etkinlik diizeyi has-
tanin olusturdugu akima baghdir. Akistan bagimsiz PEP
cihazlarinda hastanin olusturdugu akim ne olursa olsun,
hedeflenen PEP degerine ulasilabilir. Pozitif ekspiratuar

basing ile ekspiratuar akisa direng uygulamasi, kiigiik ha-
vayollarinin kapanmasini sinirlar ve kollateral ventilas-
yon ile havalanmay1 artirir (20). Sekresyonlar proksimal
havayollarina iletilir. Pozitif ekspiratuar basing tedavisi
ile etkili havayolu temizligi saglanabilmesi i¢in, dksiirme
veya zorlu ekspirasyon teknigi ile birlikte kullanilmas: ge-
rekir. Aktif solunum teknikleri dongiisii ve otojenik dre-
naj ile kombine edilebilir (2).

Pozitif ekspiratuar basincin solunum fonksiyonlarini
diizelttigi, ventilasyonun dagilimini artirdig: ve akut alev-
lenmelerin sayisini azalttigi ve diger havayolu temizleme
teknikleri kadar etkin oldugu gosterilmistir (21-24). Po-
zitif ekspiratuar basing ¢alismalarinin ¢ogu klinik olarak
stabil hastalarda yapilmustir.

Ossilatuar pozitif ekspiratuar basing tedavisi

Ossilatuar PEP’te, sekresyonlarin mobilizasyonu igin
ossilasyonlar PEP ile birlestirilir (1). Pozitif ekspiratuar
basing, havayolarinin kollapsini dnler; ossilasyon ekspira-
tuar akisi kesintiye ugratir. Mukus vizkozistesini azaltir ve
mukus temizlenmesini artirir (7, 19). Intratorasik ossilas-
yonlar, havayolunda kontrollii pozitif basing salinimlari
yaratir. Endobronsiyal basing dalgalanmalari, havayolun-
da vibrasyon etkisi olusturur ve mukusun havayolu du-
varindan koparilmasini saglar. Ekspirasyon sirasinda ha-
vayolu kollapsini 6nler. Mukusun proksimal havayoluna
iletimini kolaylastirir ve boylece mukus temizlenmesinde
artig saglanir (19).

Ossilatuar PEP uygulamas: gesitli cihazlar kullanila-
rak yapilabilmektedir. Flutter cihazinda ossilasyon etki-
si, aletin agisal konumu ile saglanir; etkileri yer ¢ekimine
bagimhidir (21). Pozitif agilanma hava akist siddetini ve
PEP etkisini degistirir; negatif acilanmanin ise zorlu eks-
pirasyon etkisini artirdig1 saptanmustir (25). Acapella’da
ekspiratuar akimi kesen valf ossilasyon yaratir. Valfin ka-
panmast miknatis ve dengeleyici agirlik ile saglanir (19).
Etkileri yer ¢ekiminden bagimsizdir ve yan yatis dahil is-
tenilen pozisyonda kullanilabilir (22).

Yapilan ¢aligmalar, Acapella'nin sekresyonlar: temiz-
lemede aktif solunum teknikleri dongiisii kadar etkili ol-
dugunu, flutter’a gore daha stabil bir dalga formu sagladi-
g1 ve diisiik akis hizlarindaki PEP sinirinin daha genis
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oldugunu goéstermistir (26, 27). Aerobika’da ossilasyon ve
PEP sistemi kullanilir. Nebulizator ile birlikte es zamanl
da kullanilabilir (19).

Yiiksek frekansli gogiis duvari ossilasyonlari

Yiiksek frekansl gogiis duvari ossilasyonlari, bir ceket
ve kompressor araciligi ile gogiis duvarinda disaridan os-
silasyon olugsturarak, hava akig hizini artirir. Yiiksek hava
akis hizlar, tekrarli oksiiritk benzeri koparma kuvvetleri
yaratir (22). Sekresyonlarin vizkositesini azalttig1 ve ven-
tilasyonun dagilimini artirdig1 gosterilmistir (28). Uygu-
lama kalp hizi degiskenligini etkileyebileceginden, kalp
hiz1 izlemi yapilarak uygulanmasi dnerilmektedir (29).

KFte hastalarin kullandigi inhale ilaglarin havayo-
lu temizleme teknikleri ile kombinasyonu gerektiginde,
uygulama fizyoterapi 6ncesinde bronkodilatatorler, mu-
kolitikler, fizyoterapi, sonrasinda (kullaniliyorsa) inhale
kortikosteroidler ve inhale antibiyotikler siralamas: ile
yapilir (30,31). Mukolitikler sekresyonlarin yogun oldugu
durumlarda, fizyoterapi sonrasinda da uygulanabilir (30).

KFte hastalik ilerleyici oldugundan yasam boyu fiz-
yoterapi uygulanmasi gerekir. Bu uzun soluklu yaklagim,
hastalarin tedaviye katilimini da 6nemli hale getirmekte-
dir.

Bir ¢alismada iilkemizde KFte fizyoterapiye katilma-

» «

ma nedenlerinin en ¢ok “tembellik,” “unutma,” “sikilma,”
“baska bir kisiye bagimlilik” ve “fizyoterapinin 6neminin
farkinda olunmamas1” olarak sekillendigi belirlenmistir
(32). Tedaviye katilimi azaltan diger etkenler daha az sik-
likla olmak tizere iyi hissetme, yapilan uygulamalarin sos-
yal yasami engellemesi, zaman eksikligi, tizgiin hissetme

ve uygulamay1 bilmeme seklindedir.

Hastanin ve hasta yakinlarinin fizyoterapinin 6nemi
ve farkli uygulama yaklagimlar: konusunda bilgilendiril-
mesi 6nem tagimaktadir. Baska bir kisiye bagimliligin ya-
rattig1 stkintilarin giderilmesinde, hastanin kendi kendine
yapabilecegi aktif solunum teknikleri dongiisii, otojenik
drenaj uygulamalari ve yardimei cihazlarla yapilan uygu-
lamalar oldugu akilda tutulmalidir. “Sikilma”nin yarata-
cag1 olumsuz etkileri en aza indirmek icin uygulamalar
arasinda ve cihazlar arasinda zaman zaman gegis yapilma-
s1 ve diizenli kontroller ile tekdiizeligi azaltarak, hastanin
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tedaviye katilmina yardimci olabilir. Hastalarin KF ve
tizyoterapi yaklasimlari ile ilgili bilgilerinin zaman zaman
glincellenmesi, fiziksel aktivite olanaklarinin tartisilmasi,
uygulamalarin gesitlendirilmesi ve kisisel yonetim yakla-
simlarinin uygulanmasi 6nemlidir.

Egzersiz

Egzersiz fiziksel aktivitenin 6zel olarak planlanmis ve
yapilandirilmis bilesenidir (33). Egzersiz egitimi, egzersiz
kapasitesinin artirilmasina olanak saglar. KFte egzersiz,
fiziksel saghg: diizeltir ve havayolu temizlenmesine kat-
kida bulunur (1). Egzersiz sirasinda olusan ventilatuar
gereksinim artisi, tidal volim ve solunum akigr artisi ile
karsilanir. Egzersiz sirasinda ventilasyon ve tepe akim
hizinda (PEF) olusan artis, mukus hareketini ve temiz-
lenmesini artirir (4, 33). Egzersiz, mukusun mekanik
empedansini azaltir; ekspiratuar akim hizlarini artirir ve
oksiirtigii stimiile eder (34-38). Egzersizin havayolu te-
mizlenme teknikleri yerine kullanimi konusunda yeterli
bilgi birikimi bulunmamaktadir. Bu nedenle, eldeki bilgi-
ler havayolu temizlenme tekniklerinin yasam boyu kulla-
nilmas: gerektigini gostermektedir (1,39).

Egzersiz egitimi ile fizyolojik adaptasyonlar olustuk-
¢a, egzersiz parametrelerinin (siddet, siire, siklik) yeni-
den belirlenerek, egzersizin yasam boyu stirdiiriilen bir
aliskanlik haline gelmesi saglanmalidir. Egzersize katilim
oOzellikle hastanin ailesi ve akranlar ile sosyallesmesine
olanak sagladigindan 6nemlidir.

Aerobik Egzersiz Egitimi

Egzersiz egitimi aerobik kapasiteyi gelistirebilir. Ae-
robik kapasiteyi gelistiren egzersiz programlari, genis kas
gruplarini aktivite eden, ritmik ve dinamik aktiviteleri
kullanir (34). Aerobik egzersiz egitiminde genellikle sii-
rekli egzersiz tipinde, en az 30 dakika siiren orta siddetli
aerobik aktiviteler kullanilir (Sekil 2). Aerobik egzersiz
egitimi, KF'de prognozu diizeltir; kas kuvvetini artirir;
kan glukoz kontrolii ve kemik mineral dansitesinde artis
saglar (33-40). Yasam kalitesini diizeltir (41).

Strekli aerobik egzersiz egitiminin yanisira, yitksek
siddetli aralikli egzersiz egitiminin (HITT) egzersiz kapa-
sitesi ve fiziksel fonksiyonu gelistirdigini gosteren ¢aligma
sonuglar1 bulunmaktadir (42).
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Egzersizin Tipi Egzersizin Siddeti Egzersizin Siklig1

* Aerobik ¢ Orta giddetli * 30 dk/giin e Enaz3
(Dayaniklilik) (maksimal kalp giin/hafta
hizinm % 75°1)

Sekil 2. KF’te aerobik egzersiz egitimi bilesenleri

* Direngli * % 70-85 IRM

(Kuvvet) set

Egzersizin Tipi Egzersizin Siddeti Egzersizin Siklig1

e 8-12 tekrarh 1-3

e 2-3 giin/hafta

Sekil 3. KF’te direngli egzersiz egitimi (1IRM: 1 maksimum

KF ile iligkili diyabeti olanlarda, haftada 150 dakika
orta siddetli aerobik egzersiz onerilmektedir. Siddetli ak-
tiviteler sirasinda kan glukozu izlemi 6zellikle 6nemlidir.
Egzersiz ile iliskili olarak ek karbonhidrat alinmasi veya
insiilin dozunun degistirilmesi giindeme gelebilir (43).

Direngli egzersiz egitimi

KF’te egzersiz egitiminde, aerobik egzersiz egitimi ile
birlikte, periferal kaslarin egitimi i¢in anaerobik metabo-
lizmanin baskin oldugu planli ve yapilandirilmis aktivite-
lere de yer verilir (4, 33). Bu egzersiz egitiminde, serbest
agirliklar, elastik bantlar ve kisinin kendi viicut agirhig
kullanilir. Ekstremiteler ve govde kaslarini igeren egzersiz-
ler, haftada 2-3 giin, 1 maksimum tekrarin %70-85’inde,
8-12 tekrarli 1-3 set olarak uygulanir (Sekil 3) (44). Ana-
erobik egzersiz egitimi, kan laktat diizeyini ve zirve giicii
olumlu yonde etkiler (45). Yagsiz viicut agirhigini diizenler
(46). Direngli egzersiz egitimi kas kuvveti ve dayanikliligi-
nin artmasini saglar (46-48). Serbest agirliklar, viicut agir-
1181, elastik direngli bantlar kullanilarak yapilabilir.

Fiziksel aktivite

Aerobik kapasite ve mortalite arasindaki iliski nedeni
ile fiziksel aktivite KF’te tedavinin 6nemli bir bélimiini
olusturur (49, 50). Ergenlik dénemi ile birlikte, 6zellikle
kizlarda olmak tizere, fiziksel aktivite aligkanliginda azal-
ma oldugu goriilmektedir (33). Davrans degisikligi prog-

tekrar)

ramlari ile hastalarin planh egzersiz seanslar1 disinda da
miimkiin oldugunca fiziksel olarak aktif olmalar istenir.
Diizenli fiziksel aktivite fiziksel ve mental saglig1 iyilestirir
yasam kalitesini artirir (33, 51).

Sonug

Sonug olarak, gégiis fizyoterapisi akut ve kronik so-
lunum problemlerinin tedavisinde siklikla kullanilan ¢ok
sayida modaliteyi icerir. Havayolu obstriiksiyonunu ve
sekresyon birikimi sorunlar1 diginda, ventilatuar pompa
fonksiyon bozuklugu, dispne, egzersiz performans: ve
yasam kalitesi gibi solunum hastaliklarinda ortaya ¢ikan
problemler de fizyoterapi uygulamalarinin kapsaminda
yer almaktadir. Bu boliimde agiklanan uygulamalarin yani
sira, solunum sistemini etkileyen ¢ok sayida durumda et-
kili oldugu gosterilen aerobik egzersiz egitimi ve periferal
kas egitimi de solunum fizyoterapi yaklasimlari iginde yer
almaktadir.
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4.16. Solunum Yetmezligi Tedavisi

Kistik fibrozis (KF) hastaligininin dogal seyrinde ak-
ciger fonksiyonlarindaki progresif azalma sonucunda son
evre kronik solunum yetmezligi gelisimi kaginilmazdir
(1). Ancak KF bakimindaki gelismeler nedeniyle solunum
yetmezlikleri giderek azalmaktadir. KF’li gocuklarda solu-
num yetmezlikleri noninvaziv ventilasyon (NIV) ile teda-
vi edilmelidir. Ancak ¢ok az baz1 6zel durumlarda invaziv
ventilasyon tedavisi uygulamak zorunda kalinabilir.

Noninvaziv ventilasyon

NIV, alveolar ventilasyonun endotrakeal tiip ya da
trakeostomi gibi invaziv yontemler kullanmaksizin, hava
yollarina siklikla pozitif basing veya hacim uygulanma
esasina dayanir. NIV’un solunum problemi olan ¢ocuk
hastalardaki baslica kullanim amaglari, solunum igini
azaltmak, yeterli CO, atilimini saglamak, oksijenizasyonu
diizeltmek, tist hava yollar: stabilizasyonu ve akciger hac-
mini korumaktir. NIV, kronik solunum yetersizligi, uyku
ve solunum bozukluklari ile sonuglanan bir dizi kronik
hastalik icin tercih edilir. Hastanin beslenme, yutkun-
ma, konusma ve oksiiriik gibi fizyolojik fonksiyonlarini
etkilemedigi igin konforlu bir tedavi yéntemidir. Invaziv
ventilasyonda goriilebilen hastane enfeksiyonlar: basta
olmak iizere tiim komplikasyonlarin riskini azaltir (2).
Kronik solunum yetmezliginde evde NIV kullaniminin,
kiigiik yas grubunda da basarili sekilde uygulandigy, has-
talarin hayat kalitelerinin ve biiylime hizlarinin arttigs,
ventilatore bagli herhangi bir komplikasyon goriilmedigi
bildirilmistir. Bu yontemin sagladig1 konfor ebeveynlerin
psikolojik durumlarinda iyilesme saglamistir. Altta yatan
hastaligin diizelebilecegi hasta grubunda invaziv ventilas-
yona gidisi engellemesi 6nemli bir avantajdir (3).

KFte kronik solunum yetmezligi, ventilasyon perfiiz-
yon dengesizligi ve solunum is yiikiiniin arttig1 alveolar
hipoventilasyon ile karakterizedir. KF'li hastalarda santral
solunum merkezi ve solunum kas giicii normal olmasina
ragmen, obstruktif parankimal akciger hastaligina bagh
olusan pulmoner rezistans artis1 ve kompliyansin azalma-
sina bagli solunum is yiikii artmaktadir. Ozellikle enfeksi-
yon, egzersiz gibi dakika ventilasyon artis1 gerektiren 6zel
durumlarda alveolar hipoventilasyon nedeniyle solunum
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hizinin artirllamamasina ve solunum yetmezliginin belir-
gin héle gelmesine neden olur (4). Ayrica kronik alveolar
hipoksi, hiperkapni ve kronik inflamasyonun neden oldu-
gu endotel disfonksiyonu; pulmoner hipertansiyon gelisi-
miyle sonuglanabilir (5,6). Pulmoner hipertansiyon sidde-
ti, akciger fonksiyonlar1 ve nokturnal oksijen satlirasyonu
ile ters orantilidir. Hipoksemi, hiperkapni ve pulmoner
hipertansiyon varligi; akciger transplantasyonu ihtiyacina
isaret eden kotii prognoz gostergesidir (7).

KF1i hastalarda solunum destegi, solunum kaslarin-
daki yiikii hafifletir, tidal voliim ve dakika ventilasyonunu
artirir, hipokside ve kan gazi parametrelerinde diizelme
saglar ve akciger fonksiyonlarinin bozulmasina engel olur,
bu yilizden kronik solunum yetmezIigi gelismis hastalarda
erken evrelerden itibaren NIV kullanimi 6nerilmektedir
(8-10). Solunum destegi, hastanin klinik durumuna gore
belirlenmelidir. Agir akciger hastaliginda endotrakeal en-
tiibasyon ve trakeostominin morbidite ve mortaliteyi art-
tirmast nedeniyle, NIV bu hastalarda énerilen solunum
destegidir. NIV kullanimi KFli hastalarda gogiis duvari
ve akciger kompliyansini artirir. Beyin omurilik sivisi bi-
karbonat konsantrasyonunu azaltarak, santral solunum
uyarisini artirip alveolar ventilasyon ve gaz degisimini
iyilestirir. Bu etkiler uyku ve egzersiz sirasinda kisa sii-
reli kullanim sonrasinda bile goriilmeye baslanir (4). Bu
hastalarda NIV un, akciger fonksiyonlarindaki bozulmay1
yavaslatirken, egzersiz toleransi, yasam kalitesi ve sag ka-
limda artisa neden oldugu gosterilmistir (11).

NIV, yapilan ¢aligmalarda KF’li hastalarda cesitli en-
dikasyonlarla kullanimi bildirilmistir (12). KFli ¢ocuk-
larda akut alevlenmelerde kullanimu ile ilgili ¢aligmalar
¢ok kisithdir, ancak erigkinlerde yapilan ¢alismalarda,
alevlenmelerde NIV tedavisi verilen hastalarin invaziv
ventilasyona goére mortalitesi daha diigitk bulunmustur.
Ayrica alevlenme 6ncesi NIV destegi alan hastalarin teda-
vi sonuglarinin da daha iyi oldugu gosterilmistir. Yogun
bakim iinitesi (YBU) disinda servise alevlenme ile yatir1-
lan hastalarda da erken NIV kullanimi klinik kotiillesme-
yi onlemektedir (13,14). Akciger transplantasyon adayi
olan hastalarda nakil siirecine kadar NIV kullanimy, ina-
ziv ventilasyonun neden olacag enfeksiyon ve barotrav-
ma gibi komplikasyonlar: 6nler. Nakil sonras1 donemde
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hastanin mekanik ventilatérden ayrilmasini kolaylastirir.
Ayrica saglik bakim maliyetlerinin azaltilmasini saglar
(15,16). NIV’un sag kalim tizerine etkisi tartismali olmak-
la birlikte, transplantasyon i¢in uygun olmayan hastalar-
da palyatif bakim icin bir tedavi secenegidir (17,18). KFli
hastalarda NIV bazi durumlarda fizyoterapi sirasinda
da kullanilmaktadir. Rutin olarak fizyoterapi seanslarin-
da NIV kullanilmas: 6nerilmemekle birlikte fizyotera-
pi seansina ek olarak kullaniminin hava yolu klirensini
iyilestirdigini, hastalar tarafindan iyi tolere edildigini ve
hastalar tarafindan tercih edildigini gosteren ¢aligmalar
vardir. Hastalar NIV’un kullanildig: fizyoterapi seanslari
sonrasi daha az yorgunluk hissettiklerini ifade etmislerdir
(19). Avusturalya ve Kanada KF Birligi, dispne ve halsizlik
nedeniyle yeterli hava yolu klirensini saglayamayan KFli
hastalarda, NIV’un bu amagla kullanimini 6nermektedir
(20). NIV’un kullanim alanlarindan birisi de uykudaki
solunum bozukluklaridir. KF’te hastaligin erken dénem-
lerinden itibaren uykunun REM fazinda daha belirgin
olmak {izere hava yolu rezistansinin artmasi fonksiyo-
nel rezidiiel kapasitenin azalmasi, ventilasyon perfiizyon
uyumsuzlugu gibi degisiklikler olusabilir. Uykudaki bu
solunum bozukluklar;; mental, nérokognitif, metabolik
ve immiinolojik parametreleri olumsuz etkiler. Polisom-
nografi, 6zellikle orta-agir KFli hastalarda, noktiirnal hi-
pokseminin ve hiperkapninin erken dénemde saptanmasi
ve gerekli tedavilerin planlanmasi acgisindan dnemlidir
(21-23).

KF hastalarinda NIV’un fizyolojik faydalarina rag-
men, Ozellikle pediatrik popiilasyonda baglama zamani ve
hasta se¢imi i¢in belirlenmis kesin kriterler yoktur. Ame-
rika KF Vakfi (CFF) onerilerine gore, hiperkarbi semp-
tomlart ile birlikte PaCO, diizeyi 255 mmHg veya “PaCO,
50-54 mmHg ve nokturnal desatiirasyon birlikteligi” veya
“PaCO, 50-54 mmHg ve bir dnceki yil hiperkarbik solu-
num yetmezligi nedeniyle en az iki kez hastanede yatis
oykiisti varligr” NIV’un ana endikasyonlarini olusturur
(24). Avrupa KF Dernegi (ECFS), hastanin nefes darli-
gindan rahatsiz olma durumunu degerlendirerek NIV
baslatma karar1 vermektedir (9). Fransiz Ulusal KF kayit
sistemine gore ise, ciddi solunum alevlenmeleri ve diurnal
hiperkapni NIV baglanmast i¢in ana endikasyonlar olarak
sayillmis, solunum fonksiyonlarinda hizli diisiis olanlar-
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da akut alevlenmelerin 6nlenmesi ve son donem hasta-
larda palyatif bakim amagh da kullanilmasi 6nerilmistir
(20,21). Ulkemiz Ulusal KF Kayit Sistemi 2019 verilerine
gore de hastalarin %3.5 oraninda NIV kullandig1 goriil-
mektedir (25).

NIV’un kullanimmin acil ve uzun vadeli hedeflerini
ana hatlariyla belirleyerek hastaya ve ailesine agiklamak
¢ok onemlidir. Cesitli 6zellikte ¢ok sayida cihaz ve mas-
ke mevcuttur. Kullanilacak ekipmanin hasta igin uygun
ve konforlu olmasi uyum igin 6nemli olacagindan hasta
ve ailesinin de goriigii alinmalidir. Hedefimiz hastanin ya-
sam kalitesini artirmak oldugu i¢in, NIV kullanimi hasta-
da anksiyete neden oluyorsa tekrar gézden gecirilmelidir
(26).

Ventilasyon modlari

KF1i hastalarda birkag farkli ventilasyon moduna sa-
hip cihazlar kullanilabilmektedir. Voliim kontrollii, ba-
sin¢ kontrolli ve bu iki modun kombine sekilde kullanil-
dig1 hibrid modlara sahip cihazlar vardir.

Volim kontrollii cihazlarda, hastaya 6nceden belir-
lenmis genellikle 10-15 ml/kg seklinde bir tidal voliim
verilir. Havayolu direncinde artis olan durumlarda sabit
tidal voliim vermesi avantajidir. Yiiksek inspiratuar hava
yolu basinglarina yol acip hasta konforunu bozarak uyu-
mu zorlastirmasi bu yontemin en 6nemli dezavantajidur.

Basing kontrollii cihazla, sabit bir inspiratuar basing
verilir. Hasta tarafindan genellikle daha iyi tolere edil-
mesi ve kacak kompanzasyonu olmasi avantajlarindan-
dir. Hava yolu direncinin arttig1 durumlarda tidal voliim
degisiklikleri olacagindan dikkatli olunmalidir. Bu mod
genellikle spontan solunumu olan ancak o6zellikle gece
ventilasyon ihtiyaci olan KF hastalarina 6nerilmektedir.

Hibrid modlara sahip cihazlarda ise, ayrica voliim des-
tekli basing sinirli mod gibi tidal voliimiin garanti edildi-
¢i modlar da vardir. Bu modda hedeflenen tidal voliime
ulagildiginda basing destegi sinirlandirilmaktadir (26,27).

NIV uygulamasi

NIV, CPAP (continuous positive airway pressure)
ve BIPAP (bilevel positive airway pressure) yontemleri
seklinde uygulanabilir. CPAP, uyku sirasinda obstriiktif

bozukluklarin tedavisinde ilk secenek olarak kullanilir.
KF gibi kronik solunum yetmezligi durumlarinda CPAP
yerine, BIPAP tercih edilmelidir. Sadece oksijen alinmasi
durumunda oksijenin diizelmesine ragmen solunumun
baskilanmast ile gece transkiitanéz CO, diizeylerinin art-
tig1 gosterilmistir. Genellikle baglangigta gece uykuda BI-
PAP-S kullanimi 6nerilmekle birlikte ilerleyen zamanlar-
da ihtiyaca gore giindiiz de kullanim olabilmektedir. Ge-
celeri kisa siireli olarak uygulanan NIV, yorgun solunum
kaslarinin gece boyunca dinlenmesini saglayarak giindiiz
CO, diizeylerinde diigmeye yol agar.

Standart BIPAP cihazlarinda inspiratuar pozitif hava
yolu basinci (IPAP) ile ekspiratuar pozitif hava yolu ba-
sinct (EPAP) ayar1 ve mod se¢imi yapilabilmektedir. Ci-
hazdan cihaza degismekle birlikte spontan (S) ve Spon-
tan/timed (ST) ve timed (T) olmak tizere 3 farkli mod
vardir. Son yillarda T modu bazi cihazlardan ¢ikarilarak
ST modu T modunu da kapsayacak sekilde tasarlanmigtir.
Apne durumunda tercih edilmesi gereken ST modu, solu-
num hiz1 ve inspiryum siiresi ayar1 sayesinde, hedef solu-
num sayisiin altina diigtildiigiinde hastaya aktif solunum
yaptirir. Hastanin maskeye alisabilmesi i¢in basinglar
IPAP: 5-6 cmH,O ve EPAP: 3-4 cmH, O gibi oldukga dii-
stik degerlerle baglanir. Hastanin yasina uygun solunum
sayis1 belirlenir. Kademeli olarak artirilarak hedef basinca
ulagilir. Genellikle ulagilan basinglar IPAP: 10-20 cmH, 0,
EPAP: 4-6 cmH,0 civarlarindadir. BIPAP ayarlari, gaz de-
gisimini saglamak icin gereken en diisiik basinglar1 belir-
leyebilmek i¢in hastanin polisomnografi sonucu, oksijen
ve karbon dioksit seviyelerine gore belirlenmelidir (27).
Kateter yardimiyla 6zofagus ve transdiyafragmatik basing
Olgimleri yapilarak, ventilator ayarlarinin standardize
edildigi baz1 calismalar olmakla birlikte, invaziv bir teknik
olmasi nedeniyle nadiren kullanilir. Ayrica hasta kan gazi
degerlerine gore yapilan ayarlama ile kargilastirildiginda
anlamli fark bulunmamustir (28).

Maske tercihi

Cocuklarda en sik nazal, oronazal ve tiim yiiz maske-
leri kullanilmaktadir. Daha nadir olarak nazal yastik¢ik,
helmet, agizliklar ile BIPAP uygulanabilmektedir. Dogru
maske se¢imi hastanin NIV’a uyumunu saglamada 6nem-
lidir. Burun maskeleri, daha az kacak olmasi, aspirasyon
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riskinin dugiik, etrafla iletisim kurmaya, beslenme ve bal-
gam ¢ikarmaya izin vermesi, daha konforlu olmasi nede-
niyle 6ncelikle tercih edilir. Nazal erozyona neden ola-
bilir. Oronazal maske, nazal maskeye gore daha az hava
kagag1 ve yiiksek ventilasyon basinci saglar. Nazal mas-
keye gore daha rahatsiz edicidir. Konusmayi ve oral alimi
engellemesi ve aspirasyon riskinin yiiksek olmas: deza-
vantajlaridir. Siklikla akut solunum yetmezliginde tercih
edilir. Tiim yiiz maskesi, kagak orani oldukg¢a az olmasina
ragmen aspirasyon riski yiiksektir ve klostrofobiye neden
olabilir. Kronik solunum yetmezligi olan hastalarda gece-
leri kullanimu tercih edilir. Orta yiiz hipoplazisini azalt-
mak i¢in nazal maske ile dontisiimlii kullanilabilir. Mas-
ke kullanimi sirasinda basing noktalarinda gelisebilecek
deri lezyonlari, goz irritasyonu, siniis konjesyonu, agiz
ve burun mukozasinda kuruluk, abdominal distansiyon,
gastrik perforasyon, pnémotoraks, pnémomediastinum
ve orta yiiz hipoplazisi gibi komplikasyonlar agisindan
dikkatli olunmalidir (27). KF hastalarinda koyu olan sek-
resyonlarin daha da yapiskan hale gelmemesi igin nem-
lendiricili BIPAP cihazi kullanilmasi 6nemlidir.

Kontrendikasyonlar ve dikkat edilmesi gereken
durumlar

Hastada pnomotoraks saptandiginda NIV hemen son-
landirilmali ve yeniden baglatmadan 6nce dikkatli olun-
malidir. Kisi siddetli kronik akciger hastaligi nedeniyle
buna bagimliysa ve acilen yeniden baglatilmasi gerekiyor-
sa, mimkiin oldugunca basing degerleri azaltilarak kulla-
nilmalidir. Fizyoterapi amagli kullanimi gerekli ise 2-3 ay
boyunca basing degerleri azaltilmalidir (29). KF’li ¢cocuk-
larda nazal polipler yaygin goriildiigiinden, NIV’a basla-
madan 6nce tedavi edilmelidir. Abdominal distansiyon,
ventilator parametrelerinde ayar degisikligi ile genellikle
diizeltilebilen bir durumdur. NIV sirasinda nemlendirme
burun mukoza kurulugu olan hastalarda da faydali ola-
caktir (26).

izlem

NIV’un klinik ve fizyolojik etkinligi, bazi parametreler
ile diizenli olarak degerlendirilmelidir. Hasta konforu, so-
lunum hizi, dispne, oksijen satiirasyonu, ventilator hasta
uyumu, hava kacagi olup olmamasi, gastrik distansiyon
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vb. agisindan izlem 6nemlidir. KFli hastalarda gece ok-
sijen satiirasyonu ve giindiiz kan gazi parametreleri nor-
mal olmasina ragmen, persistan hiperkapni sik gorilldagi
i¢in, gece boyu oksijen satiirasyon ve karbondioksit de-
gerlerinin takip edilmesi gerektigini gosteren calismalar
vardir (30). Cihaz parametrelerinin ayarlarinin yapila-
bilmesi a¢isindan polisomnografi ile titrasyon olduk¢a
faydalidir. Polisomnografi yapilmamis ya da acil olarak
NIV baglanmigsa, NIV ilk baslandiginda; kan gazi analizi
klinik duruma gore 1-4 saat araliklarla yapilir. Solunum
sayisinda, retraksiyonda, oksijen ihtiyacinda azalma, kan
gazi parametrelerinde diizelme NIV’un etkin oldugunu
gosterir (Tablo 1). Genel durumda kétiilesme, huzursuz-
luk, solunum sikintisinin artigi, hemodinamik stabilite-
nin bozulmasi ve oksijenizasyonun kotiilesmesi NIV’un
basarisizligini gosterebilir. Giinde 16 saatten fazla NIV
ihtiyac1 olan hastalarin da invaziv ventilasyon gerekliligi
acisindan degerlendirilmesi gerekir (26).

Tablo 1: Non-invaziv mekanik ventilasyonun klinik
etkinligini gosteren parametreler (26).

Solunum saysinda azalma

Retraksiyonlarda azalma

Yardimci solunum kaslarinin kullaniminda azalma
Sa0,da diizelme

FiO, ihtiyacinda azalma

Atelektazide azalma

Kan gaz1 parametrelerinde diizelme: PHda artma,
PaCO,de azalma, PaO,de artma

Invaziv ventilasyon

Son zamanlardaki gelismelere ragmen, KF solunum
ve gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 nedeniyle yo-
gun bakim yatis1 gerektirebilen riskli bir kronik hastalik
olmaya devam etmektedir. Solunum alevlenmelerinin y6-
netiminde, NIV stratejilerinin daha yaygin kullanimi ve
akciger transplantasyonu ag¢isindan hastalarin daha erken
donemde degerlendirilmeleri yogun bakima yatis oran-
larin1 azaltmigtir. Ancak hastalar solunum sistemi digt
komplikasyonlar veya pnémotoraks, masif hemoptizi,
akut solunum yetmezligi, agir solunum sistemi enfeksi-
yonlari gibi nedenlerle entiibe olabilmektedirler. Ozellik-
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le agir pnémoni nedeniyle invaziv ventilasyon uygulanan
hastalarda mortalite oranlarinda artig saptanmistir. Yo-
gun bakimda yatan pediatrik KF hastalarinda yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada, genel mortalite oran1 %6.6 sapta-
nirken, mekanik ventilasyon ihtiyaci olan grupta bu ora-
nin %19.1°e giktig1 gosterilmistir (31). Bagka bir ¢calismada
ise entiibe KF'li cocuklar arasinda %69 6liim orani bildi-
rilmis (32). Transplantasyon 6ncesinde mekanik ventila-
tore baglanmig hastalarin, transplantasyon sonrasi erken
dénemlerinde morbidite ve mortalite oranlarinin arttig
tespit edilmistir (33).

KFli hastalarda amag, solunum yetmezligi acisindan
yakin izlem, dikkatli degerlendirmeler ile kronik akciger
hastalig1 erken evrede tespit ederek komplikasyon gelisi-
mini engellemek ve hastaligin ilerlemesini yavaslatmak
olmalidir. Bu amagla, gelisebilecek solunum yetmezlikle-
rinde NIV baslanmalidir.

Pratik noktalar

o KFli ¢ocuklarda solunum yetmezlikleri noninvaziv
ventilasyon (NIV) ile tedavi edilmelidir.

o NIV endikasyonlari, ¢esitli merkezlere gore farkl en-
dikasyonlarda baglanmaktadir.

o Bunlarin arasinda, Amerika KF Vakfi (CFF) Onerile-
rine gore, hiperkarbi semptomlari ile birlikte PaCO2
dizeyi =55 mmHg veya “PaCO2 50-54 mmHg ve
nokturnal desatiirasyon birlikteligi” veya “PaCO2 50-
54 mmHg ve bir 6nceki yil hiperkarbik solunum yet-
mezligi nedeniyle en az iki kez hastanede yatis oykiisii
varligr” NIV’un ana endikasyonlarini olusturur.

o NIV’un klinik ve fizyolojik etkinligi, belirli parametre-
ler ile diizenli olarak degerlendirilmelidir.

o KFte invaziv ventilasyon, ancak NIV'un yeterli ola-
madig1 6zel durumlarda tercih edilmelidir.
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4.17. Hemoptizi

Hemoptizi kistik fibrozis (KF) i¢in 6nemli bir morbi-
dite ve mortalite nedenidir. KF’li bireylerin 6mrii uzadik-
¢a yasa bagl olarak hemoptizi komplikasyonu ile karsi-
lagma olasilig1 artmaktadir. Pulmoner alevlenmeler sira-
sinda siklik %8’ dir ve hemoptizi sik rastlanan bir durum
olsa da masif hemoptizi siklig1 diistiktiir. Halen mevcut ve
tam kiir saglayan tedavi yontemleri olmamasi nedeniyle
yasami tehdit eden 6nemli bir komplikasyon olarak gii-
niimiizde hélen 6nemi korunmaktadir. Risk tagtyan has-
talarin bilgilendirmesi ve hizla hastaneye ulasmalar: i¢in
gereken egitim yapilmasi, yazili plan verilmesi 6nerilmek-
tedir (1-5).

Genellikle agir akciger hastalig1 olan olgularda beklen-
mekle beraber hafif ve orta vakalarda da karsilagilabilir.
Altta yatan akciger patolojisi, kronik nétrofilik inflamas-
yon, bronsiyal ve nonbronsiyal arter hipertrofisine neden
olur. Boylece inflamasyon ve mekanik stresle zayiflayan
arter duvarlari ve frajil hale gelen ve erode olan havayolu
mukozas1 damar riptiiriine sebep olarak hemoptizi ile so-
nuglanir (5-11).

Degisik siniflamalar olmakla birlikte, hemoptizi giinde
5 mL’den az ise hafif, 5-240 mL arasinda ise orta ve 240
mL’den fazla ise masif olarak simiflandirilir (1-11).

Tedavi

- Hafif hemoptizisi olan hastada aerosol tedavilerin ke-
silmesine gerek yoktur.

- Hemoptizi 5 mL iizerinde ise veya ilk kez olup giinde
5mL altinda ise takip eden doktora ulasilmali veya acil
birimine bagvurulmalidir.

- Giinde 5 mL ve lizerinde hemoptizisi olan her hasta
antibiyotik ile tedavi edilmelidir.

- Hastalar fokurdama hissi ile kanamanin oldugu akci-
ger bolimiinii lokalize edebilirler, hasta kanamanin
oldugu taraf asagi gelecek sekilde yan yatirilmali ve
oksijen verilmelidir.

- 5 mL’den fazla kanamas1 olan hastalarda nonsteroid
anti-inflamatuar tedavi kesilmelidir.
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- Orta hemoptizide aerosol tedavilerin kesilip kesilme-
mesi ile ilgili fikir birligi yoktur. Dornaz alfa kesilme-
sine hasta bazinda karar verilmelidir. Hasta inhale hi-
pertonik salin veya mannitol kullaniyor ve bu ilaglar
hastada oksiiriige neden oluyorsa hemoptiziyi artira-
bilecegi icin bu ilaglar kesilmelidir.

- Gogis fizyoterapisi elle yapiliyorsa perkiisyon 24 saat
stiresince yapilmamalidir. Diger fizyoterapi yontemle-
rine daha nazik¢e devam edilebilir. Ancak gogis fiz-
yoterapisi kesilmesi ve tekrar baslanma zamanina ka-
namanin miktarina ve hastanin klinik durumuna gore
hasta bazinda karar verilmelidir.

- Medikal tedavide standardizasyon olmamakla beraber
antibiyotikler, vitamin K, Traneksamik asit (TXA),
atenolol kullanilabilir. TXA oral olarak 15-25 mg/
kg/doz (maksimum 1,5 g/doz) olacak sekilde, giinde
3 doz olarak kullanilir. Iv doz 10 mg/kg/doz (maksi-
mum 1g/doz) olacak gekilde, giinde 3 dozdur. Inhale
TXA, 100mg/ml iv soliisyon igeren TXA, nebuliza-
torle, 25 kg'in altindaki ¢ocuklar i¢in 250 mg/doz, 25
kg'in tizerindeki ¢ocuklar i¢cin 500 mg/doz, 6 saatte bir,
glinde 2-4 kez verilebilir. Atenolol selektif p-blokerdir,
kullanilacak ise bronkokonstriksiyon riski nedeniyle
dikkatlice kullanilmalidir. Dozu giinde bir kez 0.5 mg/
kg (maksimum 12,5 mg/giin) dir. Gerekirse doz titre
edilebilir.

Masif hemoptizisi olan hastalar hastaneye yatirilmal,
gogiis fizyoterapisi ve tiim inhaler ilaglar kesilmelidir ve
bronsiyal arter embolizasyonu planlanmalidir. Bronsiyal
arter embolizasyonu Oncesinde bronkoskopi yapilma-
sinin gerekli olduguna dair ek kanit yoktur. Ancak ma-
sif hemoptizi durumunda bronkoskopi yapilacaksa rijit
bronkoskopi tercih edilmelidir (12-16).

Maksimum tedaviye (medikal ve bronsiyal arter em-
bolizasyonu) ragmen tekrar eden hemoptizisi olan hasta-
lar akciger nakli acisindan degerlendirilmelidir (2,11-14).

Hasta BIPAP tedavisi kullaniyor ise hafif ve orta he-
moptizide hastanin klinigine gore karar verilmelidir. Ma-
sif hemoptizide ise BIPAP tedavisi kesilmelidir, emboli-
zasyona ragmen masif hemoptizi devam ediyor ise kana-
ma kaynag olan akciger lobu rezeke edilebilir (12).
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Pratik Noktalar

Hemoptizi KF i¢in 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir.

Genellikle agir akciger hastalig1 olan olgularda beklen-
mekle beraber hafif ve orta vakalarda da karsilagilabilir

Hemoptizi ilk kez gelistiginde (hafif de olsa), orta ve
agir hemoptizide hasta yatirilarak tedavi edilmelidir.
En sik olarak alevlenmeye sekonder oldugu i¢in iv an-
tibiyotik baslanmalidur.

Hafif hemoptizide hasta bazinda karar verilerek inha-
ler tedavilere ve gogiis fizyoterapisine devam edilebi-
lir.

Orta hemoptizide hasta kullaniyor ise inhaler hiperto-
nik salin ve mannitol kesilmelidir. Gogiis fizyoterapi
yontemi olarak perkiisyon kesilmeli, diger fizyoterapi
yontemleri daha hafif olarak dikkatlice devam edilebi-
lir.

Agir hemoptizide ise tiim inhaler tedaviler ve gogiis
tizyoterapisi kesilmelidir.

Stabil olmayan agir hemoptizide hasta vakit kaybet-
meden bronsiyal arter embolizasyonu i¢in hazirlan-
malidir.
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4.18. Pnomotoraks

Spontan pnémotoraks kistik fibrozisin (KF’in) yasami1
tehdit eden bir komplikasyonudur (1). KF hastasinin tim
yasam siiresi boyunca %3.4’tinde pnomotoraks riski var-
dir. Daha 6nceki yayinlarda her 167 KF hastasinin birinde
pnomotoraks gelistigi gosterilirken, yillar i¢inde insidansi
azalmistir (2). Amerika KF Dernegi’'nin son yayinlanan
yillik rehberinde tiip takilmasina ihtiyag duyulan pno-
motoraks orani 18 yas alt1 hastalarda %<0.1, 18 yas tistil
hastalarda %0.4’t, toplamda %0.2 olarak bildirilmistir
(3). Tekrarlayan pnomotoraks KF hastalarinda akciger
transplantasyonu degerlendirme igin bir endikasyondur

(4).

127

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

Pnémotoraks agir akciger hastaligi olan ileri yastaki
hastalarda daha sik goériilmektedir. Pnomotoraks goriil-
me ortanca yast 21 olup, hastalarin %72.4’0 erigkin yas
grubundandir (5). Pnémotoraks i¢in diger risk faktorleri
Tablo 1’de gosterilmistir (2,5).

Tablo 1: KF’te pnomotoraks riskini artiran klinik durumlar

-Agir obstriiktif akciger hastaligi (FEV1 <%30).
-Yas

-Non-invaziv mekanik ventilasyon

-Balgam kiiltiirlerinde P. aeruginosa,. B. cepacia ya da A.
fugimatus iremesi

-Gastrik tiip ile beslenme

-Pankreatik yetersizlik

-Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)

-Masif hemoptizi

Tanm

o Klinikte ani, beklenmeyen bir bozulma, baska bir sey
ile agiklanamayan gogiis agrisi ya da nefes darliginda
kotillesmede pnomotorakstan siiphenilmelidir.

o Tanida akciger grafisi yeterlidir.

o Bilgisayarli tomografi (BT), segili vakalarda tiip takil-
madan 6nce uygun yeri bulmak i¢in gerekebilir (6).

Tedavi (2,7)

- Tansiyon pnémotoraks acil bir durum olup, igne veya
drenle plevral bosluga girilerek plevral basing negatif
héle getirilmelidir. Tedavide ¢ogunlukla tiip torakos-
tomi yeterlidir.

- Pnomotoraks kiigiik (<3 cm) ve hasta stabil ise yakin
gozlem ve nazal oksijen ile takip edilebilir; ancak kii-
¢iik pnomotoraksin ilerleyebilme riski goz 6niinde bu-
lundurulmalidir.

- Biyiik (>3 cm) pndmotoraks: olan ve/veya klinik ola-
rak stabil olmayan her hastada oksijen monitorizasyo-
nu ve oksijen tedavisi disinda, gogiis tiipii de takilma-
lidir. Plevral boslugun bosaltilmasini saglayacak bir
gogis tiipi yerlestirilmesi 6nerilen ilk tedavi seklidir.
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Nemlendirilmis oksijen tedavisi verilmelidir, ancak

karbondioksit retansiyonu acisindan dikkatli olunma-
lidur.

Ozellikle hava yolu temizligi sirasinda artabilecek go-
gls tiipline bagl agryr azaltmak igin etkin analjezik
tedavi uygulanmalidir.

[k kez pnomotoraks (kiigiik/biiyiik) olusan vakalarda
tekrar1 6nlemek i¢in plorodezis yapilmamalidur.

Tekrarlayan ipsilateral pndmotoraks ya da persistan
hava kacagi tedavisinde medikal (kimyasal) ve cerrahi
olmak iizere iki tip plérodezis yontemi kullanilir. Me-
dikal ploérodezisde gogiis tiipii ya da perkiitan kateter
ile intraplevral olarak sklerozan bir ajan (talk, kinak-
rin, glimiis nitrat, tetrasiklinler) verilir. Cerrahi ploro-
dezisin daha etkili oldugu bilinmekle birlikte, KF has-
talarinda komplikasyon riski daha yiiksek olabilir. Her
iki yontemin etkinligini ve yan etkilerini karsilagtiran
randomize kontrollii ¢alismalar olmamakla birlikte,
plorodezis i¢in 6nerilen metot torakoskopi esliginde
yapilan cerrahi plorodezistir (8). Endobronsiyal valf
tedavisi ile basarili sonuglar alinan olgular mevcuttur
(9). Ozellikle akciger transplantasyonuna hazirlanan
ve plérodezisin komplikasyon riskini artiracag: diisii-
niilen hastalarda bir alternatif olarak diistiniilebilir.

Diger taraftaki akcigerde de pnomotoraks sik goril-
mekle beraber, diger hemitoraksa profilaktik plorode-
zis uygulamasi rutin dnerilmemektedir.

Akciger transplantasyonu gerekebilecek hastalarda
plorodezis uygulanmas: transplantasyon igin kesin
bir engel teskil etmemektedir (10). Talk uygulanmasi
akciger transplantasyonu aday hastalar icin 6nerilme-
mektedir (11).

Antibiyotik tedavisi tartigmalidir, baglanilmasi ya da
baslanilmamas ile ilgili bilimsel kanitlar yetersizdir.
Ancak ¢ogu vakalarda pulmoner alevlenme pnomoto-
raksi tetiklediginden antibiyotik tedavisi baslanilabilir.

BIPAP kullanan hastalarda, bityiikliigiinden bagimsiz
olarak pnémotoraks varliginda BIPAP tedavisine ara
verilmelidir. Klinik olarak agir hastalar BIPAP kul-

lanmadiklar1 bu dénemde yogun bakim initesinde
izlenmelidir. BIPAP tedavisi baslanilirken daha diigitk
basinglarla baglanilmasi ve kademeli olarak artirilmasi
uygundur.

Pnomotoraks: olan hastada havayollarindaki sekres-

yonlarin temizlenmesi dikkatle yapilmalidir. Kiigitk pno-

motoraksi olan hastalarda, pozitif basing uygulanan teda-

vi yaklagimlarinin ve intrapulmoner perkiisif ventilasyon

tedavisinin disindaki havayolu temizleme terapilerine

devam edilmesi, biiyiik pndmotoraks: olan hastalarda ak-

tif nefes teknikleri, derin nefes alip tutma veya otojenik

drenaj gibi sekresyon temizleme yontemleri disinda kul-

lanilan tedavi yontemlerine ara verilmesi 6nerilmektedir.
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Aerosol tedavilerin kesilmesi Onerilmemektedir. Hi-
pertonik salin okstiriigt tetikleyebilecegi i¢in dikkatli
kullanilmalidir.

Gogus tiipi takilan hastalar agr1 nedeniyle derin ins-
piryum yapmaktan ¢ekinebilirler, bu da mukus drena-
jina engel olabilir. Bu sebeple analjezikler uygulanabi-
lir.

Hidrasyonun saglanmasi ve 6zellikle yataga bagimli
hastalarda konstipasyonun dnlenmesi énemlidir.

Hastalarin kacinmalar gereken aktiviteler (7)
Hastalarin tiiplii dahis yapmalar: yasaktir.

Pnomotoraks tamamen diizeldikten sonra 6 hafta bo-
yunca:

0 uc¢aga binmeleri
o >2.5kg agirlik tagimalari
0 agir egzersiz yapmalari

o solunum fonksiyon testi yapmalar: 6nerilmemek-
tedir.

Pratik Noktalar

Pnomotoraks KF’li hastalarda goriilebilen ciddi bir
komplikasyondur.

Hafif ve kiigiik pnémotoraksi olan hastalar yakin takip
ile gozlenebilirler; ancak biiyiik ya da stabil olmayan
hastalarda gogiis tiipii takilmalidir.



10.

11.

Tekrarlayan ya da persistan hava kagagi devam eden
ya da niiks olan hastalarda 6nerilen tedavi torakoskopi
esliginde yapilan cerrahi plorodezistir.

Pnomotoraks: olan hastalarda aerosol tedavileri kesil-
memeli, BIPAP tedavisi ve gogiis fizyoterapi teknik-
lerinden pozitit basing uygulamasi ve intrapulmoner
perkiisif ventilasyon tedavisine ara vermelidirler.

Kaynaklar

Mingora CM, Flume PA. Pulmonary complications in cystic
fibrosis: past, present, and future: adult cystic fibrosis series.
Chest 2021; 160: 1232-40.

Flume PA, Mogayzel P] Jr, Robinson KA, et al. Cystic fibrosis
pulmonary guidelines: pulmonary complications - hemoptysis
and pneumothorax. Am J Respir Crit Care Med 2010; 182: 298-
306.

Cystic Fibrosis Foundation 2019 Patient Registry Annual Data
Report (www.cff.org).

Ramos KJ, Smith PJ, McKone EF, et al. Lung transplant referral
for individuals with cystic fibrosis: Cystic Fibrosis Foundation
consensus guidelines. ] Cyst Fibros 2019; 18: 321-33.

Flume PA, Strange C, Ye X, et al. Pneumothorax in cystic fibro-
sis. Chest 2005; 128: 720-8.

Phillips GD, Trotman-Dickenson B, Hodson ME, et al. Role
of CT in the management of pneumothorax in patients with
complex cystic lung disease. Chest 1997; 112: 275-8.

Clinical guidelines: care of children with cystic fibrosis. Royal
Brompton and Harefield NHS Foundation Trust 2020 ( www.
rbht.nhs.uk/childrencf).

Amin R, Noone PG, Ratjen F. Chemical pleurodesis versus sur-
gical intervention for persistent and recurrent pneumothora-
ces in cystic fibrosis. Cochrane Database of Systematic Reviews
2012; 12: CD007481.

Bongers KS, De Cardenas J. Endobronchial valve treatment of
persistent alveolopleural fistulae in a patient with cystic fibrosis
and empyema. J Cyst Fibros 2020; 19: e36-¢38.

Weill D. Lung transplantation: indications and contraindicati-
ons. ] Thorac Dis 2018; 10: 5).74-87.

King CS, Brown AW, Aryal S, et al. Critical care of the adult
patient with cystic fibrosis. Chest 2019; 155: 202-14.

129

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

4.19. ilag Alerjileri ve Desensitizasyon

Kistik fibrozis (KF) tedavisinde uzun siireli ve yiiksek
dozlarda kullanilan antibiyotik kiirleri beklenen yasam
stiresini belirgin olarak uzatmstir. Ancak bebeklikten iti-
baren sik, uzun siireli ve yiiksek dozlarda antibiyotik kul-
lanimyi, polifarmasi, kronik bakteriyal kolonizasyona bagli
inflamatuar yanit kistik fibroz hastalarinda ilag reaksiyon-
larinin goriilme riskini artirmaktadir (1,2).

KFli ¢ocuk ve eriskinlerde ila¢ alerjisi en sik antibi-
yotiklerle, 6zellikle beta-laktam antibiyotikler ile bildi-
rilmektedir. Beta-laktamlar gii¢lit immiinojenik yapilar
nedeniyle genel popiilasyonda da en sik ila¢ reaksiyonuna
neden olan antibiyotik grubudur. Eski ¢aligmalarda KFli
hastalarin yaklagik %30’dan fazlasinda beta-laktamlara
bagli ilag alerjisi gelistigi, ilag alerjisinin normal popiilas-
yondan 3-4 kat daha fazla gortldiigi bildirilmistir (3-6).
Ancak son yillarda stipheli ilag alerjisi 6ykiisii olan KFli
hastalarin alerjik agidan tani testleri ile degerlendirildigi
caligmalarda gergek ilag alerjisi sikliginin genel toplum-
dan fazla olmadig, yaklasik %1-3 civarinda oldugu sap-
tanmugtir (7-10). ilag reaksiyonu éykiisii olan hastalarda
gercek ilac alerjilerini ayirt etmek KF hastalarinda birinci
basamak antibiyotiklerin ve elzem ilaglarin kullanilmas:
acisindan son derece dnemlidir.

Ilag reaksiyonlarinin siniflandirilmasi

flag agir1 duyarlilik (hipersensitivite) reaksiyonlar:
alerjik veya alerjik olmayan mekanizmalar ile ortaya ¢i-
kar. Immiinolojik mekanizmalarla olusan reaksiyonlar
ilag alerjileri olarak siniflanir, ilag ile daha 6nce karsila-
sarak duyarlanmis veya ilk karsilasma siiresi boyunca
duyarlanan kiside ortaya cikar. Ilag alerjileri klasik olarak
Gell ve Coombs siniflamasina gore, IgE’ye bagh (tip I) ,
IgE’ye bagli olmayan (tip II, III, IV) ilag alerjileri olarak
siniflanir (3,4).

[lag agir1 duyarlilik reaksiyonlari ortaya ¢ikis zamanina
gore erken ve geg tip reaksiyonlar olarak tanimlanir. Er-
ken tip reaksiyonlar ¢ogunlukla ilag alindiktan sonraki ilk
1 saat i¢inde ortaya cikar, sadece deri tutulumu varsa kli-
nik olarak trtiker ve/veya anjiyoddem, sistemik tutulum
varsa anafilaksi goriliir. Bazen trtiker gibi erken tip reak-
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siyonlarin ortaya ¢ikmasi 6 saate kadar gecikebilir. Bu tip
reaksiyonlar IgE’ye bagli ilag alerjisi olabilecegi gibi ilagla
ilk karsilagmada nonspesifik mekanizmalarla mast hiicre-
lerinden dogrudan histamin salinimina bagl gelisen reak-
siyonlar da olabilir; her iki durumda altta yatan mekaniz-
malar farkli olsa da klinik tablo aynidir. Geg reaksiyonlar
genellikle ila¢ alindiktan 12-24 saat sonra ortaya ¢ikar, en
sik makiilopapiiler ekzantem goriiliir, ancak bunun digin-
da hayati tehdit eden ciddi kiitanoz ilag eriipsiyonlari veya
i¢ organ tutulumlar: da gelisebilir (11-14) (Tablo 1).

KF’te antibiyotik alerjisi

KFli hastalarda kullanilan her tiir antibiyotige kars:
alerjik reaksiyon gelisebilir. En fazla beta-laktamlarla, en
az aminoglikozidler ile reaksiyon bildirilmistir. Beta lak-
tamlar arasinda ise en sik piperasilin ve seftazidim ile ilag
reaksiyonlari raporlanmustir (3,5,6). Urtiker, anjiyoddem,
anafilaksi gibi (tip I) erken reaksiyonlar, anemi, trombosi-
topeni gibi sitotoksik reaksiyonlar, serum hastaligina ben-
zer reaksiyonlar, uzamis ates, makiilopapiler ekzantem,
multifokal fiks ilag reaksiyonlari, DRESS sendromu gibi
geg tip reaksiyonlar bildirilmistir (1,2,15,16).

Tablo 1: Ilag alerjilerinin siniflandirilmasi (11-14)

KF hastalarinda sik kullanilan siprofloksasin, trime-
toprim-sulfometaksazol, moksifloksasin ve rifampisin,
kolistin, tobramisin, vankomisin ve makrolidler ile de ila¢
reaksiyonlar bildirilmistir (3,5,6,9,17-19).

Yeni nesil ilaglar ile alerjik reaksiyonlar

CFTR fonksiyonunu diizeltmeye yonelik yeni nesil
ilaglar KF tedavisinde yeni bir dénemi baslatmistir. Son 5
yilda CFTR potansiyelini artirici ajan olan ivakaftor (IVA)
ve CFTR fonksiyonunu diizeltici ajanlar olan lumakaftor
(LUM), tezakaftor (TEZ), elaksakaftor’'un (ELX’un) tek
tek veya birlikte kullanima girmesiyle birlikte bu grup
ajanlar ile %5-10 oraninda orta ve ciddi siddette morbili-
form (makiilpapiiler) dokiintiiler, vaka sunular1 seklinde
serum hastaligina benzer reaksiyonlar bildirilmistir (20-
23).

KF’te ilag alerjisine yaklasim

[lag alerjisinde ayrintili alinmis 6ykii tani igin ¢ok
onemlidir. Cogu ilag alerjisi dokiintii ile ortaya ¢ikar. Do-
kiintintin morfolojisi (makiilopapiiler, trtikeryal, vas-
kilitik, petesiyel, vezikiiler, piistiiler, biilloz, egzematoz),

; .. . .. Ortaya ¢ikis .. Klinik
Imm.l'ln reaktif E"fektor zamanina gore Morf'(.)lo] e tablo Ornek ilaglar
hiicreler hiicreler >, gore .. .
(kronoloji) ornekleri
Mast Erken tip Urtiker, Penisilin,
Tip I IgE hiicreleri ( 0-1saat ) Urtiker ~ bronkokonstriksiyon, sefalosporin, NSAID
<6 saat anafilaksi kinolonlar, NMBA
Facositler Geg tip Petesi Hemolitik anemi, Penisilin,
& TipII IgG-sitotoksik 8 ’ (5-8 giin) 3h trombositopeni, sefalosporin,
S NK purpura . .
S >6 saat bisitopeni monoklonal antk
e . Beta-laktamlar
Fagositler, Geg tip .. Serum hastalig1 (sefalosporinler)
Tip  IgG- immiin kompleks > (1-3hafta)  Urtikeryal L2 N ’
m birikimi NK, vaskiilit | Serum hastalig1 benzer  biyolojik ajanlar
kompleman reaksiyonlar, vaskiilit (rituksimab,
>6 saat e
infliximab vb)
= Th1 (IFN-gamma, Eozinofil, Geg tip Makaiil, Makiilop apupule.zr Beta-laktamlar,
2 Tip IFN-alfa) T-hleri (48 saat- papil ekzantem, hepatit, makrolidler
& Th2 (IL-5, IL-4, IL-13). . o> haftalar) PAPMS  DRESS, SJS-TEN , ’
2 v CTL (perforin Notrofiller vezikiil, bil, AGEP kinolonlar
granzyme B) CXCL8 Makrofaj >6 saat plistl Alerjik kontakt dermatit antikonviilsanlar
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indeks reaksiyonun kronolojisi ( ilag verildikten sonra or-
taya ¢ikis zamani) tani i¢in yol gostericidir. Bunlarin ya-
nisira dokiintiiniin lokal veya tiim viicutta yaygin olmasi,
sadece deri tutulumu veya diger organ tutulumu (sistemik
reaksiyon) ayirici tani ve siniflama igin yardimeidir (Se-
kil 1) (13). Urtiker ve anjiyoédem erken tip reaksiyonu
diistindiiriir, ancak trtiker ve anjiyoddemin anafilaksinin
bir parcast olacag: akildan ¢ikarilmamali, bu sekilde bas-
vuran hastalarda sistemik tutulum a¢isindan solunum,
kardiyovaskiiler, gastrointestinal sistem hizla degerlen-
dirilmelidir. Izole makiilopapiiler ekzantem en sik go-
riilen, daha ¢ok selim seyirli olan ilag alerjisidir. Ancak
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makiilopapiiler ekzanteme yiiksek ates, fasiyal 6dem eslik
ediyorsa, hasta DRESS (Drug rush and eosinophilia with
systemic symptoms) acisindan degerlendirilmeli, tam kan
saymmt ile kemik iligi tutulumu, karaciger, bobrek fonk-
siyonlar1 kontrol edilmelidir. Vezikiilo-biilléz lezyonlar:
veya mukoza tutulumu olan hastalarda ciddi ilag alerjileri
agisindan dikkatli olunmalidir. Tlag alerjileri igin tehlike
isaretleri Tablo 2’de verilmistir (24).

Olasi ilag alerjisi i¢in risk faktorleri, eslik eden has-
taliklar, siipheli ilacin indeks reaksiyon oncesi veya son-
rasinda kullanimi sorulmalidir; indeks reaksiyon 6ncesi
defalarca sorunsuz kullanim &ykiisii ilagla duyarlilagma

‘ ilaca bagh dokiintii stiphesi ‘

N\

Ekzantem

| Yalniz deri tutulumu
Lokal ‘ Yaygin ‘—»‘ Urtiker/anjiyo6dem ‘/v
\ Sistemik tutulum

ANAFILAKSI

Oval, eritematéz, koyu

Genel durum iyi, yaygin, ortasi biilléz oval
eritematoz lezyonlar-GBFDE

Malazi, mukoza tutulumu, birlesme
egiliminde eritematoz, target lezyonlar-
SIS/TEN

Pistil

Foto-alerjik reaksiyon

renkte, ortasinda biil () |<¢—
FDE —> | Vezikiil/bill <:
Gunes goren yerlerde
eritem, soyulma, vezikiil
——

Cok sayida pustdl, yaygin eritem, notrofili-AGEP

Enjeksiyon bolgesinde — ‘

Urtikeryal vaskiilit, purpura

—»| Vaskiilit, serum hastaligi,

sislik, endiirasyon

A

Enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu

SSLS

‘ Kontakt dermatit ‘<—

v

Fasiyal 6dem, i¢ organ tutulumu-
DRESS

‘ Kontakt Gtriker ‘ «—

Makiilo papiiler <

Fleksiral intertrigin6z simetrik
eritem -SDRIFE

Makiilo paptler
ekzantem

Sekil 1: Kiitanoz ilag alerjileri i¢in akis semasr*

*Kaynak 13’ten uyarlanmistir. AGEP: Akut generalized exanthematous pustulosis, DRESS: Drug rush and eosinophilia with systemic symp-
toms, FDE: Fixed drug eruptions, GBFDE: Generalized bullous fixed drug eruptions, SDRIFE: Symmetrical Drug-Related Intertriginous
and Flexural Exanthema, SSLR: Serum Sickness-Like Reactions, SJS: Stevens- Johnson Syndrome, TEN: Toxic epidermal necrolysis
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Tablo 2: ilag alerjisi icin tehlike isaretleri (13)

Erken reaksiyonlar Gecikmis reaksiyonlar

o Palmo-plantar, genital, kulak ve/veya kafada kasinma « Yiizde yogun tutulum
« Konjonktival kizariklik o Atipik hedef lezyonlar

o Sistemik tansiyonun diistiigiinii gosteren semptomlar e Biilloz lezyonlar
(bas donmesi, bayilma hissi, uzanmay1 istemek)

« Oksiiriik o Yaygin koyu-kirmizi eritem
o Hapsirik o Yaygin piistiiller

o Hisilta o Agrili deri

o Dispne o Mukoza tutulumu

« Yaygin lenfadenopati

o Karaciger enzimlerinde yiikselme

« Renal fonksiyon testlerinde bozulma
o Ates > 38.5°C

o Kemik iligi tutulumu (anemi, l6kopeni, trombositopeni,
eozinofili, notrofili)

o Hipokomplementemi

o Hepatit, nefrit, pnémoni

periyodu olabilir, indeks reaksiyon sonrasi sorunsuz kul- Beta-laktam alerjileri

lanim ilag alerjisini dislama acisindan 6nemlidir. Elde edi- Beta-laktam antibiyotikler penisilinler, sefalosporin-

len bilgiler ve fizik muayene bulgularina gore reaksiyonun ler, monobaktamlar ve karbapenemlerdir. Hepsinin te-

mekanizmast (alerjik/ non-alerjik, erken/geg tip), siddeti mel yapisi beta-laktam halkasidir, bu halkaya eklenen yan

(hafif-orta/ agr), tutulan bolge ve organlara gore (lokal zincirlere gore alt gruplari olustururlar. Beta-laktam aler-

veya generalize kiitandz, deri veya sistemik, ig organlar) jisinde alerjik reaksiyon yan zincirlere veya beta-laktam

tanty1 dogrulamak veya dislamak igin tant testleri planla- halkasinin kendisine kars: gelisebilir. Beta-laktam halka-

nir. Tip I reaksiyonlar i¢in siipheli ilag ile deri testleri (deri sina gelistiginde biitiin beta-laktamlar arasinda carpraz

delme, intradermal), varsa ilag spesifik IgE testleri, Tip IV reaksiyon olabilir ki bu cok nadir bir durumdur. Penisi-

reaksiyonlar i¢in deri yama testleri planlanir. Kesin tanida linler ve sefalosporinler ile alerji cogunlukla her iki grupta

aln standart ilag provokasyon testleridir. Ilag provokas- da bulunan yan R1 zincirine kars1 gelisir, selektiftir. Orne-

yon testleri igin kesin k?nt?endike dl.lrul.nlar d1§land1kta? gin selektif amoksisilin alerjisinde R1 yan zincirleri fark-
sonra bu konuda deneyimli ve yeterli ekipmani olan alerji It oldugundan penisilin G veya penisilin V’ye kars: alerji
uzmanlar: tarafindan yapilmalidir. Bu testler i¢in uygun beklenmez. Sefalosporinler icin de ayn1 durum séz konu-
zaman reaksiyonun tizerinden en az 4-6 hafta gectikten

sonraki ilk 6-12 ay i¢indeki siiredir (25). Ciddi kiitanoz
ilag alerjilerinde ila¢ provokasyonunu yapilmaz, kontren-

sudur, sefalosporin alerjileri cogunlukla selektiftir, sadece
R1 yan zincirinin ortak oldugu sefalosporinler arasinda

carpraz reaktivite beklenir. Penisilinler ile sefalosporinler

dikedir (13). Bazofil aktivasyon testi, lenfosit transfor- arasindaki ¢arpraz reaktivite orani da ¢ok ytiksek degildir,

masyon testi gibi in vitro testler heniiz rutin uygulamaya . o -
Y 8 M 8 4 yine sadece benzer R1 yan zinciri olan penisilinler ve sefa-

gecmenmistir. losporinler arasinda garpraz reaksiyon beklenir (Tablo 3).
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Tablo 3: R1 yan zinciri ayni olan sik kullanilan beta-laktam antibiyotikler (28)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
Amoksisilin Ampisilin Seftriakson Sefoksitin Sefamandol Seftazidim Sefepim
Sefadroksil Sefaklor Sefotaksim Sefaloridin Sefonisid Aztreonam Sefotaksim
Sefprozil Sefaleksin Sefpodoksim  Sefalotin Seftriakson
Sefradin Seftizoksim
Loracabef

Tablo 4: Ilag desensitizasyonu kontraendikasyonlari (31)

Yasamu tehdit eden ciddi kiitanoz ilag¢ ertipsiyonu (Steven Johnson Sendromu (SJS) / toksik epidermal nekroliz (TEN),
eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ila¢ eriipsiyonu (DRESS), kiitandz veya sistemik vaskiilitler, ciddi mukoza

erozyonlari

Ilac iliskili oto-immiin sendromlar

Mlag iligkili organ tutulumu (hepatit, nefrit, pnédmoni, sitopeni, ciddi eozinofili)

Monobaktam (aztreonam) ve karbapenemlerin (merope-
nem, imipenem, ertapenem) yapist olduke¢a farkli oldu-
gundan penisilinler ve sefalosporinler ile ¢arpraz reaksi-
yon beklenilmez. Tek bir istisna seftazidim i¢in gecerlidir,
aztreonam ile yapisi ¢ok benzerdir, seftazidime alerji var-
sa aztreonam tercih edilmez.

Beta-laktam alerjisi giiphesinde alerji uzmani tarafin-
dan ilag provokasyon testleri ile ilag alerjisi tanis1 dogru-
lanir veya diglanur, ilag alerjisi varsa selektif olup olmadig:
tespit edilir, hastanin kullanabilecegi alternatif beta-lak-
tamlar belirlenmeye ¢alisilir. flacin mutlaka kullanilmast
gereken durumlarda ise desensitizasyon yapilir (26-28).

Diger ilaglar

KFte ¢ok kullanilan kinolonlar ile goriilen erken re-
aksiyonlar immiinolojik (alerjik) veya dogrudan mast
hiicrelerinin non-spesifik uyarimi sonucu ortaya ¢ikan
non-alerjik reaksiyon olabilir. Testler ile ayirici tanisi
yapilir, kinolonlar arasinda garpraz reaksiyon beklenir.
Vankomisin ile goriilen ani reaksiyon (kirmizi adam
sendromu) siklikla non-spesifik olarak mast hiicresinin
degraniilasyonuna baghdir, inflizyon hizinin azaltilmas:
cogunlukla yeterli olur, IgE’ye bagli alerjik reaksiyon ¢ok
daha nadirdir. Aminoglikozidlere nadir de olsa alerjik re-
aksiyon gelisebilir, yine kendi aralarinda ¢arpraz reaksi-
yon goriilebilir. Son yillarda ¢ok kullanilan makrolidlerle
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de alerjik veya non-spesifik reaksiyonlar gelisebilir. Klin-
damisin ile azitromisin arasinda ¢arpraz reaksiyon bek-
lenmez (29). laglarin hepsi ile her tip ilag alerjisi gelisme
potansiyeli akildan ¢ikarilmamalidur.

flag desensitizasyonu

[lag desensitizasyonu ilag alerjisi gelismis olan kiside
ilaca kars1 gegici yanitsizlik olusturma halidir. flaca gok
dusitk dozlarda baslanir, belli araliklarla verilerek terapo-
tik doza ulagilir, o kiir bitene kadar desensitizasyon sag-
lanmis olur. {laca ara verildiginde yanitsizlik hali sonlanir,
aralikli uygulanan kiirlerde, her kiirde yeniden desensiti-
zasyon yapmak gerekir, ilacin yarilanma 6mriinden daha
uzun bir siire ara verildiginde bir énceki reaksiyona gore
daha ciddi bir alerjik reaksiyon ile karsilagilabilir. Ilag
desensitizasyonu IgE’ye bagli erken tip reaksiyonlar i¢in
gelistirilmis olup, basar1 orani hemen hemen %100’ddir.
Desensitizasyon bazi hafif-orta siddetli olan T-hiicresi
aracili tip IV hipersensitivite reaksiyonlarinda da uygu-
lanmaktadir, ancak bagar1 orani goreceli olarak distiktir.
Ciddi, geg tip ila¢ reaksiyonlarinda, Tip II ve tip III reak-
siyonlarda kontraendikedir (30,31) (Tablo 4).

Desensitizasyon karari riskli oldugu i¢in sorumlu ila-
cin alternatifi yoksa ve mutlaka kullanilmas: gerekiyorsa
yapilir, hastanin tedavisini tstlenen uzman hekimlerle
alerji uzmani hekimlerin isbirligi ile aileden onam alin-
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diktan sonra yapilir. Aileye desensitizasyon islemi ile ilgili
(riskler, olas1 komplikasyonlar, basar1 orani) konular ile
ilgili ayrintili bilgilendirme yapilmalidir (30-32). Ilag de-
sensitizasyonu bu alanda tecriibesi olan alerji uzmanlar
tarafindan, gerekli ekipmanin ve yogun bakim sartlarinin
hazir oldugu durumlarda yapilmalidir. Ila¢ desensitizas-
yonu i¢in endikasyonlar Tablo 5’te verilmistir.

[lag desensitizasyonunda erken tip reaksiyonlarda int-
ravendz (iv) yol tercih edilir, farkli gruplarin farkli proto-
kol uygulamalar1 vardir. En ¢ok uygulanan Castells ve ark.
gelistirdigi standart protokoldiir (30). Bu protokole gore
desensitize edilecek ila¢ belli oranlarda sulandirilarak, 15
dakika araliklarla, reaksiyonun siddetine gore, 12-16 ba-

Tablo 5: ilag desensitizasyon endikasyonlar1 (31)

samakta tam konsantrasyona ulasilacak sekilde verilir ve
sonrasinda kiir bitene kadar ilaca kesintisiz olarak terapo-
tik dozda devam edilir. Erken tip reaksiyonlar i¢in stan-
dart bir protokol 6rnegi Tablo 6’te verilmistir (30).

Geg tip reaksiyonlarda desensitizasyon daha nadiren
uygulanmaktadir, oral veya iv yol kullanilabilir, standart
bir protokol yoktur. Desensitizasyon hizli protokoller ile
saatler i¢inde, yavas siirecli protokoller ile giinler icinde
uygulanabilir; protokol ilacin farmakokinetigi ve metabo-
litleri goz 6ntinde bulundurularak segilir. Hizli protokol-
lerin avantaji terapotik doza hizli ulagilabilmesidir, ancak
basarisizlik orani ve istenmeyen etkiler yavas protokol-
lere oranla daha yiiksektir. Bu yiizden makiilopapiiler

Alerji gelisen ilacin alternatifi yoksa

Alerji gelisen ilacin mutlaka kullanilmas: gerekiyorsa

Erken tip reaksiyonsa

Yasami tehdit etmeyen geg tip reaksiyon ise (makiilopapiiler ekzantem veya fiks ilag ertipsiyonu)

Potansiyel faydalar potansiyel riskten daha fazla ise

Tablo 6: KFli bir hastada 1gr seftazidim i¢in iv desensitizasyon protokolii (erken tip reaksiyon i¢in) (32)

Solusyon Sulandirict miktar: (mg/mL) Ilag konsantrasyonu (mg/mL) Her siseye konulacak toplam ilag miktar1 (mg)

1 250 0,04 10

2 250 0,4 100

3 250 4 1000
Basamak Solusyon Infiizyon hiz1 (mL/sa) Siire (dak) Verilen doz (mg) Kiimiilatif doz (mg)
1 1 2 15 0,02 0,02
2 1 5 15 0,05 0,07
3 1 10 15 0,1 0,17
4 1 20 15 0,2 0,37
5 2 5 15 0,5 0,87
6 2 10 15 1 1,87
7 2 20 15 2 3,87
8 2 40 15 4 7,87
9 3 10 15 10 17,87
10 3 20 15 20 37,87
11 3 40 15 40 77,87
12 3 80 173 922,13 1000
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ekzantem gibi ge¢ tip reaksiyonlarda yavas stiregli, uzun
protokoller tercih edilir, giinliik kiimiilatif dozun giinlik
verilebilecek maksimum dozu agmamasina dikkat edil-
melidir. Oral veya iv uygulamanin birbirine Gstiinliigii
gosterilememistir. Premedikasyonda antihistaminik ve
steroidlerin kullaniminda kesin bir fikir birligi yoktur,
reaksiyonlar1 maskeleyerek siddetli reaksiyonlara gegit
verebilir, ancak hafif reaksiyonlar1 baskilayarak islemin
basar1 sansini artirabilir. Desensitizasyon protokolii has-
tanin ozellikleri, reaksiyonun tipi, ilacin farmakokinetigi,
metabolitleri gz ontine alinarak, her ila¢ i¢in yapilmis
caligmalar ve bagari oranlar1 incelenerek diizenlenmeli-

Tablo 7: KF’li bir hastada seftazidim i¢in iv desensitizasyon
protokolii (geg tip reaksiyon i¢in) (31, 33)

k

E Infuzyon b.aglanglcmda Verilen miktar (mg) / 45
=] siire (dakika) (20 dak .

@ Ry mL 0,9 %NaCl iginde
= devaml infiizyon)

1 0 0,0036

2 20 0,036

3 40 0,36

4 60 3,6

5 80 36

6 100 360

7 120 3600

Tablo 8: IVA ile desensitizasyon protokolii (34)

Giinler Doz

5-10-15 mcg

20-25-30 mcg

35-40-45 mcg

50-75-100 mcg

150-200-400 mcg

60-800-1000 mcg

2-4-8 mg

16-24-32 mg

O |00 | |\ Ul || W ||+~

50-75-100 mg

10 125-150 mg

*Dozlar ilk 9 giin, gtinde 3 doz (saat 07:00, 15:00, 23:00); 10. giin
glinde 2 doz (saat 07:00-19:00) olarak diizenlenmistir.
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dir. KF’li hastalarda antibiyotiklere (piperasilin-tazobak-
tam, seftazidim, meropenem, aztreonam, tobramisin,
kolomisin) bagli goriilen ge¢ reaksiyonlar i¢in uygulanan
bir protokol ile 42 hastanin 17’sinde desensitizasyon sag-
lanmistir. Bu protokol 7 basamakli olup, ilag, iv olarak,
10’ar kat artiglarla terapotik doza ulasana kadar, 20 dakika
araliklarla, toplam 2 saat 20 dakika stire i¢inde uygulanir
(33) (Tablo 7).

KF hastalarinda ivakaftor (IVA), eleksakaftor (ELX)/
tezakaftor (TEZ)/ivakaftor (IVA) ve tezakaftor (TEZ)/iva-
kaftor (IVA) ile gelisen makiilopapiiler ekzantem seklin-
deki ilag alerjileri oral yol ile desensitize edilmistir. IVA ile
TEZ/IVA i¢in10 giinliik bir protokol uygulanmustir. ELX/
TEZ/IV A ile 6nce 13 glinliik bir protokol uygulanmus, 13.
glin dokintii gelistigi icin protokol 17 gline uzatilarak 1
ay sonra tekrarlanmis ve basarili olunmustur. Kullanilan
protokoller Tablo 8, 9 ve 10’da verilmistir (34,35) .

Tablo 9: ELX/TEZ/IV A ile desensitizasyon protokolii (35)

Giinler Doz

1 5-10-20 mcg

2 30-40-50 mcg

3 75-100-150 mcg

4 200-400-600 mcg

5 800 mcg-1 mg-2 mg

6 4-8mg

7 12-20 mg

8 30 mg- IVA 22,5 mg

9 40 mg- IVA 30 mg

10 50 mg- IVA 37,5 mg
11 65 mg- IVA 48,75 mg
12 80 mg- IVA 60 mg

13 200 mg- IVA 75 mg
14 125 mg- IVA93,75 mg
15 150 mg- IVA112,5 mg
16 175 mg - IVA131,25 mg

17 200 mg- IVA 150 mg

*Dozlar ilk 5 giin, giinde 3 doz (saat 07:00, 15:00, 23:00); 6. giinden
itibaren giinde 2 doz (saat 07:00-19:00) olarak diizenlenmistir.
Sekizinci glinden itibaren aksam ilave ivakaftor dozu eklenmistir
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Tablo 10. TEZ/IVA ile desensitizasyon protokolii (35)

Giinler Ivakaftor dozu Tezakaftor dozu

1 5-10-15 mcg 3,3-6,7-10 mcg

2 20-25-30 mcg 13,3-16,66-20 mcg

3 35-40-45 mcg 25-26,6-30 mcg

4 50-75-100 mcg 33,3-50-66,66 mcg

5 150-200-400 mcg  100-133,3-266,6 mcg
6 60-800-1000 mcg  400-433,3-666,68 mcg
7 2-4-8 mg 1,33-2,66-5,33 mg

8 16-24-32 mg 10,66-16-21,3 mg

9 50-75-100 mg 21,3-33,3-50 mg

10 125-150 mg 83,3 mg

*Dozlar ilk 9 giin, giinde 3 doz (saat 07:00, 15:00, 23:00); 10. giin
giinde 2 doz (saat 07:00-19:00) olarak diizenlenmistir.

Pratik noktalar

KF hastalarinda kullanilan her tiir antibiyotige kars:
alerjik reaksiyon gelisebilir.

En fazla beta-laktamlarla, en az aminoglikozidler ile
reaksiyon bildirilmistir.

[lag alerjisi siiphesinde alerji uzmani tarafindan ilag
provokasyon testleri ile ilag alerjisi tanis1 dogrulanir
veya diglanir, ilag alerjisi varsa selektif olup olma-
dig1 tespit edilir, hastanin kullanabilecegi alternatif
beta-laktamlar belirlenmeye calisilir. Ilacin mutlaka
kullanilmas: gereken durumlarda ise desensitizasyon
yapilir.

KF hastalarinda CFTR modiilatorleri ile gelisen makii-
lopapiiler ekzantem seklindeki ilag alerjileri oral yol ile
desensitize edilir.
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5. GASTROINTESTINAL SISTEM
TEDAVISI

5.1. Beslenme Durumunun
Degerlendirilmesi, Beslenme ve Tuz Destegi

Kistik Fibroziste beslenmenin 6nemi

Kistik Fibrozis (KF) cesitli mekanizmalar tizerinden
(artmig enerji ihtiyaci, artmis enerji kayiplar: ve azalmis
enerji alim1) hasta cocugun beslenme durumunda bozuk-
luga neden olan ve hayat: tehdit eden kalitsal bir hastalik-
tir (1). KF’te goriilen beslenme bozuklugunun, ¢ocuklarda
kilo aliminda ve boy uzamasinda gerilik/duraklama, pu-
bertal bitylime ataginda gecikme ve pubertal boy uzama
hizinda disiiklik, saglikli yasitlarina gére viicut agirlig,
boy ve beden kiitle indeksi degerlerinde distikliik, viicut
yag depolarinda azalma, yagsiz viicut kiitlesinde azalma,
yagsiz viicut kiitlesi kazanim hizinda azalma ve biligsel
fonksiyonlarda bozulma gibi sonuglara neden oldugu
bildirilmistir (2-9). KF’te beslenme durumu ile akciger
fonksiyonlar1 ve sag kalim arasindaki yakin iliski de net

Tablo 1: KF hastalarindaki enerji ag1ginin nedenleri

olarak ortaya konulmugstur. Yapilan ¢ok sayida ¢aligmada,
KF hastalarinda beslenme durumunun iyilestirilmesinin
biiylimenin yan1 sira akciger fonksiyonlari, yasam kali-
tesi ve sag kalim gibi 6nemli parametrelerde de iyilesme
ile ilgili oldugu gosterilmistir (10-16). Yetersiz beslenme
solunum kaslarinin fonksiyonunu etkilemekle kalmaz,
akciger defans mekanizmalarinda bozulmaya, egzersiz to-
leransinda azalmaya ve immiinolojik yanitlarda bozulma-
ya da sebep olur (17). Beslenme ve akciger fonksiyonlari
arasindaki iligki tek yonlii degildir. Beslenme durumunun
yetersiz olmasi ya da bozulmas akciger fonksiyonlarinda
kayipla iliskiliyken, akciger fonksiyonlarindaki bozulma
da artmis enerji ihtiyaci ve azalmis oral alim tizerinden
beslenme durumunun kotillesmesine neden olmaktadir

(Tablo 1).

Beslenme yetersizliginin KF’li hastalardaki olumsuz
etkileri goz 6niine alindiginda, hastay1 hayatinin her evre-
sinde beslenme agisindan en iyi durumda tutmanin one-
mi agikardir. Bu nedenle, tani konuldugu andan itibaren
beslenme takibine baglanmasi, beslenme takibinin yasam
boyu devam ettirilmesi, beslenme yetersizligi gelismemesi
i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasi ve malniitrisyon gelisme-

Istahsizlik (Kronik akciger inflamasyonu, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, gastrointestinal sorunlar, tedavi

Azalmis yan etkileri, stres, depresyon)

enerji Gastrointestinal sorunlar (DIOS, kabizlik, karin agrisi, motilite bozuklugu, intestinal disbiyozis, SIBO, GORH,

alimi kusma)
Yeme davranigi bozukluklari, bozulmus beden algis

Artmis  Artmus istirahat enerji gereksinimi

enerji Artmis solunum yiiki

ihtiyact ~ Kronik akciger inflamasyonu ve tekrarlayan akciger enfeksiyonlari
Ekzokrin pankreatik yetmezlik

Artmi Kolestaz, safra asidi metabolizmasinda bozukluk

ener'i§ Emilim bozuklugu (yag, protein, A, D, E, K vitaminleri)

J Gastrointestinal sorunlar (ishal, motilite bozuklugu, intestinal inflamasyon, SIBO)

kayb1 . . . WO . . . .
Bagirsak rezeksiyonu/kisa bagirsak sendromu (6rnegin rezeksiyon gerektiren mekonyum ileusu nedeniyle)
Glukoziiri (KF iligkili diyabetes mellitusa ikincil)
KF iliskili karaciger hastalig

Diger KF iliskili diyabetes mellitus

Psikososyal faktorler
Sosyoekonomik faktorler

DIOS: Distal intestinal obstritksiyon sendromu, SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth (Ince bagirsaklarda asir1 bakteri {iremesi),

GORH: Gastrodzofageal reflii hastaligt
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si halinde beslenme miidahalelerinin erken ve agresif bir
sekilde uygulanmasi kritik 6neme sahiptir.

Kistik Fibroziste beslenme yetersizliginin nedenleri

Kistik Fibrozisli hastalardaki beslenme yetersizliginin
ana nedeni azalmis enerji aliminin artmis enerji ihtiyacin
ve enerji kayiplarini karsilayamamasidir (18, 19) (Tablo 1
ve Sekil 1).

1 Enerji
kayiplar,

1 Enerji
gereksinimi

KF ilisgkili karaciger hastahg
KF iliskili diabetes mellitus

Sekil 1. KF’li hastalardaki beslenme yetersizligi nedenleri

Optimum biiylime i¢in gerekli yeterli enerjinin alina-
mamas1 KF’li ¢ocuklarda karsilagilan 6nemli bir sorun-
dur. Beslenme hedeflerine ulasmanin 6niindeki ilk engel
istahsizliktir. Kronik akciger inflamasyonu ve tekrarlayan
akciger enfeksiyonlar: istahi baskilar (20). Buna ek ola-
rak KFli hastalarda karsilasilabilen gastro6zofageal refli,
kusma, kabizlik, distal intestinal obstriiksiyon sendromu
gibi gastrointestinal sorunlar da beslenme iligkili rahatsiz-
lik hissine yol agarak oral alimin bozulmasina katkida bu-
lunur (21). Kronik hastalik siirecine bagli stres ve depresif
duygu durumu beslenmeye kars: ilgisizlik ve isteksizlik
yaratabilir (18). Hasta gocugun biiyiimesi ve gelisimi s1-
rasinda yeme davranist ile ilgili olarak ortaya ¢ikan “ne-
ofobi” gibi fizyolojik siiregler ve hastaligin kronik seyri
stiresince gelisen yeme davranisi bozukluklar: da beslen-
menin ¢ocuk ve ebeveynler arasinda bir meydan okumaya
donmesine neden olabilir (22, 23).
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KFli hastalarda bazal enerji gereksinimi de artmus-
tir. Herhangi bir fark bildirmeyen c¢aligmalar da olmakla
birlikte bir¢ok ¢aliymada KF hastalarinin istirahat enerji
titketiminin (“resting energy expenditure”) saghkli kont-
rollere gore ytiksek oldugu gosterilmistir (24, 25). Kronik
akciger inflamasyonu, tekrarlayan akciger enfeksiyonlar:
ve progresif olarak bozulan akciger fonksiyonlarina bag-
I1 olarak gelisen artmis solunum is yiikii artmis istirahat
enerji tiiketiminden sorumlu tutulan faktorlerdir (26,
27). Ayrica, istirahat enerji tiiketimindeki artisin hasta-
lik siddetinin objektif bir gdstergesi oldugu ve bu artigtan
sorumlu esas etkenin ekzokrin pankreatik yetmezlik ol-
dugu bildirilmistir (28, 29). Ttim bunlara ragmen, istira-
hat enerji tiiketimindeki artigin her zaman toplam enerji
titketiminde artis anlamina gelmedigi, bu artisin 6zellikle
akciger fonksiyonlari ileri derecede bozulmus hastalarda
aktivite azalmasi ile kompanse edilmis olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Artmus enerji kayiplar1 KF hastalarinda goriilen enerji
dengesizliginin diger bir 6nemli nedenidir. Enerji kayip-
larinin baglica nedeni ekzokrin pankreatik yetmezlik so-
nucu gelisen sindirim ve emilim bozuklugudur (21). Ek-
zokrin pankreatik yetmezligin uygun sekilde tedavi edil-
memesi 6zellikle yag ve yagda eriyen vitamin (A, D, E ve
K vitaminleri) malabsorbsiyonuna ve daha diisiik oranda
protein malabsorbsiyonuna neden olur. Bununla birlikte
bir¢ok bagka faktor de intestinal enerji kaybina katkida
bulunur. Artmis gastrik asit sekresyonu ve pankreastan
bikarbonat salgisinin azalmasi sonucu duodenumda olu-
san asidik ortam pankreatik sindirim enzimlerinin akti-
vasyonu i¢in uygun degildir ve safra tuzlarinin presipitas-
yonuna neden olur (30). Safra tuzlarinin presipitasyonu,
yag emiliminde kritik 6neme sahip olan migel olusumu-
nun saglanamamasina ve dolayisiyla yag malabsorbsiyo-
nuna neden olur. Safra tuzlarinin liimen i¢inde presipite
olmas: enterohepatik sirkiilasyonlarinin bozulmasmna ve
serum total safra tuzu havuzunun daralmasina sebep olur
(19). Eger varsa neonatal kolestaz da yag ve yagda eriyen
vitamin malabsorbsiyonuna neden olur. Kronik ishal,
motilite bozukluklari, intestinal inflamasyon ve intesti-
nal disbiyozis gibi gastrointestinal durumlar sindirim ve
emilim bozukluklarina katkida bulunabilir (21). Intesti-
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nal cerrahi (6rnegin mekonyum ileusu nedeniyle intes-
tinal rezeksiyon) gecirmis olan hastalarda emilim yiizey
alaninin azalmasina bagli enerji kayiplari ve spesifik besin
ogesi eksiklikleri gelisebilir. Bozulmus glukoz toleransi ve
KF iligkili diabetes mellitusa ikincil olarak gelisen gluko-
ziiri bu hastalarda goriilen enerji kayiplariin bir diger
nedenidir (19). Hastaligin seyri sirasinda gelisen komp-
likasyonlar da farkli mekanizmalar {izerinden beslenme
durumunu olumsuz etkiler. KF iliskili diabetes mellitus
yukarida bahsedildigi gibi glukoziiri yoluyla enerji kay-
bina neden olmakla kalmaz, hastanin insiilinin anabolik
etkilerinden mahrum kalmasina da neden olarak malniit-
risyon gelismesine ya da mevcut bozuklugun koétiilesme-
sine yol agar (31). Benzer sekilde KF iligkili karaciger has-
talig1 da malniitrisyona ve belirli niitrisyonel eksikliklere
(yagda eriyen vitaminler, esansiyel yag asitleri, kalsiyum
gibi) katkida bulunur (32).

Kistik Fibroziste beslenme durumunun
degerlendirilmesi

Beslenme durumundaki yetersizligin erken sapta-
nip gerekli miidahalelerin zamaninda yapilabilmesi i¢in
KFli hastalarda beslenme durumu degerlendirmesinin
tan1 anindan baslamak tizere diizenli araliklarla rutin ve
kapsamli olarak yapilmasi gok 6nemlidir. Beslenme duru-
munun tam olarak degerlendirilebilmesi i¢in bitylimenin,
viicut kompozisyonunun, beslenme 6riintiistintin, biyo-
kimyasal degerlerin, hastanin klinik durumunun, tedavi-
nin etkinliginin ve tedaviye uyumun ayrintili olarak de-
gerlendirilmesi gerekir (33). Elde edilen verilerin referans
standartlarla, hastanin énceki verileriyle ve hasta 6zelinde
belirlenen beslenme hedefleriyle karsilastiriimasi yoluyla
beslenme durumundaki olast bir bozulmanin erken sap-
tanmas! amaglanir.

Biiyiimenin degerlendirilmesi

Kistik Fibrozisli bebek ve ¢ocuklarin yasitlarina benzer
sekilde normal bitylimesinin saglanmasi yeterli beslenme-
nin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bebeklerde
ve 2 yagindan kii¢iik gocuklarda biiytime hedefi yasa gore
viicut agirliginin ve yasa gore boyun 2 yas itibariyle saglik-
l1 yagitlarina gore belirlenen 50 persentil degerlerine ulag-

masidir (34). Bu yas grubunda boya gore viicut agirliginin
50 persentil iizerinde tutulmast énerilmektedir. iki yasin-
dan biiyiik ¢ocuklar ve adélesanlarin da saglikl yasitlari-
na benzer sekilde bityiimeleri amaglanir. Hedef, 2-18 yas
araligindaki ¢cocuk ve adélesanlarin viicut kiitle indeksle-
rini (VKI) saglikli yagitlarina gore belirlenen 50 persentil
degerinde veya tizerinde tutmaktir (34). Degerlendirme-
ler yasa, cinsiyete ve olgiilen parametreye uygun ulusal
biiylime egrileri kullanilarak yapilmalidir. Eger ulusal
biiytime egrileri mevcut ya da ulagilabilir degilse ilk 24 ay
icin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) biiyiime standardi egri-
leri ve 2 yagindan sonra Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) biiyiime referansi egrileri kullanilabilir
(35). Ancak yapilan ¢alismalarda DSO biiyiime egrileri-
nin ilk 2 yasta yasa gore viicut agirligi ve boya gore viicut
agirlig agisindan CDC egrilerine gore hastalar daha az
oranda <50 persentil olarak saptadig1 gosterilmis ve eger
DSO egrileri kullaniliyorsa beslenme agisindan risk siniri-
nin <75 persentil olarak alinabilecegi 6nerilmistir (36-38).
Eriskinlerde VKI’nin kadinlar igin 22 kg/m? ve erkekler
icin 23 kg/m%nin tizerinde olmas: Onerilmektedir (34)
(Tablo 2).

[lk 2 yasta, viicut agirligi, boy ve bag gevresinin her po-
liklinik kontroliinde 6l¢iilmesi, 6l¢iimlerin uygun biiyii-
me egrilerine kaydedilmesi, yasa gore viicut agirhigi, yasa
gore boy ve boya gore viicut agirlig persentillerinin ve z
skorlarinin saptanmasi dnemlidir. Avrupa Klinik Beslen-
me ve Metabolizma Dernegi (ESPEN), Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPG-
HAN), Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi (ECFS) tarafindan
olusturulan beslenme kilavuzunda bu yas grubundaki
hastalarin, yeterli beslenme ve ideal beslenme durumu
saglanana kadar 1-2 haftada bir, sonrasinda 1 yasina ka-
dar ayda bir takip edilmesi, miimkiinse aylik takibe er-
ken ¢ocukluk déneminde de devam edilmesi 6nerilmistir
(39). Academy of Nutrition and Dietetics onerileri ise ya-
samin ilk 6 ayinda aylik, ikinci 6 ayinda 2 ayda bir ve yasa-
min ikinci yilinda 3 ayda bir takip yapilmasi yontindedir
(33). Daha biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde viicut agirlig:
ve boyun her poliklinik kontroliinde 6lgiilmesi, VKI’nin
hesaplanmasi, ¢ocuk ve addlesanlarda él¢timlerin uygun
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Tablo 2: KF hastalarinda beslenme durumu agisindan risk degerlendirmesi

<2 yas (Viicut agirligi, boy,

boya gore viicut agirhigi 2-18 yas (VKI persentili) Eriskinler (VKI)
persentili)
Normal Kadinlar i¢in >22 kg/m?
(Hedef)* 250 p >50 p Erkekler i¢in 223 kg/m?
(Kabul edilebilir diizey: 220 kg/m?:
Bozulmus . Kilo alamama 19-?0 p QVEYA <20 kg/m* VEYA
beslenme Kilosunu koruyamama  Son 2-4 ay iginde kilo kayb1 VEYA Son 2 av icinde 3%5 istemsiz kilo kavby
durumu** 10-50 p Son 2 ay i¢inde kilo alimi olmamast i =7 Y
e e T 1 e e T 2)
Kalic1 Kilo alamama Kalic1 olarak diisitk VKI persentili  Kalic1 olarak diisiik VKI (<18,5 kg/m
. (<10p) VEYA VEYA
beslenme Kilosunu koruyamama . . . . .
N Son kontrolden beri 2 persentil Beslenme miidahalelerine ragmen
yetersizligi <10p

degeri kaybi ve boy kisalig1

devam eden istemsiz kilo kaybi (2%5)

* Malniitrisyon gelisimini dnleyici tedbirler alinmali.

** Diyet modifikasyonu ve/veya oral beslenme takviyelerinin kullanimi diisiiniilmeli.

*** Enteral (tiiple) beslenmeye gecis diistintilmeli.

bitytime egrilerine kaydedilmesi, yasa gore viicut agirligs,
yasa gore boy ve yasa gore VKI persentillerinin ve z skor-
larinin saptanmasi 6nemlidir. Bu yas grubunda bityiime
takibinin en az 3 ayda bir olacak sekilde yapilmasi 6neril-
mekle birlikte, beslenme durumu istenen diizeyde olma-
yan hastalar daha sik takip edilmelidir (39).

Biiytime takibi yapilirken dikkat edilmesi gereken bazi
onemli noktalar vardir. Ozellikle kronik malniitrisyonu
olup boy kisaligi olan ¢ocuklarda normal VKI degerleri
goriilebilecegi unutulmamalidir. Sadece VKI verilerini
degerlendirmek boy kisaliginin gézden kagmasina neden
olabilir. Bu nedenle biiyiimenin takibinde VKI tek basina
kullanilmamali, yasa gére boy persentilleri, z skorlar1 ve
boy uzama hiz1 da yakin takip edilmelidir. Ad6lesanlarda
pubertenin degerlendirilmesi de (Tanner evrelemesi ile)
kritik 6neme sahiptir. Her ne kadar yakin tarihli ¢aligma-
larda KF'li ¢ocuklarda pubertal gecikme goriilmedigi bil-
dirilse de malniitrisyona ve siddetli hastaliga bagl olarak
pubertede ve pubertal bitylime ataginda gecikme gorii-
lebilir (40, 41). Pubertal gecikmenin boyu ve dolayisiyla
VKI'ni etkileyebilecegi, psikososyal sorunlara yol agabi-
lecegi akilda tutulmalidir. Boy olgiimleri degerlendirilir-
ken, 6zellikle de boy kisalig1 s6z konusu oldugunda, hedef
boy (“mid-parental height”) hesaplamas: da mutlaka g6z
6niinde bulundurulmalidir.
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Laboratuvar tetkikleri

Kistik Fibrozis hastalarinda tek basina beslenme duru-
mu hakkinda ayrintih bilgi verecek bir biyokimyasal test
olmamakla birlikte tam kan sayimi, demir parametreleri,
ferritin, yagda eriyen vitaminlerin plazma diizeyleri (vi-
tamin A, D ve E), INR (vitamin K’nin degerlendirilmesi
i¢in), kan biyokimyas1 (karaciger enzimleri, kan tire azo-
tu, kreatinin, aglik kan sekeri, serum elektrolitleri), aglik
lipid profili, serum ¢inko diizeyi, idrar sodyumu ve oral
glukoz tolerans testi (OGTT) beslenme durumunun de-
gerlendirilmesinde kullanilabilir (33).

Viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi

Kesitsel ¢calismalar KF hastalarinda yagsiz viicut kiitle-
sinin akciger fonksiyonlariyla iligkisinin VKI’ne gore daha
gliclii oldugunu ortaya koymustur (8,42-45). Geng erigkin
KF hastalarinda diisiik yagsiz viicut kiitlesinin tekrarlayan
akciger alevlenmeleriyle iligkili oldugu bildirilmistir (46).
Buna ek olarak, viicut yag kiitlesi oraninda artig olan nor-
mal VKI'ne sahip KF hastalarinda (“normal weight obe-
sity”, normal viicut agirlikli obezite) bu durumun akciger
fonksiyonlar: ile ters iliskili oldugu saptanmustir (47).
Tiim bu veriler, KF hastalarinda viicut kompozisyonunu
degerlendirmenin 6énemine isaret etmis ve beslenme du-
rumunun takibinde kullanimlarinin énerilmesine imkan
vermistir.
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Beslenme durumunun degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilan antropometrik olgiimler (yasa gore vii-
cut agirligl, yasa gore boy, boya gore viicut agirligi, yasa
gore VKI) ve bu dlciimlerden elde edilen persentil ve z
skoru degerleri beslenme agisindan risk siniflandirmasin-
da faydali olsa da viicut agirhgindaki degisimlerin (has-
taligin dogal seyri, tekrarlayan enfeksiyonlar, biiyiime,
beslenme rehabilitasyonu gibi nedenlere bagli azalis ya da
artiglarin) hangi viicut kompartmanindan kaynaklandig-
ni1 (viicut yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi, kemik kiitlesi)
gdsteremez. Buna ek olarak, VKI normal sinirlarda olan
hastalarin bir kisminda yagsiz viicut kiitlesinin azalmis
oldugu gosterilmistir (8, 42, 43). Cocuk ve erigkinlerde
yapilan galismalar beslenme durumunun degerlendiril-
mesinde tek bagina VKI kullanilmast halinde yagsiz viicut
kiitlesinde kayip olan hastalarin yaklasik yarisinin atlan-
digin1 bildirmektedir (8, 42).

Viicut kompozisyonu bir¢ok farkli teknik yardimiyla
degerlendirilebilir. Ttim viicut DEXA 6l¢timii (dual-ener-
gy X-ray absorptiometry), antropometrik 6l¢timler (deri
kivrim kalinligr ol¢timleri, orta kol gevresi dl¢timleri),
biyoelektrik impedans analizi, hava yer degistirme pletis-
mografisi, ¢ift isaretli su 6l¢timii ve el kavrama kuvveti bu
tekniklerden bazilaridir (39). KF’li hastalarda kullanimi
tam olarak valide edilmis bir yontem heniiz yoktur. Yu-
karida belirtilen her yontemin kendine 6zgii artilar1 ve
eksileri olmakla birlikte en yaygin sorunlar hesaplama
i¢in kullanilan denklemlerin saglikli popiilasyondan elde
edilmis olmasi, KF’li hastalardan elde edilen verilerin ki-
sith olmasi, KF e 6zgiil esik degerlerin net olarak belirlen-
memis olmasi, elde edilen verilerin tiim viicut kompart-
manlarini dogru bir sekilde 6ngérmedeki yetersizligi, bazi
metotlarin ulagilabilir ve maliyet-etkin olmamasi olarak
sayilabilir (48). Bununla birlikte KFli ¢ocuklarda ve eris-
kinlerde viicut kompozisyonunun degerlendirilmesinde
DEXA altin standart yontem olarak kabul edilmektedir
(33).

ESPEN-ESPGHAN-ECES beslenme kilavuzunda KFli
tim hastalarda yukarida belirtilen metotlardan biri kul-
lanilarak viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi
onerilmistir (39). Ancak, bu degerlendirmenin hangi en-
dikasyonlarla, ne zaman ve ne siklikta yapilacagina dair

bir yorum yapilmamuistir. Bu konudaki tek kesin oneri
DEXA yontemi kullanilarak kemik mineral dansitesi-
nin (KMD’nin) degerlendirilmesiyle ilgilidir. KFli tim
gocuklarda kemik mineral dansitesinin 8-10 yasindan
itibaren DEXA ile degerlendirilmesi ve hastanin yasina,
onceki tarama sonuglarina, risk faktorlerinin varligi-
na (diisiik siddette travma ile kirik hikayesi, yiiksek doz
kortikosteroid kullanimi, koti beslenme durumu, uzun
stireli fiziksel inaktivite gibi) gore 1-5 yilda bir tekrarlan-
mast Onerilmektedir (39, 49). Academy of Nutrition and
Dietetics ise miimkiin ve endike oldugunda 8 yasindan
biiytik tiim hastalarda DEXA y6ntemiyle KMD, viicut yag
kiitlesi ve yagsiz viicut kiitlesinin 6l¢tilmesini 6nermekte,
DEXA yapilamadiginda orta kol gevresi ve tek nokta deri
kivrim kalilig: 6lgiimleri ile beslenme odakl: fizik mua-
yene yapilarak beslenme durumunun takip edilebilecegi
belirtilmektedir (33).

Kistik Fibrozisli ¢ocuk ve erigkinlerde viicut kompo-
zisyonu takibini rutin olarak 6nermeye yetecek kuvvetli
kanit heniiz yoktur. Bununla birlikte beslenme patoloji-
lerinin (malniitrisyon, kilo fazlaligi, obezite) varliginda,
beslenme durumunun belirlenmesine yardimci olmak
i¢in, beslenme hedefleri belirlemek ve yapilan beslenme
miidahalelerinin sonuglarini (viicut agirhgindaki degisik-
ligin viicut yag kiitlesinden mi, yagsiz viicut kiitlesinden
mi yoksa her ikisinden mi kaynaklandigini gérmek i¢in)
degerlendirmek i¢in ve akciger nakli aday1 olanlar dahil
siddetli akciger hastalig1 olanlarda viicut kompozisyonu-
nun degerlendirilmesi diistiniilebilir.

Beslenme oriintiisiiniin degerlendirilmesi

Kistik Fibrozisli bir hastanin beslenme oriintiisiiniin
ayrintili olarak sorgulanmasi kritik 6neme sahiptir. Bu
sayede hastanin yeterli ve dengeli beslenip beslenmedi-
¢i acisindan 6nemli bilgiler elde edilir. ESPEN-ESPG-
HAN-ECEFS tarafindan ¢ocuklarda en az 3 ayda bir, eris-
kinlerde ise en az 6 ayda bir diyetin gozden gegirilmesi
ve verilen diyet dnerilerine uyulup uyulmadiginin sorgu-
lanmasi 6nerilmektedir (39). Bebeklik donemi hizli biiyii-
menin oldugu kritik bir periyot oldugundan bu dénemde
her poliklinik kontrolii sirasinda (ilk 6 ay ayda bir, ikinci
alt1 ay 2 ayda bir, ikinci yil 3 ayda bir) antropometrik 61-
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ciimlerle birlikte bebegin beslenmesinin de ayrintili ola-
rak sorgulanmasi akilcidir. Bebeklik dénemini takiben 3
ayda bir, adolesan ve eriskinlik doneminde ise hastanin
beslenme ve klinik durumuna gore 6-12 ayda bir ayrin-
tili diyet degerlendirmesi yapilmalidir. Bu amagla 24 sa-
atlik hatirlama yontemi ile hastanin son 24 saat i¢indeki
beslenmesi kalitatif olarak pratik bir sekilde degerlendi-
rilebilir. Poliklinik kontroliine gelmeden kaydedilecek 3
ila 5 giinlitk beslenme giinliikleri, enerji ve besin dgele-
rinin (makroniitrient ve mikroniitrient) kantitatif olarak
degerlendirilmesine olanak tanir. Onceden belirlenmis
enerji ve makroniitrient hedeflerine ulagilip ulasilmadigy,
beslenmenin gesitliligi, 6gtinlerin hastanin yasina ve geli-
simine uygun olup olmadigy, 6giinlerdeki yag miktarinin
verilen pankreatik enzim replasman tedavisi ile uyumlu
olup olmadigr kontrol edilir. Bunun disinda, &giin/ara
6giin sayist ve sikligi, 6giinlerin nasil gectigi, rahat ve ke-
yifli bir beslenme ortami olup olmadigi, beslenme giiglii-
&l olup olmadigy, beslenme ile ilgili karsilagilan zorluklar
(sosyoekonomik nedenlerle yeterli besinin saglanmama-
s1 gibi), beslenme ile dogrudan ilgili inanis ve tutumlar
(vejetaryanlik, veganlik gibi), dnceki beslenme egitim ve
onerilerine uyulup uyulmadigy, oral veya enteral beslen-
me destegi 6nerilmigse uygun sekilde verilip verilmedigi
gibi bilgiler de mutlaka sorgulanmalidir (33). Herhangi
bir nedenle hastaneye yatirilan hastalarda da diyet deger-
lendirmesi mutlaka yapilmalidir. Hastane yatis1 hastanin
beslenme durumunun ayrintili olarak degerlendirilmesi
i¢in bir firsattir. Ancak hastaneye yatist gerektiren nede-
ne bagli olarak hastanin istahinin baskilanmis olabilecegi,
oral beslenmenin hastalik ve tetkikler nedeniyle zorlasa-
bilecegi, hastanin hastane yemeklerini yemek istemeye-
bilecegi ve bu nedenlerle hastanin oral alimmnin olagan
tilketiminin altinda saptanabilecegi akilda tutulmalidir.
Hastane yatis1 uzayan hastalarin diizenli araliklarla (6rne-
gin haftalik) hem viicut agirliklarinin hem de beslenme
ortintiilerinin degerlendirilmesi ihmal edilmemelidir.

Klinik durumun degerlendirilmesi

Beslenme durumu ile akciger fonksiyonlar: arasindaki
iki yonli iliski nedeniyle akciger fonksiyonlarinin (birin-
ci saniyedeki zorlu ekspiratuar akim: FEV1) ve pulmoner
alevlenmelerin rutin takibi 6nemlidir.
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Ekzokrin pankreatik yetmezlik KFli hastalarda gorii-
len enerji kayiplarinin baslica nedeni oldugundan hasta-
larin pankreatik yetmezlik acisindan degerlendirilmesi
gerekir (50). Tan1 aninda pankreas fonksiyonlar: yeterli
olsa da zaman iginde ekzokrin pankreatik yetmezlik ge-
lisebilecegi akilda tutulmalidir. KF hastalarinin yaklagik
%60’ 1nda dogumda ekzokrin pankreatik yetmezlik var-
ken, bu oran ilk yilin sonunda %75-90a yiikselir (51).
Hastalar bu agidan klinik ve laboratuvar olarak monito-
rize edilmelidir. Yag malabsorbsiyonu klinigi (kotii koku-
lu, yagli, suyun iizerinde yiizen ve tuvaletin kenarlarina
yapisan, soluk renkli, civik digkilama, ishal, karinda sis-
kinlik, dispepsi), kilo aliminda azalma veya duraklama ve
kilo kaybi gibi klinik bulgular yeni gelisen ekzokrin pank-
reatik yetmezIligin habercisi olabilir. Ekzokrin pankreatik
yetmezligin tanisinda fekal elastaz 6lgiimi, gaytada kali-
tatif (steatokrit) ve kantitatif (3 giinliik digkida yag kaybi
6l¢iimii) yag tayini, yag emilim katsayisinin saptanmasi,
sekretin stimulasyon testi gibi yontemler kullanilabilse de
klinik pratikte bu amagla siklikla fekal elastaz 6l¢iimii kul-
lanilmaktadir (52). ESPEN-ESPGHAN-ECFS tani aninda
pankreatik yetmezligi olmayan ¢ocuklarda fekal elastaz
ol¢timil ile yillik takip yapilmasini, yukarida belirtilen kli-
nik bulgularin varliginda testin hemen tekrar edilmesini
onermektedir (39). Pankreatik enzim replasman tedavi-
si kullanan hastalarda tedavinin 6nerilen doz ve sekilde
kullanilip kullanilmadigi, tedavi dozunun uygunlugu,
hastanin tedaviye uyumu gibi faktérler mutlaka sorgulan-
malidir.

KF iliskili diyabetes mellitus, KF iliskili karaciger has-
talig, KF iliskili kemik hastaligi, renal sorunlar, siniis
hastalig1 ve diger gastrointestinal hastaliklar (¢olyak has-
talig1, inflamatuvar bagirsak hastalig1 gibi) beslenmeyle
aralarinda bulunan neden-sonug iliskileri nedeniyle akil-
da tutulmalidir. KF iligkili karaciger hastaliginin hastanin
beslenme durumunu olumsuz etkileyerek malniitrisyona
katkida bulundugu goz 6niine alinarak hastanin bu agidan
da diizenli olarak degerlendirilmesi gerekir (53). Anor-
mal fizik muayene bulgular: (6rnegin hepatomegali), se-
bat eden karaciger enzim yiiksekligi (12 aylik bir periyot
icinde transaminazlarda ve GGT degerinde en az 3 ardisik
olgtimde yiikseklik saptanmasi ve karaciger hastaliginin
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diger olasi nedenlerinin dislanmasi) ve patolojik ultraso-
nografi bulgularindan 2 tanesinin olmas: durumunda KF
iliskili karaciger hastalig: diisiintilmelidir (32). Bu acidan
hastalar en azindan yillik olarak fizik muayene, laboratu-
var testleri ve ultrasonografi ile degerlendirilmelidir (39).

Enfeksiyon sikligi, dispne, bulanti, kusma, istahsizlik,
erken doygunluk hissi, gastrodzofageal reflii, ishal, kabiz-
lik, karin agrisi, dispepsi gibi oral alimi etkileyen semp-
tomlar sorgulanmalidir. Psikososyal sorunlar ve yasam
tarzi degisiklikleri agisindan dikkatli olunmalidir. Besin
alimini ve ihtiyacini etkileyen ilaglar (istah artiricilar, bii-
yiime hormonu, insiilin, CFTR modiilatorleri), gastroin-
testinal sistemi dogrudan etkileyen ilaglar (proton pompa
inhibitorleri, anti-emetikler, laksatifler ve bazi antibiyo-
tikler) ve hastalik i¢in kullanilan tedaviler (yagda eriyen
vitaminler, oral tuz, demir, ¢inko) her kontrolde gozden
gecirilmelidir.

Kistik Fibrozisli hastalarin beslenmesi

Beslenmenin diizenlenmesi KF tedavisinin kose tasla-
rindan biridir. Amacg, beslenme yetersizliklerinin gelisme-
sini engellemek, gelismesi durumunda ise sorunu erken
saptayp gerekli miidahaleleri zamaninda yaparak hastay:
en kisa siirede optimum beslenme durumuna dondiir-
mektir. Beslenmenin hastaligin gidisat: iizerindeki ¢arpici
etkisi hakkindaki farkindaligin artirilmas: hastalarin ve
ebeveynlerin beslenmeyle iligkili tedavi ve dnerilere uyu-
munu artiracaktir.

Kistik Fibrozisli bebeklerin beslenmesi

Yenidogan tarama programlarinin uygulamaya geci-
rilmesinden sonra yenidogan déneminde tan: alan has-
talarin sayis1 artmigtir (54). Bebekler tani aninda klinik
olarak iyi goriinseler de ortaya cikabilecek sorunlara er-
ken miidahale edebilmek igin yakin takip edilmelidirler
(55). ESPEN-ESPGHAN-ECES yeni tani almis bebeklerin
miimkiinse sadece anne siitil ile beslenmesini énermek-
tedir (39). KF'li bebeklerde, anne siitiiniin antropomet-
rik 6lgtimler ve akciger fonksiyonlar: tizerindeki etkisi
hakkinda kesin sonuglara varmaya yetecek yeterli kanit
yoktur (56). Bununla birlikte, anne siitii ile beslenmenin
daha iyi antropometrik dl¢ctimler, daha yitksek FEV1 ve
daha diisiik intravenéz antibiyotik maruziyeti ile iligkili

oldugunu bildiren yayinlar da vardir (57-60). Gerekli ol-
dugunda (dogum kilosu z skorunu yakalamak ve yasina
gore normal bitylimeyi saglamak i¢in) anne sttiiniin for-
tifikasyonu veya standart bebek formiilasi ile desteklemek
distiniilebilir. Anne siitiiniin olmadig1 ya da verilemedigi
durumlarda beslenmede standart bebek formiilas: tercih
edilmelidir. Endikasyonu olmadik¢a yiiksek kalorili, orta
zincirli yag asitlerinden zengin veya hidrolize formiilala-
rin rutin kullanimi 6nerilmemektedir (39). Ancak, has-
tada rezeksiyona bagl kisa bagirsak/bagirsak yetmezligi,
kolestaz veya inek siitii protein alerjisi gibi klinik durum-
larin varliginda 6zel formiilalar kullanilabilir.

KF1i bebeklerde ek gidaya gecis saglikli yasitlariyla
ayn1 déonemde olmalidir. Ek gidalarin kalori-yogun olma-
sina dikkat edilmelidir. Yeni tan1 almis bebeklerin ailele-
rine tan1 aninda ve ek gidaya gecis doneminde beslenme
egitimi verilmesi ve davramigsal yaklasimlar acisindan
ayrintili bilgilendirme yapilmasi gereklidir (39). Kiigiik
cocuklarin (siit ve oyun ¢ocuklarinin) beslenme davranis-
lary, istahlar1 ve oral alimlari giinden giine hatta 6gtinden
6gline degisebilir. Buna ek olarak, “neofobi” olarak adlan-
dirilan, yeni gidalar1 denemede isteksizlik davranist da bu
yas grubunda goriilebilir. Beslenme ile ilgili bu 6zellikler
tamamen normal olup KFli ¢ocuklarda da goriilebilmek-
tedir. Bunun sonucunda, héli hazirda yeme davranisini
negatif yonde etkileyen ¢ok sayida faktorle bogusan KFli
¢ocuklarda 6giin zamanlar1 ebeveynlerle catisma icinde
gecebilmektedir. Bu durum uzun vadede yeme davranisi
bozukluklarina ve beslenme yetersizligine neden olabile-
ceginden diizeltilmelidir. KF’li kiigitk ¢ocuklarin ebevey-
nlerinin, beslenme hedeflerine ulasmada basarili olmalar1
icin davranigsal yaklasimlari iceren daha etkili 6gtin zama-
n1 yonetimi stratejilerine ve beslenme danigmanligina ih-
tiyaci vardir (61). Ebeveynler tarafindan 6giin siirelerinin
sinirlandirilmasinin (15-20 dakika) ve 6giinler sirasinda
6zl uyarilardan ¢ok beslenmeyi tegvik edecek ve beslen-
me siiresini kisaltacak fiziksel yonlendirmelerin (6rnegin,
kasiklar1 yiyecekle doldurmak, yiyecekleri tabakta bir y1-
gin hélinde diizenlemek gibi) kullanilmasinin faydali ol-
dugu bildirilmistir (62). Davranigsal yaklasimlar ile oral
enerji aliminda anlamli artis saglanabilecegi gosterilmistir
(63). 2020 yilinda giincellenen NHS (Royal Brompton &
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Harefield NHS Foundation Trust) kilavuzunda ailelere
onerilebilecek baz1 davranigsal yaklasim stratejileri asagi-
daki gibi 6zetlenmistir (64):

o Yetiskinler ve diger aile tiyeleri saglikli ve keyifli bes-
lenme agisindan 6rnek olugturmali (aile olarak veya
akranlar/arkadaglar ile yemek yiyerek sosyallesmek
gibi).

o Cocugun beslenmesi ile ilgilenen tiim yetiskinler tu-
tarli bir yaklasim sergilemeli.

o Rahat ve keyifli bir beslenme ortami yaratilmali (te-
levizyon gibi dikkat dagitic1 faktorleri ortadan kaldir-
mak gibi).

o Cocugun yasina uygun porsiyonlar sunulmali ve ister-
se tekrar verilmeli.

o Yemesi icin nazikge cesaretlendirilmeli ve iyi davra-
niglari i¢in olumlu geri bildirim verilmeli.

o Kabul edilemez beslenme davranislar1 gormezden gel-
meye ¢aligiimali.

o Cocugun yasina ve yasam tarzina uygun sekilde yapi-
landirilmig bir 6giin ve atistirmalik kalibr olusturul-
malL

o Yemek zamanlari maksimum 30 dakika ile sinirlandi-
rilmali. Atistirmalik zamanlarindan mini 6giinler ola-
rak yararlanilabilir.

o Cocuklarin 6gtinlere aktif katilimi saglanmali (“messy
play”, kendi kendine beslenme ve 6giiniin hazirlanma-
sina basit sekilde katilim gibi).

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

« Ek gidalar1 bebek gelisimsel olarak hazir oldugunda
4-6 aylikken baglanmali, sevmedigine karar verene ka-
dar gida ile tekrarlayan karsilastirmalar (10-15 kere)
yapimali, yeni gidalar almakta olduklarnin yaninda
sunulmalr.

Enerji ve makroniitrientler

Biiyiime ve kilo alma hedeflerine ulagmak ve mal-
niitrisyonu dnlemek adina yiiksek enerjili ve yag icerigi
yiiksek diyetle beslenme KF’li hastalarin beslenmesinde
odak noktasi olagelmistir. Bununla birlikte yenidogan ta-
rama programlari ile erken tan1 konulmaya baslanmasi,
gecen zaman i¢inde KFli hastalarin beslenme durumla-
rinda gozle goriliir iyilesme olmasi, KFli hastalarda fazla
kiloluluk ve obezite insidansinin giderek artmasi, yagsiz
viicut kiitlesi kayb1 ve esansiyel yag asidi eksiklikleri gibi
sorunlar mevcut beslenme 6nerilerinin tekrar gozden ge-
cirilmesini gerektirmistir.

KF1i hastalarin doku (6zellikle de kas dokusu) kaybi-
na ugramamalari, kilo almalar1 ve normal biyiimelerini
devam ettirebilmeleri i¢in pozitif enerji dengesi icinde
olmalar1 gerekmektedir. KF’li bebekler, ¢ocuklar ve eris-
kinler i¢in 6nerilen giinliik enerji alimi, saglikli yasitlarina
onerilen giinlitk enerjinin %110-200’i kadardir (39, 65)
(Tablo 3). Burada en temel amag beslenme ve biiyiime
hedeflerini karsilarken malniitrisyondan ve fazla kilolu-
luk/obeziteden kaginacak sekilde yiiksek enerjili beslen-
me saglamaktir. Bununla birlikte giinliik enerji ihtiyacini
etkileyebilecek birgok faktor oldugu da unutulmamalidir.
Bir hasta i¢in enerji hedeflerini belirlerken su durumlar
g6z oniinde bulundurulmalidir: beslenme durumu, giin-

Tablo 3: KFli bebekler, ¢cocuklar ve eriskinler i¢in 6nerilen giinliik enerji alimi

Yas Enerji hedefi Klinik hedef
<2 yas bebekler ve  Ayni yastaki saglikli bebek ve cocuklarin enerji ihtiyac Yasa gore normal viicut agirlig1 ve
¢ocuklar X boy persentillerini saglayacak sekilde
1,1-2 diizenlenmeli
2-18 yas gocuklar ve  Ayni yastaki saglikli cocuk ve addlesanlarin enerji ihtiyact  Hedef VKI persentillerini saglayacak
adolesanlar X sekilde diizenlenmeli
1,1-2
>18 yas eriskinler Aynu yagtaki saglikli eriskinlerin enerji ihtiyac Hedef VKI degerlerini saglayacak
X sekilde diizenlenmeli
1,1-2
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likk enerji alimi, bitytime oriintiisi, klinik performans (ak-
ciger fonksiyonlari dahil), ekzokrin pankreatik fonksiyon,
fizik aktivite seviyesi, hamilelik ve laktasyon gibi ihtiyaci
artiran durumlar, akciger nakli sonrasi enerji gereksini-
minde goriilebilecek olas1 degisiklikler (66).

KF1i hastalarda giinliik enerji ihtiyacinin 6ngdriilme-
sinde kullanilabilecek bir diger yontem de belirli formiil-
lerin ve katsayilarin kullanilarak hesaplama yapilmasidir.
Bu yontemle, DSO denklemleri iizerinden hastanin yasi-
na gore bazal metabolik hizi hesaplandiktan sonra, elde
edilen sonucun hastanin fiziksel aktivite durumuna, akei-
ger hastaliginin siddetine ve yag emilim derecesine (pank-
reatik yetmezlik durumuna) gore belirlenmis katsayilar
ile carpilmasiyla glinliik enerji ihtiyaci belirlenebilir (67).
Ancak bu yaklagim rutin olarak énerilmemektedir. Giin-
lik enerji hedefleri makroniitrientler acisindan dengeli
bir diyetle karsilanmalidir. Mevcut o6neriler ¢ocuklarda
glinliik enerjinin %40-5).’inin karbonhidratlardan, %35-
40'11n yaglardan ve %15-20’sinin proteinlerden gelecegi
sekilde karsilanmasini 6nermektedir (39, 65). Fazla kilo-
luluk ve obeziteden korunmak ve normal viicut agirhigini
korurken yagsiz viicut kiitlesi kaybini engellemek i¢in yag
ve protein icerigi agisindan dengeli bir beslenme sagla-
mak akilcidir.

Mineraller

KFli hastalar belirli minerallerin eksikligi acisindan
risk altindadir. Klinik olarak énemi olan bu mineraller
sodyum, kalsiyum, magnezyum, demir ve ¢inkodur.

Sodyum
Terlemeyle asir1 tuz kayb1 yastan bagimsiz olarak KF’li

tiim hastalarda sodyum eksikligine neden olabilir (30). S1-

Tablo 4: KF hastalarinda 6nerilen giinliik sodyum destegi

cak iklim kosullari, viicut sicakliginda artis, solunum sayi-
sinda artis, egzersiz, hastalik donemlerinde azalan istah ve
oral alim, ishal, kusma ya da artmis ostomi debisine bagl
swv1 kayiplart bu hastalardaki hiponatremi riskini artirir
(Tablo 4). Ozellikle bebek ve kiigiik cocuklarda sodyum
eksikligi riskini artiran bir diger faktor de anne siitiiniin
(<6,5 mMol/L, 15 mg/100 mL), standart bebek mamalari-
nin (7-10 mMol/L, 17-24 mg/100 mL) ve ilk baslanan ek
gidalarin tuz iceriginin gorece diisitk olmasidir (64, 68).
Buna ek olarak bu yas grubundaki hizl biiytime nedeniyle
artmis gereksinim ve genis viicut yiizey alanlar1 nedeniyle
ozellikle sicak ve nemli ortamlarda artmis deri kayipla-
r1 riski daha da artirmaktadir (30, 69). Sodyum eksikligi
kendini bulanti/kusma, kas giigsiizliigli ve kas kramplari,
yorgunluk, bas agrisi, konfiizyon, letarji, deri tistiinde tuz
kristalleri, balgam ¢ikarmada giigliik ve kabizlik gibi belir-
ti ve bulgularla gosterebilir ve 6zellikle bebeklerde biiyii-
me geriligine neden olabilir (66).

ESPEN-ESPGHAN-ECFS hastanin yasina ve klinik
durumuna gore rutin sodyum destegi verilmesini oner-
mektedir (39) (Tablo 4). 2017 yilinda yaymlanan Avust-
ralya ve Yeni Zelanda kilavuzlar1 bebekler, ¢cocuklar ve
adolesanlar/eriskinler i¢in giinlitk sodyum gereksinimini
sirasiyla, 500-1000 mg, 1000-4000 mg ve 6000 mg olarak
onermektedir (65). Hesaplamalar i¢in kolaylik saglama-
s1 agisindan 1 mMol sodyumun yaklagik 58 mg tuzda
(sodyum kloriir, NaCl) bulundugu ve 1 ¢ay kasig1 sofra
tuzunda yaklasik 100 mMol sodyum bulundugu akilda
tutulmalidir. Ayrica, mMol degerini mg’a ¢evirmek i¢in
sodyum, klor ve sodyum kloriiriin mMol degerlerini s1-
rastyla bunlarin molekiiler agirliklar: olan 23, 35 ve 58 ile
carpmak gerekir.

Yas Sodyum takviyesi

Pratik noktalar

Anne siitii ile beslenen
0-6 ay bebekler

1-2 mMol/kg/giin

Kiigiik porsiyonlara bolerek, su veya anne
stiti icinde seyrelterek

Risk altindaki bebekler =~ 4 mMol/kg/giine kadar Sicak hava/iklim, ates, takipne, ishal, kusma,
artmig ostomi debisi durumlarinda

Daha biiyiik ¢ocuklar ve  Besinlere tuz eklenmesi Terlemeyi artiracak durumlarda (egzersiz/

eriskinler Tuzlu besinlerin tiiketilmesi spor, ates, sicak hava/iklim)

Kapsiil, tablet veya vial formunda verilebilir.
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Tuz destegi, anne siitii ile beslenen bebeklerde sagil-
mis anne siitiiyle seyreltilerek verilebilecegi gibi az mik-
tarda tuz temiz bir parmak ucu ile alinarak emzirme 6n-
cesi bebegin tuzu emmesi saglanabilir. Giinliik tuz destegi
bu sekilde emzirme donemlerine boliinerek verilebilir.
Formiila ile beslenen bebeklerde ise giinliik doz biberon
beslenmelerine boliinebilir. Eger tuz su ile dilie edilip
kiigitk dozlar hélinde giin iginde verilecekse kusmayi te-
tiklememek i¢in beslenme 6ncesi verilmesi daha uygun
olacaktir. Daha biiyiik gocuk, adélesan ve erigkinlerde
yemeklere ekstra tuz eklenmesi ve tuzlu gidalarin tiiketil-
mesi Onerilebilir. Bu yas grubunda ihtiya¢ halinde, eger
ulagilabilir ise, kapsiil, tablet veya kiigiik sise (vial) halinde
tuz preparatlar1 onerilebilir (66).

KFli bir hastanin giinlitk sodyum ihtiyacini degerlen-
dirirken yukarida belirtilen risk faktorlerine gore hasta-
nin ihtiyacinin degistigi géz 6niinde bulundurulmalidir.
Bu klinik degerlendirmeye ek olarak spot idrar sodyumu,
fraksiyone sodyum ekskresyonu ve idrar sodyum/kreati-
nin orani hastanin sodyum destegi ihtiyacini degerlendir-
mek i¢in kullanilabilir (70). Serum sodyumu, tek basina,
total viicut sodyumunu degerlendirmede yeterli degil-
dir. Spot idrardaki sodyum degerinin >10 mMol/L veya
daha giivenilir olarak fraksiyone sodyum ekskresyonu-
nun %0,5-1,5; idrar sodyum/kreatinin oraninin ise 17-52
mMol/mMol araliginda tutulmasi 6nerilmektedir (39).

Kalsiyum

Diyetle kalsiyum aliminin yetersiz olmasi, intestinal
kalsiyum emiliminin bozulmas: (yag malabsorbsiyonu-
na bagh gelisen sabunlasma yoluyla), vitamin D eksikligi
(kalsiyum emiliminin azalmast), endojen fekal kalsiyum
kayby, yitksek protein ve sodyum alimina bagli tiriner kal-
siyum atiliminin artmasi ve ilaglar (proton pompa inhi-
bitorleri, kortikosteroidler, kalsiyumla emilim diizeyinde
etkilesen ilaglar) KF hastalarinda kalsiyum eksikligine
katkida bulunan faktérlerdir (66). Kalsiyum kemik meta-
bolizmasindaki 6nemine ek olarak kardiyak ve noromiis-
kiiler fonksiyonlarda da rol alir. Kalsiyum eksikligi fizyo-
lojik yolaklar tizerinden kemik rezorbsiyonuna yol agarak
kemik mineral dansitesinde kayba, osteopeni, osteoporoz
ve kirik riskinde artisa neden olmaktadir. Hastalarin giin-
lik olarak, en azindan ayni yastaki saglikli popliilasyon
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Tablo 5: Saglikli bireyler i¢in 6nerilen giinliik kalsiyum
tiiketimi

Yas Onerilen giinliik tiiketim (mg)
0-6 ay 200
7-11 ay 280
1-3 yas 450
4-10 yas 800
11-17 yas 1150
18-25 yas 1000
<25 yas 950

i¢in 6nerilen diizeylerde kalsiyum almalari 6nemlidir (71)
(Tablo 5). Ayrica, D vitamini desteginin diizenli kullani-
lip kullanilmadiy, yeterli ve giivenli giines 15181 maruzi-
yetinin saglanip saglanmadigl sorgulanmali; pankreatik
enzim replasman tedavisinin yeterli oldugundan ve dogru
kullanildigindan emin olunmalidir. Hastanin giinliik kal-
siyum aliminin en azindan yillik olarak diyet gtinltigii yo-
luyla degerlendirilmesi 6nerilmektedir (49). Yeterli kalsi-
yum almadig saptanan hastalarin diyeti giinliik ihtiyagla-
rin1 karsilayacak sekilde diizenlenmeli, siit ve siit tirtinleri
gibi kalsiyumdan zengin besinler diyete eklenmelidir. He-
deflenen kalsiyum tiiketimine ulagilamamasi halinde oral
kalsiyum destegi verilmesi planlanabilir. Klinik degerlen-
dirmeye ek olarak vitamin D diizeyinin, serum kalsiyum,
fosfor ve alkalen fosfataz diizeylerinin ve genel olarak
hastanin kemik sagliginin degerlendirilmesi de hastada-
ki kalsiyum homeostazini daha ayrintili degerlendirmek
acisindan degerlidir.

Demir

Demir eksikligi KF hastalarinda sik goriliir. KFli ¢o-
cuklardaki prevalansi %10 civarinda iken eriskinlerin ya-
risindan fazlasinda saptanabildigi bildirilmistir (72, 73).
Demir eksikliginin baglica nedenleri diyetle yetersiz alim,
kronik inflamasyon ve tekrarlayan enfeksiyonlar, malab-
sorbsiyon, gastrointestinal komorbiditeler (ince bagir-
sakta bakteriyel asir1 ¢ogalma, gastroozofageal reflii gibi),
kronik kan kayb1 (hemoptizi) olarak sayilabilir (66).

KF hastalarinda mutlak demir eksikligine bagli demir
eksikligi anemisi goriilebildigi gibi kronik inflamasyona
ikincil gelisen demir depolar: yeterli olmasina ragmen
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demirin kullanimindaki bozuklugun anemiye yol agtigy,
kronik hastalik anemisi de goriilebilir (64). Demir ek-
sikliginin, KF hastalarinda kotii akciger fonksiyonlariyla
iliskisini bildiren yaymlar da vardir (72, 74). Bu nedenle,
ESPEN-ESPGHAN-ECEFS hastalarin yillik olarak serum
demir parametreleri ile degerlendirilmesini ve demir
eksikligi saptandig takdirde demir eksikligi anemisi ve
kronik hastalik anemisi arasinda ayirici tani yapilmasini
onermektedir (39). Kronik hastalik anemisi varliginda
altta yatan inflamasyonun dizeltilmesi ilk basamaktir.
Bundan sonra demir eksikligi sebat ediyorsa ya da anemi
mutlak demir eksikligine bagliysa demir tedavisi verilme-
lidir. Hastanin diyeti de demir igerigi acisindan gozden
gecirilmeli ve demirden zengin beslenme 6nerilmelidir.
Vitamin C igerigi yiiksek gidalarin demir emilimini artir-
digy, kalsiyumdan zengin gidalarin, fitatlarin ve taninlerin
demir emilimini azaltabildikleri unutulmamalidir.

Ginko

Cinko, biiytime ve gelisme, bagisiklik, duyusal fonksi-
yonlar, protein ve DNA sentezi, yara iyilesmesi, antioksi-
dan koruma ve membranlarin stabilizasyonu gibi bir¢ok
biyolojik fonksiyonda rol alan bir mineraldir (66). Hizl
biiyiime donemlerinde (bebeklik ve ergenlik), gebelik ve
laktasyonda ¢inko ihtiyaci artar. Ekzokrin pankreatik yet-
mezlik, malabsorbsiyon, steatore, kronik inflamasyon ve
artmis oksidatif stres, kronik karaciger hastaligi, bobrek
hastalig1, diyabet ve protein enerji malniitrisyonu gibi ne-
denler KF hastalarinda ¢inko eksikligi riskini artirir (75).
Vejetaryen beslenme ve 6 aydan sonra sadece anne siitil
ile beslenmeye devam edilmesi de ¢inko eksikligine yat-
kinlik yaratir (76).

Bir hastanin ¢inko durumunu dogru bir sekilde de-
gerlendirmek icin kullanilan evrensel kabul gérmiis bir
Olgiim yoktur. Serum ¢inko seviyesi bu ac¢idan siklikla
kullanilmakla birlikte 6zellikle hafif eksiklikleri saptama-
da yetersizdir ve normal bulunabilir. Ayrica stres, travma,
inflamasyon/enfeksiyon, hipoalbiiminemi, a¢lik durumu,
glin i¢inde 6l¢imiin yapildig1 zaman ve vitamin A eksikli-
¢i gibi durumlar serum ¢inko seviyesi 6l¢ctimlerini etkiler.
Bu nedenlerle KFli bir hastay1 ¢inko durumu agisindan
degerlendirirken biyokimyasal él¢iimlere ek olarak diyet

ve klinik bulgularin da g6z éniine alinmas: 6nerilmekte-
dir. Cinko eksikligi biiytime geriligi, enfeksiyonlara yat-
kinlik, yara iyilesmesinde gecikme, pubertede gecikme,
anoreksi, tat duyusunda azalma, géz problemleri, tedavi-
ye direngli vitamin A eksikligi ve ishal gibi klinik bulgula-
ra yol acabilir (66).

Giiniimiizde KF hastalarinda rutin ¢inko destegi ve-
rilmesi igin yeterli kanit yoktur. Ancak ¢inko eksikligi
acisindan risk altinda olan (yukarida bahsedilen klinik
bulgular1 olan) hastalarda 6 ay siire ile ¢inko destegi ve-
rilmesi 6nerilmektedir (39). Bebek ve 2 yasin altindaki
gocuklarda 1 mg/kg/glin (maksimum 15 mg/giin), 2-18
yas arasindaki ¢ocuk ve adélesanlarda 15 mg/giin, 18 yas
tizerindeki eriskinlerde ise 25 mg/giin ¢inko destegi veri-
lebilir (39). Daha iyi tolere edilebilmesi agisindan ¢inko
desteginin boliinmiis dozlarda verilmesi onerilmektedir.

KFi hastalarda selenyum, glutatyon, hindistan cevi-
zi yagl, bitkisel takviyeler (sarimsak, zerdecal ve ginseng
gibi), esansiyel yag asitleri ve probiyotiklerin hastalarin
beslenme durumunu iyilestirmek amaciyla rutin kulla-
nimlarini 6nermek icin yeterli kanit bulunmamaktadir.

Yagda eriyen vitaminler

Yagda eriyen vitaminler vitamin A, D, E ve K'dur.
KF hastalar1 6zellikle de ekzokrin pankreatik yetmezligi
olanlar yagda eriyen vitamin eksiklikleri agisindan risk
altindadir ve bu gruptaki ¢cocuklarin %10-35’inde eksik-
lik goriilebilir (77). Pankreatik yetmezlige bagli malab-
sorbsiyon diginda diyetle alimin yetersiz olmasi, vitamin
destek tedavisine uyumsuzluk, klinik durumda bozulma,
safra asit eksikligi, pankreatik enzim replasman tedavisi-
nin yetersiz olmasi ya da tedaviye uyumsuzluk, ihtiyacin
artmasi, biyoyararlanimin azalmasi, kronik karaciger has-
talig1, bagirsak rezeksiyonu gibi faktorler de yagda eriyen
vitamin eksikligine katkida bulunur (66). Pankreatik yet-
mezligi olmayan KF hastalarinin da yagda eriyen vitamin
eksiklikleri acisindan risk altinda oldugu da unutulmama-
Lidir (78).

Amag, suboptimal serum seviyelerini uygun sekilde
destekleyerek normal serum seviyeleri saglamak ve eksik-
lige bagl klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasini 6nlemektir.
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Tablo 6: KF hastalarinda 6ngoriilen giinliik yagda eriyen
vitamin gereksinimi

Giinliik vitamin gereksinimi

Yas

A(IU) E(IU) D®IU) Kl (mg)
0-12 ay
bebellor 1500-2000  40-80  400-1000  0,3-1
Kiigitk 1500-5000 50-150  800-2000  1-10
¢ocuklar
Biiyiik

2500-5000 150-300 800-4000  1-10
¢ocuklar
Adglesanlar - <000 150.500 800-4000  1-10

ve eriskinler

Tim KFli hastalarda serum yagda eriyen vitamin diizey-
lerinin en azinda yillik olarak diizenli takip edilmesi 6ne-
rilmektedir (33, 39, 66). Yagda eriyen vitamin destekleri
biyoyararlanimi artirmak igin yagl yiyeceklerle ve pank-
reatik enzim replasman tedavisiyle birlikte alinmalidir.
Optimal tedaviye ragmen biyokimyasal eksiklik saptandi-
ginda doz artis1 diisiiniilmeden 6nce tedavi uyumu, vita-
min desteginin 6nerilen sekilde kullanilip kullanilmadig:
ve malabsorbsiyon varlig1 degerlendirilmelidir. Bu yakla-
sim olasi intoksikasyonlar: dnlemek agisindan énemlidir.
KF hastalarinda 6ngoriilen giinlitk yagda eriyen vitamin
gereksinimi Tablo 6’da gosterilmistir.

Vitamin A

Vitamin A’nin gérme, immiinite, epitelyal hiicre bii-
tinlig, akciger fonksiyonlari, biiyiime ve kemik saglig:
tizerinde 6nemli etkileri vardir. Yenidogan taramasi ile
tan1 almis bebeklerin yarisinda tani aninda suboptimal
vitamin A diizeyleri bildirilmistir (79). Cocuk ve eriskin-
lerin de %45’ine kadarinda subklinik vitamin A eksikligi
goriilebilir (77, 80, 81). KF’li hastalarda diisiik vitamin A
diizeylerinin daha kotii klinik durum, bozulmus akciger
fonksiyonlar1 ve artmis pulmoner alevlenmeler ile iligkili
oldugu bildirilmistir (81-85). Ileri evre karaciger hastali-
&1, malniitrisyon ve ¢inko eksikligi durumlarinda azalmis
retinol baglayici protein seviyelerine bagli olarak karaci-
gerdeki depolarin mobilizasyonunun bozulmas: disiik
serum vitamin seviyelerine katkida bulunur. Klinik bulgu
veren (gece korligi, kseroftalmi, bitot lekeleri, non-spe-
sifik deri bulgulari, bagigiklik sistemi sorunlari, istahsizlik
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gibi) vitamin A eksikligi nadirdir. Yine nadir olmakla bir-
likte 6zellikle suda eriyen vitamin A formlarinin kullanil-
mastyla birlikte toksisite riski de s6z konusudur. Vitamin
A toksisitesinin hepatik fibrozis, kemik mineral dansite-
sinde azalma ve kirik riskinde artis gibi zararl: etkilerin-
den korunmak i¢in vitamin A destegi planlanirken diyetle
alman vitamin miktar1 géz 6ntinde bulundurulmalidir
(86).

Hastalarin vitamin A durumu serum retinol diizeyle-
ri ile takip edilebilir. Serum retinol diizeylerini, 6l¢timii
yapan laboratuvar tarafindan saglikli popiilasyon igin
belirlenmis normal aralikta tutmak hedeflenmelidir (39,
86). Retinol negatif akut faz reaktan: oldugundan 6l¢ii-
min pulmoner alevlenmeler sirasinda yapilmamasi, hasta
klinik olarak stabilken yapilmasi daha dogru sonug ve-
recektir. Beslenme 6l¢iim sonucunu etkilediginden aglik
6lgimii yapilmasi tercih edilmelidir. Vitamin A diizeyleri
en azindan yillik takip edilmelidir (33, 39). Doz degisimi
sonrast 3-6 ay icinde diizey degerlendirmesi yapilmasi
Onerilmektedir (39).

ESPEN-ESPGHAN-ECES retinol ile tedaviye disiik
dozda baslanmasini ve serum diizeylerinin takibini yapa-
rak, normal araliklarda serum diizeyi saglayacak sekilde
doz artis1 yapilmasini 6nermektedir (39). Diger bir alter-
natif ise vitamin A prekiirsorii olan beta karotendir. Beta
karoten toksisite acisindan retinole gore daha giivenli ola-
bilir (87). ESPEN-ESPGHAN-ECES, 6-18 yas araliginda-
ki ¢ocuklarda 12 hafta boyunca 1 mg/kg/giin (maksimum
50 mg/giin) beta karoten tedavisini takiben maksimum 10
mg/giin olacak sekilde idameye gegilmesini 6nermektedir
(39).

Cinko retinol baglayic1 proteinin hepatik sentezi i¢in
gereklidir. Cinko eksikligi serum retinol baglayic1 prote-
in ve retinol diizeylerinde diismeye neden olabilir. Cinko
ve vitamin A arasindaki bu yakin iligkiden 6tiirii ¢inko
eksikligi riski olanlarda ya da 6nerilen maksimum dozda
vitamin A destegine direncli vitamin A eksikligi olanlar-
da ¢inko destegi verilmesi denenebilir (88). Serum retinol
baglayic1 protein diizeyinin diigiik oldugu ileri evre ka-
raciger hastaligi olan KF hastalarinda ytiksek doz retinol
destegi verilirken hipervitaminoz ve hepatotoksisite riski
nedeniyle dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda vitamin A
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desteginin azaltilmas: ya da beta karoten seklinde veril-
mesi digiintilebilir (39, 66).

Vitamin A eksikligi ve toksisitesinin her ikisi de tera-
tojenik oldugundan KF hastalar1 gebelik dncesi ve sira-
sinda vitamin A durumlari agisindan yakin takip edilme-
lidir. Vitamin A aliminin ve serum retinol diizeylerinin
konsepsiyon oncesinde degerlendirilmesi, serum retinol
seviyesinin normal araliklarda tutulmasi ve giinliik vita-
min A aliminin 10.000 IU/giin dozunun altinda tutulmas:
onerilmektedir. ESPEN-ESPGHAN-ECEFS, diistik serum
seviyeleri varliginda vitamin A desteginin anne ve bebek
agisindan yararlarinin ve risklerinin degerlendirilerek ka-
rar verilmesini 6nermektedir (39).

Vitamin D

Vitamin D bagirsaktan kalsiyum emiliminden sorum-
ludur ve bu yolla kemik sagliginin korunmasinda rol alir.
Buna ek olarak, solunum kaslarinin fonksiyonu, akciger
fonksiyonlari, pulmoner alevlenmeler, inflamasyon, bak-
teriyel kolonizasyon, depresyon ve KF iliskili diyabetes
mellitus gelismesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (89-96).
Yenidogan taramasinda tani alan bebeklerin yaklagik
dortte birinde, daha biiyiik cocuklarin ve geng eriskinlerin
ise %90’1ndan fazlasinda suboptimal 25-hidroksi vitamin
D seviyeleri bildirilmistir (97, 98).

Vitamin D esas olarak giines maruziyeti ile deride
sentezlenir. Vitamin D eksikligi i¢in risk olusturan genel
durumlara (koyu deri rengi, 6rtiinme, vitamin D eksik-
ligi ya da riski olan anne tarafindan sadece anne siitii ile
beslenme, kapali ortamlarda c¢aligma, cografik konum,
giines yag1 kullanimi gibi) ek olarak KFli hastalarda ma-
labsorbsiyon, tedaviye uyumsuzluk, azalmis fizik aktivite
ve hastane yatiglar1 nedeniyle azalmis giines 15181 maruzi-
yeti, hepatik hidroksilasyonun bozulmasi, diisiik vitamin
D baglayici protein seviyeleri, rifampisin ve kortikostero-
idler gibi vitamin D metabolizmasini etkileyen tedavilerin
kullanimi1 eksiklik riskine katkida bulunur.

Vitamin D durumunu en iyi yansitan parametre se-
rum 25-hidroksi vitamin D diizeyidir (99). KF hastalarin-
da optimal 25-hidroksi vitamin D diizeyinin ne olmasi ge-
rektigi konusunda goriis birligi yoktur. US Cystic Fibrosis

Foundation kemik saglig: tizerindeki etkileri nedeniyle
30 ng/mL’yi sinir olarak belirlerken, the European Cystic
Fibrosis Bone Mineralisation ve ESPEN-ESPGHAN-E-
CFS kilavuzlart 25-hidroksi vitamin D’nin 20 ng/mL
iizerinde tutulacak sekilde desteklenmesini 6nermektedir
(39, 49, 99). Vitamin D diizeyleri en azindan yillik takip
edilmeli, 6l¢tim miimkiinse kis aylar1 sonunda ya da ba-
har aylar1 baginda yapilmalidir. Doz degisimi sonrasi 3-6
ay i¢inde diizey degerlendirmesi yapilmas: onerilmekte-
dir (39, 99). Vitamin D takviyesi i¢in kolekalsiferol (D,)
tercih edilmelidir. Takviye dozu belirlenirken hastanin
diyetle vitamin D alimi ve giines 151$1 maruziyeti goz
oniinde bulundurulmalidir. Rutin takviye dozuyla ilgili
yeterli veri olmamakla birlikte ESPEN-ESPGHAN-ECES,
eksiklik gelismesini engellemek i¢in, bebeklerde 400 IU/
giin D, (1000 IU/giin’e kadar artirilabilir), diger yas grup-
larinda 800 IU/giin D, (1-10 yas arasi gocuklarda 2000 TU/
giin’e, daha biiyiik ¢ocuk ve eriskinlerde 4000 IU/glin’e
kadar artirilabilir) ile desteklenmeye baglanmasini ve he-
def serum diizeyine gore idame dozunun diizenlenmesini
onermektedir (39). ESPEN-ESPGHAN-ECEFS ayrica, gebe
hastalarin ek olarak 600 IU/giin vitamin D takviyesi alma-
sin1 6nermektedir (39).

Vitamin E

Alfa-tokoferol vitamin E’nin biyolojik olarak en aktif
formu olup antioksidan gorevi goriir. Bu 6zelligi sayesin-
de ¢oklu doymamus yag asitlerini oksidatif stresten koru-
yarak hiicresel membranlarin devamliligini saglar (87).
Vitamin E distikligii yeni tan1 almis bebeklerin %45’ine
kadarinda, ¢ocuk ve eriskinlerin ise %15-55'inde bildi-
rilmistir (66). KF hastalarinda genel olarak yagda eriyen
vitamin eksikliklerine yol acan etkenlerin haricinde bu
hastalardaki artmis oksidatif stres (kronik solunum yolu
inflamasyonu ve kronik/tekrarlayan enfeksiyonlar) ve an-
tioksidan gerekliligi vitamin E eksikligine katkida bulu-
nur (100). Klinik bulgu veren eksiklik nadir goriilmekle
birlikte hemolitik anemi, periferik néropati, ataksi, retinal
ve biligsel sorunlar goriilebilir (66).

Serum alfa-tokoferol diizeyinin Ol¢iimii hastalarin
vitamin E durumunu belirlemede en sik kullanilan yon-
temdir. ESPEN-ESPGHAN-ECES, KF hastalarinda, se-
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rum alfa-tokoferol seviyesini normal sinirlarda tutacak
sekilde rutin suplementasyon yapilmasini 6nermektedir
(39). Hastalarin vitamin E durumu en azindan yillik ta-
kip edilmesi ve doz degisimi sonrasi 3-6 ay icinde diizey
degerlendirmesi yapilmasi onerilmektedir (33, 39). Se-
rum alfa-tokoferol diizeylerinin lipit seviyelerinden et-
kilenmesi nedeniyle (kanda lipoproteinlere bagh tasinir)
aclik orneklerinde alfa-tokoferol/total lipit, alfa-tokofe-
rol/kolesterol veya alfa-tokoferol/coklu doymamis yag
asitleri oranlarinin kullanilmasinin vitamin E durumunu
degerlendirmede daha dogru sonug verebilecegi 6ne sii-
rilmiistiir (39, 87, 101). KF hastalarinda serum alfa-toko-
ferol/kolesterol orani i¢in 5,4 mg/g degeri alt sinir olarak
onerilmistir (102). Bu yontemlerin ulasilabilir oldugunda
kullanilmasi 6nerilmekle birlikte rutin kullanimlarina y6-
nelik kesin 6neriler heniiz yoktur.

Vitamin K

Vitamin K belirli pthtilasma faktérlerinin (faktor II,
VII, IX, X) ve osteokalsin gibi kemik iliskili proteinlerin
aktivasyonundan sorumludur ve eksikligi kanamaya yat-
kinlik ve kemik mineral dansitesinde kayip ile iliskilidir
(87, 103-106). Daha 6nce bahsedilen genel risk faktorle-
rine ek olarak kronik antibiyotik kullanimi, malniitrisyon
ve ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma gibi KF hasta-
larinda normal poptilasyona gore daha sik goriilen klinik
durumlarin bagirsak floras: tarafindan vitamin K sente-
zini azaltarak eksikligine katkida bulunabilecegi, asir1 vi-
tamin E’nin vitamin K emilimini ve/veya fonksiyonlarini
antagonize edebilecegi bildirilmistir (66). Sadece anne
siitii ile beslenen KFli bebeklerin anne siitiiniin vitamin
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K’dan fakir olmasi nedeniyle eksiklik agisindan risk altin-
da olduklar1 unutulmamalidir.

Vitamin K durumunu degerlendirmek ve takip et-
mek i¢in kullanilan, genel kabul gérmiis ve rutin kulla-
nima girmis bir biyokimyasal test heniiz yoktur. Serum
vitamin K diizeyinin 6l¢iilmesi giivenilir sonuglar vermez.
Giintimiizde esas olarak arastirma amagch kullanilan PIV-
KA-II (“protein induced by vitamin K absence”) ve uc-
OC (“undercarboxylated ostecalcin”) él¢timleri vitamin K
durumunun daha dogru degerlendirilmesini saglar (66).
Klinik pratikte bu amagla siklikla kullanilan protrombin
zamani ol¢limiiniin vitamin K eksikligi acisindan duyarli
bir belirte¢ olmadig1 ve uzamis degerlerin siddetli vitamin
K eksikligiyle birlikte oldugu akilda tutulmalidir (49).

ESPEN-ESPGHAN-ECEFS, rutin takviyenin vitamin
K, (fitomenadion) ile yapilmasini ve bebeklerde (<12 ay)
0,3-1 mg/giin; daha biiytik ¢ocuk ve eriskinlerde ise yasa
ve risk durumuna goére 1-10 mg/giin takviye yapilmasi-
n1 6nermektedir (39). Vitamin K metabolizmasi hizli ve
depolar1 sinirl oldugundan takviyenin giinlitk yapilmasi
daha uygundur. Kronik antibiyotik kullanimi, KF iligkili
karaciger hastalig1 ve intestinal rezeksiyonu olan KF has-
talarmna daha yiiksek dozda suplementasyon yapilmasi
gerekebilir (107).

Suda eriyen vitaminler

Komplike olmamig KF hastalarinda eksiklikleri nadir
goriilir. ESPEN-ESPGHAN-ECFS onerileri Tablo 7’de
Ozetlenmistir (39).

Tablo 7: KF hastalarinda suda eriyen vitamin destegi gereken klinik durumlar

Vitamin Takviye gerektiren durum
o o Gebelik planlayan kadinlara prekonsepsiyonel donemde ve ilk trimester boyunca
Folik asit PR
« 400 mcg/giin, agizdan
o Mekonyum ileusu nedeniyle terminal ileumu i¢gine alan genis intestinal rezeksiyon yapilan bebeklerde
B vitamini ve ¢ocuklarda
12 « Yagam boyu takviye gerekebilir. Tedavi dozu hastanin yagina ve kilosuna gére belirlenir. Intramuskiiler
tedavi verilmelidir.
C vitamini o Vitamin Cden zengin besinlerin diyetle yeterli miktarda alinamadig: diisiiniilityorsa ve diyet

modifikasyonu ile hedeflenen alima ulagilamadiysa
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Kistik Fibroziste beslenme yonetimi

Kistik Fibrozisli hastalarda siklikla karsilagilan sorun
beslenme yetersizligi ve malniitrisyon olmakla birlikte
giniimiizde fazla kiloluluk ve obezite de KF’li cocuk ve
erigkinlerde gortilme siklig1 artan bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢itkmaktadir (65). Bu bolimde KFli hastalarda
karsilasilan beslenme sorunlarina yaklasim onerileri 6zet-
lenecektir.

Beslenme yetersizligi ve malniitrisyon

Kistik Fibrozis tedavisindeki, akciger bakimindaki ve
beslenme yonetimindeki gelismelere ragmen beslenme
yetersizligi KF hastalarinda 6nemli bir sorun olmaya de-
vam etmektedir (108). KF’te beslenme yetersizligi agisin-
dan risk olusturan etkenlerden béliimiin basinda ayrintili
olarak bahsedilmistir. KF’li hastalar beslenme durumu
ve bilyiime agisindan yakin takip edilmelidir. Amag, bes-
lenme yetersizliginin 6nlenmesi, gelismesi hélinde erken
saptanmasi ve hizla diizeltilerek hastanin optimum bes-
lenme ve bitylime durumuna dondiiriilmesidir. Beslenme
destegi ve miidahaleleri, hastanin yasini, beslenme du-
rumunu, biiylimesini, pankreatik fonksiyon durumunu,
beslenme tercihlerini, beslenmesini etkileyen kiiltiirel ve

dini inaniglar1 ve psikososyal faktorleri goz 6niinde bu-
lundurarak, hastanin ihtiyaglarina uygun olacak sekilde
kademeli bir yaklasimla yapilmalidir (Sekil 2).

Beslenme yetersizligi gelismesinin 6nlenmesi esas he-
deftir. Bu hedef dogrultusunda, KFli tiim hastalara ve
ailelerine beslenmenin sadece biiyiime agisindan degil,
hastaligin gidisati acisindan da kritik 6neme sahip oldugu
tan1 aninda anlatilmalhdir. Hastanin yasina uygun sekil-
de beslenme egitimi verilmelidir. Beslenme hedeflerinin
karsilanmasi icin diyet igeriginin nasil olmast gerektigi,
tedaviye uyumun Onemi, yetersiz beslenme acisindan
risk olusturan durumlar ve yetersiz beslenmenin belirti-
leri konusunda hasta ve ailesi bilgilendirilmelidir. Yeni-
dogan doneminde tani alan bebeklerin ebeveynlerine ek
gidaya gecis doneminde beslenme egitimi verilmeli ve uy-
gun diyet 6nerileri yapilmalidir (33, 39). Siit ¢ocuklarinin
ebeveynleri davranigsal yaklagimlar agisindan bilgilendi-
rilmelidir (61-64, 109, 110). Hastalarin diyetleri, pankre-
atik enzim replasman tedavileri ve diger destek tedavileri
(mineral ve vitaminler) kilavuz 6nerilerine ve hastanin ih-
tiyaglarina uygun sekilde diizenlenmeli ve diizenli olarak
takip edilmelidir.

Degerlendir:

Hastanin yasi

Beslenme durumu

Blylmesi

Pankreatik fonksiyon durumu

Optimum Beslenme
ve
Bliyiime

Beslenme tercihleri
Beslenmeyi etkileyen kiltirel ve dini

Enteral (tiple) beslenme

inanislar
* Psikososyal faktorler

* Kullanmakta oldugu tedaviler

Oral beslenme takviyeleri

7Sy

Diyet modifikasyonu

\ “\

&A@m

Onleyici/koruyucu beslenme destegi
Uygun diyet

Beslenme egitimi ve davranigsal yaklagimlar
PY takibi, PERT, Na, ADEK

Sekil 2. KF’te beslenme destegi
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Tim bu onleyici beslenme tedbirlerine ragmen bes-
lenme vyetersizligi gelistiginde beslenme miidahaleleri
kademeli bir yaklagimla hayata gegirilmelidir (39) (Sekil
2). Beslenme acisindan hastanin risk durumunu belirleme
ve beslenme miidahalelerine karar verme noktalar1 Tablo
2’de sunulmustur. Beslenme miidahalelerine karar ver-
meden 6nce hastanin beslenmesi ayrintili olarak deger-
lendirilmeli (antropometrik 6l¢timler, diyet icerigi, viicut
kompozisyonu, klinik durum, tedavilerin yeterliligi, te-
davilere uyum, biyokimyasal degerlendirme), beslenme
bozukluguna neden olabilecek altta yatan olasi nedenler
aydmlatilmalidir (33, 39, 66).

Diyet modifikasyonu

Anne siitil ile beslenen bebeklerde emzirme sikhiginin
artirllmasi veya sagilmis anne sitiiniin fortifiye edilmesi
enerji alimini artirabilir (111). Formiila ile beslenen be-
beklerde ise enerji ve protein alimi mumkiinse yiiksek
enerjili/proteinli formiilaya gegis veya formiilayr daha
konsantre hazirlamak (tercih edilmez, yakin takip gerekti-
rir) yoluyla artirilabilir (39). Daha biiyiik ¢ocuklar ve eris-
kinler daha fazla miktarda yiyerek, daha sik yiyerek (ara
ogiinler ekleyerek), tiikettikleri besinleri fortifiye ederek
(ekstra yag, krema, peynir eklenmesi gibi yollarla), kalori
icerigi yiiksek besinleri tiiketerek aldiklari enerji mikta-
rin1 artirabilirler (33). Diyetin diizenlenmesi noktasinda
diyetisyen destegi cok onemlidir. Yag alimi artirilirken
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in doymus ve
trans yag asitleri yerine doymamis yag asitlerine agirlik
verilmesi 6nemlidir (112).

Oral beslenme takviyeleri

Oral beslenme takviyeleri agiz yoluyla tiiketime uy-
gun olarak hazirlanmis, genellikle i¢ilmeye hazir siv1 for-
munda olan, makro- ve mikroniitrient 6gelerini dengeli
sekilde iceren “biitiinlikli” takviyelerdir (113). Siit veya
meyve suyu bazli sivi formlarinin yaninda muhallebi/pu-
ding/yogurt gibi yar1 kat1 formda ya da igecek elde etmek
veya diger gidalara karistirmak i¢in toz formunda olanlari
da mevcuttur. Bazi formlar1 “biitiinliiklii” olmayip izole
makroniitrient Ogelerini (protein veya yag gibi) igere-
cek sekilde hazirlanmis olabilir (113). Beslenme egitimi,
davranigsal miidahaleler, diyet modifikasyonu ve uygun
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pankreatik enzim replasman tedavisine ragmen beslenme
ve bityiime hedeflerine ulasilamayan hastalarda oral bes-
lenme takviyeleri kullanilabilir (39). Ancak, rutin kulla-
nimlarini destekleyen yeterli veri yoktur. 2017 yilina ait
kapsamli bir gozden gecirmede orta derecede malniitre
KFli ¢ocuklarin beslenme yonetiminde oral beslenme
takviyesi kullaniminin, sadece beslenme onerilerine veya
Onerisiz takibe gore antropometrik élgiimler agisindan ek
yarar saglamadig1 bildirilmigtir (114). Bununla birlikte,
kisa stireli kullanimlarinin kalori aliminda ve viicut agur-
liginda artisa neden oldugunu gosteren ¢alismalar da var-
dir (115-117).

Oral beslenme takviyesi kullanimina karar verildi-
ginde hastanin yagina, beslenme agisindan ihtiyacina ve
tat tercihlerine gore iriin tipi ve giinlikk titkketim mikta-
r1 belirlenmelidir. Oral beslenme takviyesi kullaniminda
dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir. Miimkiinse
glinliik enerji gereksiniminin %20’sini gegmemeye ¢aligil-
maly, agir titketimin igtah1 baskilayabilecegi akilda tutul-
malidir. Bu dirtinler normal beslenmenin yerini almama-
lidir. Tedavide amag, normal beslenmeyi baskilamadan
ve kisitlamadan kalori alimini artirmaktir. Bu nedenle
triinlerin 6giin aralarinda ya da aksamlar: tiiketilmesi
onerilmelidir. Farkli aromalarin dontigiimlii kullanilma-
s1 ya da iriinlerin farkli sekillerde hazirlanip sunulmasi
uzamis kullanimda 6nemli bir sorun olan “tat yorulmas1”
agisindan faydali olabilir. Tedavi baglangicinda agik ve 61-
ciilebilir hedefler koymak tedavinin etkinligini degerlen-
dirmede, devamina, azaltilmasina ya da kesilmesine karar
vermede onemlidir. Hasta, tedavi toleransi, ihtiyacin de-
vam edip etmedigi, tedavi uyumu ve beslenme hedeflerine
ulagilip ulagilmadigr agilarindan yakin takip edilmeli, ihti-
yag ortadan kalktiginda kullanimlari kesilmelidir.

Tiiple beslenme (enteral beslenme)

Oral beslenme miidahalelerine (diyet modifikasyonu
ve oral beslenme takviyeleri) ragmen beslenme ve biiyii-
me hedeflerine ulagilamadiginda tiiple beslenmeye gegil-
mesi disiinilmelidir (39). Su an i¢in akciger fonksiyon-
larini stabilize etmek ya da iyilestirmek amaciyla tiiple
beslenmeye gecilmesini destekleyen yeterli kanit yoktur
(66). Yakin zamanda yayinlanan bir gézden gecirmede bu
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konuda yeterli randomize kontrollii ¢aligma olmadig (ve
etik nedenlerle boyle bir caliyma yapmanin gii¢ oldugu)
belirtilmis, mevcut verilerin tiiple beslenmenin biiytime,
beslenme durumu ve akciger fonksiyonlarinda diizelmey-
le iliskili oldugunu gosterdigi vurgulanmistir (118). Top-
lam enerji aliminda, kilo aliminda, boy uzamasinda ve
uzama hizinda artis, VKI’'nde diizelme, beslenme durumu
belirteglerinde diizelme (viicut yag kiitlesi ve yagsiz viicut
kiitlesi gibi), akciger fonksiyonlarinda daha yavas bozul-
ma ve hatta diizelme, enfeksiyon sikliginda ve hastaneye
yatista azalma, fizik aktivitede diizelme gibi olumlu etkiler
bildirilmistir (118).

Tiiple beslenmeye karar vermeden once tedavi uyu-
mu, ekzokrin pankreatik yetmezlik, KF iligkili diyabetes
mellitus, KF iligkili karaciger hastaligi, malniitrisyonun
diger olasi nedenleri (¢olyak hastalig, giardiazis, inflama-
tuvar bagirsak hastaligi, hipo/hipertiroidi, elektrolit den-
gesizligi/hiponatremi), akciger hastaliginin durumu (ak-
ciger fonksiyonlar1), davranigsal ve psikososyal sorunlar
gibi faktorlerin mutlaka gozden gegirilmesi gerekir (64).

Enteral beslenme yolu, kullanilacak enteral riiniin
tipi, miktari, verilme sekli ve zamani hastanin klinigine
ve secimlerine gore hasta 6zelinde belirlenmelidir. Kisa
stireli (<3 ay) beslenmede nazogastrik ve nazojejunal
yol tercih edilebilir. Non-invazif olmasi, anestezinin ola-
s1 risklerinden sakinilmasi, kolayca ¢ikarilabilir olmas:
avantajlaridir. Akut pulmoner alevlenme sirasinda bes-
lenme rehabilitasyonu igin ya da gastrostomi takilmasi
oncesinde tiiple beslenme toleransini degerlendirmek
i¢in kullanilabilir. Nazal polipleri olanlarda takilmasi zor
olabilir. Uzun dénem kullanimda gastrostomi tercih edi-
len yoldur. Pankreatit, siddetli gastro6zofageal reflii, gast-
rik beslenmenin tolere edilememesi ve gastroparezi gibi
durumlarda gastrojejunostomi veya jejunostomi tercih
edilebilir. Gastrojejunostomi ve jejunostomi varliginda
hidrolize triinlerin devamli infiizyon seklinde verilmesi
gerekir. Yiiksek enerjili polimerik enteral iirtinler gastros-
tomiden genellikle iyi tolere edilir ve bolus veya devamli
infizyon seklinde verilebilir. Tolere edilemedigi durum-
larda hidrolize, semi-elemental ya da elemental iirtinler
kullanilabilir. Enteral beslenme, giindiiz bolus beslenme,
gece boyu devamli infiizyon veya bunlarin kombinasyo-

nu olacak sekilde diizenlenebilir. Ornegin, tiiple beslen-
me gece boyu devamli inflizyon seklinde verilerek giin-
diiz yitksek enerjili oral beslenme tesvik edilebilir. Ttiple
beslenmede hastanin ihtiyacina ve klinik durumuna gore
glinliik enerji hedefinin %20-30’u ile baslanip duruma
gore artis yapilabilir. Akut hastalik dénemlerinde gece
boyu beslenmeye ek olarak giin i¢ine bolus beslenmeler
eklenip besin ve enerji miktar: artirilabilir.

Kistik Fibrozis hastalarina gastrostomi perkiitan en-
doskopik, laparoskopik, radyolojik ve cerrahi yolla taki-
labilse de miimkiinse ilk 3 yoldan birinin 6ncelikle tercih
edilmesi Onerilmektedir (119). Hastalara ve ailelere has-
taligin erken donemlerinde genel beslenme egitiminin
bir pargasi olarak gastrostomi ile ilgili bilgi verilmelidir.
Aile ve hasta karar verme stirecinin bir parcasi haline ge-
tirilmeli, islem 6ncesi olasi riskler agisindan bilgilendirme
yapilmalidir (64). Hastay: ve ailesini gastrostomi deneyi-
mi olan bir hasta ya da ebeveynleri ile konusturmak ka-
rar verme siirecinde yardimei olabilir. Ozellikle adélesan
donemde beden algisiyla ilgili endiselerin gastrostomi
takilma kararini etkileyebilecegi akilda tutulmalidir (64).
Iki 6nemli nedenden otiirii gastrostomi segenegini aileyle
tartismak ve islemi gerceklestirmek geciktirilmemelidir.
Ilki, gastrostomi takilmasinin aileler tarafindan kétii has-
talik gidisat1 ile iliskilendirilmesi; ikincisi ise, malniitre ve
akciger fonksiyonlar1 bozulan bir gocukta anestezinin ve
islemin risklerinin artmasidir. Bu sebeplerle beslenme du-
rumu ve akciger fonksiyonlari ileri derecede bozulmadan
tiiple beslenme secenegi degerlendirilmelidir (120-122).

Tiiple beslenen hastalar beslenmenin toleransi, biiyii-
me (antropometrik olgtimlerle), enteral beslenme mik-
tar1, oral alim, gastrointestinal komplikasyonlarin belirti
ve bulgular1 ve glukoz toleransi agisindan diizenli olarak
takip edilmelidir (119). Beslenme hedeflerinin karsilana-
madig1 ya da tiiple beslenmenin tolere edilemedigi du-
rumlara erken miidahale edilmelidir. Bu hastalar ayrica
oral aversiyon ve yeme davraniginda bozulmalar agisin-
dan da yakin izlenmeli, oral ve enteral beslenme arasin-
daki denge korunmali, hastanin oral alimini saghikli bir
sekilde siirdiirmesi saglanmalidir (119). KF hastalarinda
tiiple beslenmenin her yoniiyle ele alindigi, 33 6neriden
olusan kapsamli bir kilavuz 2016 yilinda Cystic Fibrosis
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Foundation tarafindan yayinlanmis olup bu konuda daha
ayrintil bilgi edinmek i¢in uygun bir kaynaktir (119).

Parenteral beslenme

Kistik Fibrozisli hastalarin beslenmesinde rutin ve
uzun streli kullanimi 6nerilmemektedir (39). Santral ka-
teter ihtiyaci, kateter iligkili sepsis riski, bakim zorlugu,
maliyet, karaciger hastalif1 riski, hastane disinda uygu-
lanmasinin zorluklar1 gibi bir¢ok neden bagl olarak sa-
dece belirli endikasyonlarda kullanilmasi 6nerilmektedir
(66). Enteral beslenmenin miimkiin olmadigi, bagirsak
obstriiksiyonu, mekonyum ileusu, major gastrointestinal
cerrahi sonras1 donem gibi durumlarda, genis intestinal
rezeksiyona bagh kisa bagirsak sendromu gelismesi du-
rumunda ve akciger veya karaciger nakli bekleyen kritik
hastalarda beslenme yolu olarak kullanilabilir (39, 111).

Fazla kiloluluk ve obezite

Kistik Fibrozisli hastalarin beslenme durumu, yenido-
gan taramasi ile erken tani konulmasi, hasta bakim kali-
tesinin artmasi, genetik modiilator tedavilerin kullanima
girmesi, beslenmenin hastalik seyrindeki 6neminin daha
iyi anlagilmasi ve tedavinin kose taslarindan biri haline
getirilmesi ve sag kalimin artmas: gibi faktorlere bagh
olarak iyilesmistir (65, 123). Bununla birlikte, fazla kilo-
luluk ve obezite KF’li hastalar arasinda artan bir sorun
olarak bildirilmektedir (16, 108, 124). Kanada’da yapilan
calismada 1990 6ncesinde %7 olan fazla kilolu/obez KF
hastas1 oraninin 2000 yili sonrasinda %18,4’e yiikseldigi
bildirilmistir (16). Amerika Birlesik Devletleri merkez-
li bagka bir ¢aligmada da 2-18 yas arast ¢ocuk hastalarin
%15 ve %8’inin sirastyla fazla kilolu ve obez oldugu bil-
dirilmistir (124). Her iki ¢aligma tarafindan da vurgula-
nan kritik nokta fazla kilolu veya obez olmanin (VKI’nin
25 kg/m? tizerinde olmasinin) akciger fonksiyonlarinda
anlamli kazanima yol agmadigidir (16, 124). Buna ek
olarak, koroner arter hastalii, hipertansiyon, obstriiktif
uyku apnesi, bozulmus glukoz toleransi, diabetes melli-
tus ve hiperlipidemi gibi obezite komplikasyonlarinin KF
popiilasyonunda artmast riski soz konusudur (123, 124).
Ayrica, obezitenin akciger nakli sonrasi goriilen mortalite
ile iligkili oldugu ve nakil 6ncesi VKI’ndeki diismenin sag
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kalimda artisla birlikte oldugunu bildiren yayinlar mev-
cuttur (123, 125, 126). Fazla kiloluluk ve obezite i¢in KF’li
hastalara spesifik olarak tanimlanmis ve kabul gormis
esik degerler hentiz yoktur. Bununla birlikte bu konunun
bir kilavuz kapsaminda ilk kez ele alindig1 Avusturalya ve
Yeni Zelanda kilavuzunda KF1i ¢ocuk ve adélesanlarda
fazla kiloluluk ve obezitenin saptanmast i¢in genel toplum
esiklerinin kullanilmasi 6nerilmistir (66) (Tablo 8). KF
hastalarinda dikkat edilmesi gereken bir durum da “nor-
mal weight obesity” olarak tanimlanan, viicut yag kiitlesi
oraninda artig olan normal VKi’'ne sahip KF hastalaridir
ve bu durum akciger fonksiyonlarinda bozulma ile iliskili
bulunmustur (8, 47). Bu nedenle, yiiksek VKI’ne sahip KF
hastalarinda kilo verme plani yapiliyorsa viicut yag kiitle-
sinin azalirken yagsiz viicut kiitlesi kayb1 yasanmadigin-
dan emin olunmalidir. Maalesef bu konuda KF hastalari-
na 6zel oneriler hentiz yoktur ve bu hastalarin takibinde
¢ok dikkatli olunmalidir (66).

Tablo 8: KF hastalarinda fazla kiloluluk ve obeziteyi sapta-
mak i¢in dnerilen antropometrik dl¢iimler

Yas

Antropometrik 6l¢iim

Biiylime egrilerini kullanarak “hizli kilo aliminr”
sapta

Fazla kilolu

VKI 85-95 p (CDC biiyiime egrisi, Avustralya)
VEYA

VKI 91-98 p (YZ-DSO bityiime egrisi)

0-2
ya$

Obez

VKI >95 p (CDC biiyiime egrisi, Avustralya)
VEYA

VKI >98 p (YZ-DSO biiyiime egrisi)

Fazla kilolu ya da obez olma agisindan yiiksek
risk

VKI persentil gizelgesinde >2 persentil aralig
kazanimina yol agan istemsiz kilo artis

VKI >27 kg/m

VE/VEYA

Daha 6nceki kabul edilebilir VKI degerinin iistiine
son 1 yil i¢inde istemsiz olarak >5 kg kilo artisi

2-18 yas

Eriskin

VKIi: Viicut kiitle indeksi, YZ: Yeni Zelanda, DSO: Diinya Saglik
Orgiitii, CDC: Centers for Disease Control and Prevention
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Pratik Noktalar

Tani konuldugu andan itibaren beslenme takibine
baslanmasi, beslenme takibinin yasam boyu devam
ettirilmesi, beslenme yetersizligi gelismemesi i¢in ge-
rekli 6nlemlerin alinmasi ve malniitrisyon gelismesi
halinde beslenme miidahalelerinin erken ve agresif bir
sekilde uygulanmasi kritik 6neme sahiptir.

Beslenme durumunun izleminde, bitytimenin, viicut
kompozisyonunun, beslenme oriintiisiiniin, biyokim-
yasal degerlerin, hastanin klinik durumunun, tedavi
etkinliginin ve tedaviye uyumun ayrintili olarak de-
gerlendirilmesi gerekir.

KFli bebek, ¢ocuk ve adélesanlarin saglikli yasitlarina
benzer sekilde normal bitylimesinin saglanmasi yeterli
beslenmenin bir gostergesidir.

Bebeklerde ve 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda biiyiime
hedefi yasa gore viicut agirliginin ve yasa gore boyun 2
yas itibariyle saglikli yasitlarina gore belirlenen 50 per-
sentil degerlerine ulasmasi ve boya gore agirligin da 50
persentil ve tizerinde olmasinin saglanmasidir.

Iki yasindan bityiik ¢ocuklar ve addlesanlarin beden
kiitle indekslerini saglikli yasitlarina gore belirlenen
50 persentil degerinde veya tizerinde tutmak hedeflen-
melidir.

Biiytime takibi, ilk 2 yasta, yeterli beslenme ve ideal
beslenme durumu saglanana kadar 1-2 haftada bir,
sonrasinda yasamin ilk 6 ayinda aylik, ikinci 6 ayinda 2
ayda bir ve yasamin ikinci yilinda 3 ayda bir yapilma-
lidir. Daha bityiik ¢ocuklar ve erigkinlerde ise antro-
pometrik 6l¢climler en az 3 ayda bir takip edilmelidir.
Beslenme durumu istenen diizeyde olmayan hastalar
daha sik takip edilmelidir.

Tam kan sayimi, demir parametreleri, ferritin, yagda
eriyen vitaminlerin plazma diizeyleri, INR, kan biyo-
kimyasi, aglik lipit profili, serum ¢inko diizeyi, idrar
sodyumu ve oral glukoz tolerans testi beslenme duru-
munun degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Beslenme patolojilerinin varliginda, beslenme duru-
munun belirlenmesine yardimci olmak i¢in, beslenme
hedefleri belirlemek ve yapilan beslenme miidahalele-
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rinin sonuglarini degerlendirmek igin ve akciger nakli
adaylar1 dahil siddetli akciger hastalig1 olanlarda viicut
kompozisyonunun degerlendirilmesi diigiinilebilir.

Bebeklik doneminde her poliklinik kontrolii sirasinda
(ilk 6 ay ayda bir, ikinci alt1 ay 2 ayda bir, ikinci yil 3
ayda bir) bebegin beslenmesi ayrintili olarak sorgulan-
malidir. Bebeklik donemini takiben 3 ayda bir, ado-
lesan ve erigkinlik doneminde ise hastanin beslenme
ve klinik durumuna gore 6-12 ayda bir ayrintili diyet
degerlendirmesi yapilmalidir.

Diyet degerlendirmesi, 24 saatlik hatirlama yontemi
ile (kalitatif olarak) veya 3 ila 5 giinliik beslenme giin-
likleri ile (kantitatif olarak) yapilabilir.

Hastalar ekzokrin pankreatik yetmezlik agisindan
klinik ve laboratuvar olarak takip edilmelidir. Tan1
aninda pankreatik yetmezligi olmayan cocuklar fekal
elastaz ol¢iimil ile diizenli olarak takip edilmeli, yag
malabsorbsiyonu klinigi ortaya ¢ikarsa test tekrar edil-
melidir.

Yeni tan1 almig bebekler miimkiinse sadece anne siitii
ile beslenmeli, gerekli oldugunda anne siitiiniin forti-
fikasyonu veya standart bebek formiilasi ile destekle-
mek distiniilmelidir.

Anne siitlintin olmadig1 ya da verilemedigi durumlar-
da beslenmede standart bebek formiilasi tercih edil-
melidir. Endikasyonu olmadikga yiiksek kalorili, orta
zincirli yag asitlerinden zengin veya hidrolize formii-
lalar rutin olarak kullanilmamalidur.

KFli bebeklerde ek gidaya gecis saglikli yasitlariyla
ayn1 déonemde olmalidir. Ek gidalarin kalori-yogun ol-
masina dikkat edilmelidir.

KFli kiiglik ¢ocuklarin ebeveynlerine, davranigsal
yaklagimlar anlatiimali ve beslenme danismanlig: ve-
rilmelidir.

KF’li bebekler, ¢ocuklar ve erigkinler i¢in Onerilen
glinlik enerji alimi, saglikli yagitlarina 6nerilen giin-
likk enerjinin %110-200’4 kadardir. Giinliik enerji he-
defleri makroniitrientler agisindan dengeli bir diyetle
karsilanmalidir.



KF’li tiim hastalar sodyum eksikligi agisindan risk al-
tindadir. Bu nedenle, hastalarin yasina ve klinik duru-
muna gore rutin sodyum destegi verilmelidir.

Hastalarin giinliik olarak, en azindan ayni yastaki sag-
likl: popiilasyon i¢in 6nerilen diizeylerde kalsiyum al-
malari saglanmalidir.

Hastalar yillik olarak serum demir parametreleri ile
degerlendirilmeli, demir eksikligi saptandig takdirde
demir eksikligi anemisi ile kronik hastalik anemisi ara-
sinda ayiric tani yapilarak uygun tedavi verilmelidir.

Cinko eksikligi agisindan risk altinda olan hastalara
cinko destegi verilmesi diisiiniilebilir.

KF hastalar1 yagda eriyen vitamin eksiklikleri yoniin-
den risk altindadir ve bu agidan desteklenmelidir.
Serum diizeyleri en azinda yillik olarak diizenli takip
edilmelidir. Yagda eriyen vitamin destekleri, biyoya-
rarlanimi artirmak igin yagh yiyeceklerle ve pankrea-
tik enzim replasman tedavisiyle birlikte alinmalidir.

Beslenme destegi ve miidahaleleri, hastanin ihtiyac-
larina uygun olacak sekilde kademeli bir yaklagimla
planlanmalidir. Antropometrik 6l¢iimler kullanilarak
yapilacak beslenme durumu agisindan risk degerlen-
dirmesi yol gostericidir.

Beslenme agisindan risk altinda olan hastalarda ilk
basamak diyet modifikasyonudur. Beslenme ve biiyii-
me hedeflerine ulagilamayan hastalarda oral beslenme
takviyeleri diyete eklenmelidir.

Oral beslenme miidahalelerine (diyet modifikasyonu
ve oral beslenme takviyeleri) ragmen beslenme ve bii-
yiime hedeflerine ulagilamadiginda tiiple beslenmeye
gecilmelidir. Beslenme durumu ve akciger fonksiyon-
lar1 ileri derecede bozulmadan tiiple beslenme secene-
gi degerlendirilmelidir.

KF’li hastalarda parenteral beslenme, enteral beslen-
menin miimkiin olmadig: sinirl sayida endikasyonda

kullanilabilir.

Fazla kiloluluk ve obezite KF’li hastalar arasinda ar-
tan bir sorundur. Fazla kilolu veya obez olmak akciger
fonksiyonlarinda anlamli kazanima yol agmadig gibi,

10.

11.

12.

13.
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koroner arter hastaligi, hipertansiyon, obstriiktif uyku
apnesi, bozulmus glukoz toleransi, diabetes mellitus ve
hiperlipidemi gibi obezite komplikasyonlarinin géril-
mesi riskini artirabilir.
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5.2. Ekzokrin Pankreas Yetmezligi Tanimi ve
Pankreatik Enzim Replasman Tedavisi

Pankreas ekzokrin ve endokrin gérevleri olan karma
bir glandiiler organdir. Pankreasin yaklasik %85’i ekzok-
rin, %2’si endokrin hiicrelerden olusur. Ekzokrin pank-
reas asiniis ve duktuslardan olusan tubulo-asiner karak-
terde bir salg1 bezidir. Ekzokrin pankreasin temel islevsel
birimi olan asinus yapisinda bulunan asiner hiicrelerden
sindirim enzimleri, sentroasiner hiicrelerden ise siv1 ve
elektrolitler salgilanir. Salgilarin tasinmasinda gorev alan
duktus yapilar: az miktarda sivi ve elektrolit sekresyonu
da yapar. Ekzokrin pankreastan giinlitk 1500-2000 ml,
serdz, izotonik, alkali karakterde siv1 salgilanir. Igerigin-
de yiiksek konsantrasyonda bikarbonat (HCO,) bulunan
pankreatik sivi, mideden duodenuma gegen asit 6zellikte-
ki kimusun nétralize edilmesini ve pankreatik enzimlerin
aktivitesi i¢in en uygun ortami saglar. HCO,tin duktus
limenine salmmas: icin gereken basamaklarda Kistik
fibrozis transmembran regiilatér (KFTR) proteini rol alir.
Pankreas salgisinda bulunan amilolitik, lipolitik ve prote-
olitik enzimler ise besinlerin sindirimini kolaylastirir ve
emilime hazir hale getirir (1,2).

Ekzokrin pankreas yetmezligi tanimi ve klinik
bulgular:

Ekzokrin pankreas yetmezligi (EPY) pankreatik enzim
ve/veya HCO, saliniminin azlig1 olarak tanimlanir ve be-
sin 6gelerinin malabsorpsiyonu ile sonuglanir. Pankreatik
ekzokrin yetmezlik, toklukta salinan pankreatik enzim
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miktarinin normalin %10’undan az olmasi durumunda
ortaya ¢ikar (3). Kistik fibrozisli (KF) hastalarda pankreas
akcigerden sonra en sik tutulan ikinci organdir ve KF ¢o-
cuklarda ekzokrin pankreatik yetmezligin en sik nedeni-
dir (4). Genotip ve respiratuvar fenotip arasinda bir iligki
olmamasina karsin, ekzokrin pankreatik fonksiyon ile KF
Transmembran Regulatér Proteini (KFTR) genotipi ara-
sinda giiclii bir baglanti vardir (5). Ekzokrin pankreatik
yetmezligi olan hastalarda “simif I-IV ve VI” ciddi mutas-
yonlar goriliirken, “hafif sinif IV ve sinif V” mutasyonlar
veya bir hafif ve bir ciddi mutasyonun birlikte oldugu has-
talarda “pankreatik yeterlilik” durumu mevcuttur. Tiim
KF1i hastalarin %85-90 kadarinda EPY sz konusudur,
ciddi mutasyonu olan bebeklerin %2-3’tinde tan1 aninda
EPY olmayip zaman iginde pankreatik yetmezlik gelis-
mektedir (3,6).

Ekzokrin pankreatik yetmezlikte belirtilerin siddeti
degiskenlik gosterebilir. Pankreatik enzimler her 3 temel
besin 6gesinin (yag, protein ve karbonhidrat) sindirimin-
de rol aliyor olsa da yag malabsorpsiyonu sonucu gelisen
steatore ekzokrin pankreas yetmezliginin temel bulgusu-
dur ve sik, bol miktarda, yagli ve kotii kokulu digkilama ile
kendini belli eder. Pankreatik ekzokrin yetmezlik kronik
ishal, kilo kayb1 ya da kilo aliminda duraklama, gaz ve ka-
rin agrisina sebep olabilir. Yag malabsorpsiyonuna bagl
yagda eriyen vitaminlerin eksiklikleri ve bu eksikliklere
bagli komplikasyonlar (diisiik kemik mineral dansitesi,
osteoporoz, gece korligi, ataksi, polinéropati, kanama
diyatezi vb) ortaya ¢ikabilir. Makrobesinlerin ve mikrobe-
sinlerin malabsorpsiyonu bilyiime geriligi ve nutrisyonel
eksiklikler ile sonuglanir (7).

Ekzokrin pankreas yetmezIligi tanisi

EPY tanisi i¢in indirekt ve direkt fonksiyon testleri ta-
nimlanmistir. Ancak testlerde karsilasilan iki temel sorun,
EPY tanisi ve siddetinin derecelendirilmesinde kullanila-
bilecek altin standart bir yontem olmayist ve kullanilan
testlerin sadece ekzokrin pankreatik fonksiyon ciddi bi-
¢imde bozuk oldugunda pozitif sonug vermesidir (8).
Indirekt fonksiyon testleri genellikle noninvaziv testler-
dir ve pankreas enzimlerinin veya bunlarin substrat yan
trtinlerinin serum, digk, idrar veya nefesten 6lgtilmesine

dayanir (7). Metodolojik sorunlar nedeniyle kan ve nefes
testleri yaygin olarak kullanilamamaktadir.

Direkt test, pankreasin sekretin ve/veya kolesistokinin
ile uyarilmas: sonrasinda, duodenum ikinci kismindan
pankreas sivisinin Dreiling tiipti veya endoskop ile aspi-
re edilerek dogrudan toplanmasi ve analizi yontemidir,
ancak invaziv bir test olmasi nedeniyle nadiren tercih
edilmektedir (5,9). Indirekt bir test olan 3 giinliik fekal
yag Ol¢limii steatore tanisinda altin standarttir. Pratikte
uygulanmasi zor olan digkida yag analizinde, erigkinlerde
100 g/giin yag iceren 5 glinlik bir diyetin son 3 giiniinde
toplanan digkida yag emilim orani veya yag miktar1 he-
saplanir. Bu siire zarfinda yagin %93’iinden daha azinin
emilmesi veya giinde 7 gramdan daha fazla yag atilimi
olmasi, pankreatik yetmezlik lehine yorumlanir. Siit ¢o-
cuklarinda eriskinlerden farkl olarak normal yag emilim
oraninin > %93 degil, > %85 oldugu dikkate alinmalidir
(5). Diger bir indirekt test; pankreasta iiretilen elastaz-1
miktarinin ol¢iildigi fekal elastaz-1 (FE-1) testidir ve
giinimiizde diski kantitatif yag analizinin yerini almis-
tir. Fekal elastaz-1 testinin normal diizeyi > 200 pg/gr’dir,
diizeyin < 200 pg/gr tespit edilmesi pankreatik yetmezlik
ile uyumlu olarak degerlendirilir (10). Testin duyarhilig:
%98-100, ozgilligi ise %93-100 gibi yliksek diizeydedir
(11). Rastgele tek bir digki numunesi tizerinde gergekles-
tirilebilir ve 6zel numune kullanimi gerektirmez. Ancak
hafif veya orta siddette yetmezlik tanisinda pozitif sonug
vermeyebilir. Sulu diski 6rneginde, ciddi malniitrisyonlu
hastalarda ve diyabet varliginda yanlis pozitiflikler gorii-
lebilir, analizin forme veya yar1 forme digki 6rneginden
yapimasina dikkat edilmelidir (5,12). Ancak EPY’nin bir
laboratuvar tanist olmayip klinik bir tani oldugu unutul-
mamalidir. Klinik olarak EPY bulgular1 olan veya 2 ciddi
mutasyon saptanmis olan hastalarda da, FE-1 testi sonu-
cundan bagimsiz olarak “pankreatik enzim replasman te-
davisi (PERT)” baslanabilir (5). EPY tetkikinde kullanilan
indirekt ve direkt testler Tablo 1’de verilmistir (7).

EPY olmayan KF hastalarinda yilda bir olacak sekilde
fekal elastaz testi ile pankreas fonksiyonunun degerlendi-
rilmesi, yetersiz bliyiime ya da nutrisyonel eksikligin tes-
pit edilmesi durumunda ise testin daha kisa siire iginde
tekrarlanmasi Onerilir (3).
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Ekzokrin pankreas yetmezliginde pankreatik enzim
replasman tedavisi

EPY’de tedavinin amaci semptom ve bulgular1 gider-
mek ve niitrisyonel eksiklikleri diizeltmektir. Bu nedenle
diyet diizenlemesi ve PERT uygulanir (3,13). PERT genel-
likle agiz yoluyla kullanilir. Pankreatik enzimler, gastrik
asit tarafindan inaktivasyonun 6nlenmesi amaciyla en-
terik kapl: tablet ya da mikrokiirecikler olarak tretilirler
(3). Bu nedenle ¢ignenmemeli, ezilmemeli ve yemekle
karigtirllmamalidir. Ayrica enzimler 1s1ya duyarlidir ve 1s1
maruziyeti ile etkinliklerinde azalma olur. Enterik kapl
mikrokiirecikler enterik kapli tabletlere gore daha faz-
la etkilidirler. Kiigiik ¢ocuklarda uygulama zorlugu soéz
konusu oldugunda kapsiiller agilarak mikrokiirecikler su
ile ya da az miktarda anne siitii, formil siit, meyve suyu
(6r: elma suyu), meyve piiresi, yogurt gibi asidik gidalar-
la karistirilarak verilebilir. PERT, pankreas fizyolojisine
uygun olarak hemen yemek baslangicinda kullanilmali-
dir. Uzun siiren beslenmelerde ve tiiple enteral beslenme
uygulanan hastalarda enzim tedavisinin bir kismi 6giin
baslangicinda bir kism1 6giin esnasinda verilebilir. Yeterli
dozda enzimin yag iceren her ana ve ara 6gtinde alinmasi
gereklidir (3,14). Anne siitii, formiil siit ve beslenme des-
tegi amagh kullanilan sivi enteral beslenme soliisyonlari
kullanim: da PERT tedavisini gerektirir (14). Diyetin yag
iceriginde orta zincirli yag asitleri (MCT) nin bulunmasi-
nin, sindirim ve emilimleri i¢in daha az miktarda lipaza
ihtiyag olsa da, PERT tedavisini gerektirdigi akilda tutul-
malidir (14,15).

Tablo 1: Pankreas ekzokrin fonksiyon testleri (7).

Indirekt Diski:  Fekal yag olctimii
(non-invazif) Fekal elastaz
fonksiyon Fekal kimotripsin
testlerd Serum: Immunoreaktif kimotripsinojen
Lipaz
Amilaz
Nefes: *C mikst trigliserid testi
Idrar: Pancreolauryl test
Direkt (invazif) Dreiling tiip testi

fonksiyon testleri Endoskopik pankreatik fonksiyon testi
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Onerilen enzim dozu ilag igerigindeki lipaz iinitesi
esas alinarak 6giin basina veya tiiketilen yagin gram mik-
tarina gore ayarlanir. Baslangic dozu dort yagindan kiigitk
¢ocuklarda 6giin basina 1000 iinite (U) lipaz/kg'dir, dort
yasindan biiyiik ¢ocuklara ise 6glin bagina 500 U lipaz/kg
ile baglanmasi 6nerilir. Baglangic dozu etkili olmadiginda,
ilag miktar1 6giin bagina 2500 U lipaz/kg’a kadar artirila-
bilir. Ancak 10000 U lipaz/kg/giin’den daha yiiksek enzim
tedavisi karin agrisi, diyare ve intestinal obstriiksiyon kli-
nigi ile karakterize fibrozan kolonopati gelisimine neden
olabilir (Tablo 2) (3,5,13,16).

KF tanili siit ¢ocuklarinda her vizitte, daha biyiik ¢o-
cuk ve ergenlerde 3 ayda bir, erigskinlerde ise 6 ayda bir
olacak sekilde biiytime, beslenme durumu ve gastroin-
testinal semptomlar dikkate alinarak pankreatik enzim
replasman gereksiniminin ya da yeterliliginin degerlendi-
rilmesi 6nerilir (3). Uygun sekilde ve dozda PERT e rag-
men yeterli yanit alinamamasi durumunda asit baskilayici
ajanlar (histamin 2 reseptdr blokerleri, proton pompa in-
hibitorleri) kullanilabilir (3,14).

Pankreatik enzim preperatlarinin uygulama esna-
sinda ag1z i¢inden yeterli temizlenememesi durumunda
oral mukozal ilserler gelisebilir (3,14,15). Oral ve peria-
nal irritasyon, alerjik reaksiyonlar ve fibrozan kolonopati
PERT iliskili olarak bildirilen diger yan etkiler arasinda
sayilabilir (14,17).

Tablo 2: PERT uygulama dozlar (3,15)

Yas PERT
Siit gocugu « 2000-4000 U lipaz/120 cc formiil siit
(<12 ay) ya da anne siitii

« 2000 U lipaz/diyetteki gr yag icerigi
Cocuk (1-4 yag) « 1000-2500 lipaz iinitesi/kg/6giin
o Atistirmalarda  (maksimum 10000 U lipaz/kg/giin)
yar1 doz  2000-4000 U lipaz/diyetteki gr yag
igerigi

Cocuk (> 4yas) o 500 U lipaz/kg/6giin baslanarak

ve erigkin ihtiyaca gore arttirilacak sekilde
o Atisgtirmalarda  maksimum 2500 U lipaz/kg/6giin (ya
yar1 doz da maksimum 10000 U lipaz/kg/giin)

o 2000-4000 U lipaz/diyetteki gr yag
igerigi
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Pratik noktalar

EPY pankreatik enzim ve/veya bikarbonat saliniminin
azlig1 olarak tanimlanir ve besin 6gelerinin malab-
sorpsiyonu ile sonuglanir. KF, ¢ocuklarda ekzokrin
pankreas yetmezliginin en sik sebebidir.

Tum KF’li hastalarin %85-90 kadarinda EPY vardir.

Fekal elastaz-1 6l¢iimii en sik kullanilan ve duyarlili-
81 yiiksek olan indirekt (non invaziv) fonksiyon testi
olup normal diizeyi > 200 pg/gr’dur.

EPY olmayan KF hastalarinda, yilda bir olacak sekilde
fekal elastaz testi ile pankreas fonksiyonunun deger-
lendirilmesi, yetersiz bilyiime ya da nutrisyonel ek-
sikligin tespit edilmesi durumunda testin daha erken
tekrarlanmasi onerilir.

EPY durumunda PERT a1z yoluyla uygulanir. Yeterli
dozda enzimin yag iceren her ana ve ara 6giinde, he-
men 6giin baslangicinda alinmas gereklidir. Onerilen
dozlar, hastanin yasi, agirligi ve diyetin yag icerigine
gore degiskenlik gosterir. Maksimum Onerilen doz
olan 10000 U lipaz/kg/giin agilmamalidir.

Pankreatik enzim preperatlar1 ¢ignenmemeli, ezilme-
meli ve yemekle karigtirilmamalidir.

Kigiik ¢ocuklarda uygulama zorlugu séz konusu ol-
dugunda, mikrosferler su ile ya da az miktarda anne
siitt, formil siit, meyve suyu (6r: elma suyu), meyve
piiresi, yogurt gibi asidik gidalarla (pH < 5.5) karistiri-
larak verilebilir.

Anne siitii, formiil siit ve beslenme destegi amagh kul-
lanilan siv1 enteral beslenme soliisyonlar1 kullanimi da
PERT tedavisini gerektirir.

MCT sindirim ve emilimi i¢in daha az miktarda lipaza
ihtiyag olsa da diyetin yag iceriginde MCT bulunmas:
PERT tedavisini gerektirir.
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5.3. Pankreas ve Karaciger Komplikasyonlar1

Kistik fibrozis (KF) hastalarinda esas morbidite ve
mortalite nedeni pulmoner hastalik ve bununla iligkili
komplikasyonlar olmakla birlikte gastrointestinal, pank-
reatik ve hepatobiliyer tutulum hastalarin 6nemli bir
kisminda gortilmektedir. Bu klinik durumlar, beslenme,
biitytime, akciger fonksiyonlar: ve hayat kalitesi gibi hasta-
ligin uzun dénem sonuglari tizerinde énemli etkilere sa-
hiptir (1). Bu nedenle, KF iliskili bu klinik durumlar hak-
kinda farkindaligin yitksek olmasi semptomlarin erken
saptanarak uygun sekilde tedavi edilmesine, hastalarin
yasam kalitesinin iyilestirilmesine, bu hastaliklarla iligki-
li morbiditenin ve gelisebilecek olast komplikasyonlarin
oniine gecilmesine olanak vererek hastalarin bakim ve y6-
netimine katki saglar.

KF Transmembran Regulatér Proteini (KFTR), bagir-
saklari, pankreatik ve biliyer kanallar1 déseyen epitel hiic-
relerinin apikal ytizlerinde bulunarak klor ve bikarbonat
sekresyonunu kontrol eder (2, 3). Bu proteinin fonksiyon
kaybi, sivi ve bikarbonat sekresyonundaki bozukluga
bagli olarak viskoz ve asidik bir liiminal sekresyon icerigi
olusmasina yol agar. Bunun sonucunda ilgili organlar-
da ortaya ¢ikan parsiyel veya tam liiminal obstritksiyon
KFin gastrointestinal, pankreatik ve hepatobiliyer bulgu-
larindan sorumlu tutulmaktadir (4).

Pankreas komplikasyonlar1

Pankreas, KF hastalarinda akcigerleri takiben en sik
etkilenen organdir. KF'te pankreatik hasarlanmanin int-
rauterin olarak, gebeligin 17. haftasi kadar erken bir do-
nemde bagladigi, bebeklik ve erken ¢ocukluk donemine
kadar devam ettigi bilinmektedir (5, 6). KF iligkili pank-
reatik patolojilerin temelinde, viskozitesi artmus asidik
liiminal icerigin pankreatik kanallarda obstriiksiyona ve
dilatasyona yol agarak, aktif formlarina bagirsak liimenin-
de doniigmesi gereken sindirimden sorumlu 6nenzimle-
rin erken liiminal aktivasyonuna ve sonug olarak, yerini
zamanla fibroz dokunun aldig1 kronik parankimal infla-
masyona ve hasara neden olmasi yatar (4, 7, 8).

Ekzokrin pankreatik yetmezlik disinda, tekrarlayan
pankreatit ve pankreatik kistler KF iligkili 6nemli pankre-
atik klinik tablolardir.
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Pankreatit

KF hastalarinda akut tekrarlayan pankreatit ataklari
veya kronik pankreatit goriilebilir. Bu hastalarda pank-
reatik fonksiyonlarin yeterli olmasi pankreatit gelisimi
agisindan bir risk faktoridir (9, 10). Hafif mutasyonlara
(suif IV-V) sahip olup ekzokrin pankreas fonksiyonlar:
yeterli olan hastalarda pankreatik yetmezligi olanlara gore
daha siklikla (%10,3’ e kars1 %0,5) pankreatit gorilir (11).
Ekzokrin pankreatik yetmezligi olmayan KF hastalarinin
yaklagik %20’si yasamlar1 boyunca (tipik olarak ergenlik
ve eriskinlik doneminde) en az bir kez pankreatit atag1 ge-
¢irir (10, 12). Bu hastalarin sadece %18’ tek bir pankreatit
atag gegirirken %60°1 akut rekiirren pankreatite, kalan
%22’si de kronik pankreatite ilerler (10). Hafif KFTR mu-
tasyonlarinin pankreatit gelistirme riski ile yakin iligkisine
ragmen, bu mutasyonlari tagiyan biitiin hastalarin pankre-
atit gecirmemesi ve ayn: mutasyonun tastyicilarinin fark-
I1 fenotipik ozellikler gostermesi KFTR mutasyonlarinin
pankreatit gelisiminde tek basina yeterli olmayabilecegini
ve modifiye edici ek faktorlerin (alkol, sigara, toksinler,
ilaglar, hipertrigliseridemi, pankreatik divisum gibi ana-
tomik anormallikler, SPINK, PRSS1 ve CTRC gibi diger
genetik faktorler) katkisinin 6nemli oldugu diisiincesini
6n plana ¢ikarmigtir (13, 14). KFli hastalarda pankreatit
gecirme riskinin ekzokrin pankreatik fonksiyonlar temel
alinarak degerlendirildigi bir model ileri siirtilmiistiir. Bu
kavramsal modele gore, KFTR fonksiyonu hi¢ olmayan ya
da ileri derecede azalmis olan hastalarda ve KFTR fonksi-
yonu normale yakin olan bireylerde pankreatit gelismesi
dusiik bir ihtimalken, bu iki durum arasinda kalacak se-
kilde rezidiiel KFTR fonksiyonu olanlar akut pankreatit
acisindan risk altindadir (10).

Akut rekiirren ve kronik pankreatitli hastalarda KFTR
gen mutasyonun gosterilmesi, KFTR disfonksiyonunun
akut rekiirren ve kronik pankreatite yatkinliga yol agma-
s1 ve KF hastaliginin tek bagvuru bulgusunun pankreatit
olabilmesi, pankreatit ile KFTR gen mutasyonu arasin-
daki iligkiyi destekleyen bulgulardir (14-16). Bu nedenle
akut rekiirren veya kronik pankreatiti olan hastalar KF
acisindan arastirilmalidir (16). Tekrarlayan pankreatit
ataklar1 pankreatik fonksiyonlarin yeterli oldugu hasta-
larda pankreatik hasara neden olmakla birlikte bunun
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ekzokrin pankreatik yetmezlik ve KF iligkili diabetes mel-
litus gelisimine katkisi tartigmalidir. Pankreasin ekzokrin
ve endokrin fonksiyonlarinin, bir¢ok farkli anatomik ve
fonksiyonel iliski iizerinden birbiriyle baglantili oldugu ve
birlikte degerlendirilmesi gerektigi 6nerilmistir (17).

Akut pankreatitin klinik belirtileri KF olmayan hasta-
lardan farkli degildir. Epigastrik agr1, sol veya sag st kad-
ran agrisy, sirta vuran kusak tarzi agr1 (eriskinlerde cocuk-
lara oranla daha sik goriiliir), istahsizlik, bulant;, kusma
ve serum amilaz ve lipaz degerlerinde yiikseklik goriiliir
(18). Bagvuru yakinmalari nonspesifik olabildiginden tek-
rar eden, agiklanamayan ve bulant1 ve/veya kusma ile ilis-
kili karin agris1 olan hastalarda klinik siiphe esigi disiik
tutulmalidir (19). KF hastalarindaki akut pankreatit tanisi
ve tedavisi genel akut pankreatit tan1 ve tedavisinden fark-
11 degildir (14). Bu amagla hazirlanmis KF hastalarina spe-
sifik rehberler bulunmayip akut pankreatitin tani ve teda-
visine yonelik mevcut oneri ve rehberler KF hastalari icin
de kullanilabilir (18, 20). Hastalarin 6zellikle hidrasyon
durumlarina ve elektrolit dengelerine dikkat edilmelidir
(19). KFTR modiilatorleri ile tekli veya kombinasyon sek-
linde tedavilerin KF hastalarinda rekiirren akut pankrea-
tit riskini ve sikligini azalttig1 bildirilmistir (21-24). Her
ne kadar ekzokrin pankreatik yetmezligi olanlarda akut
pankreatit beklenen bir komplikasyon degilse de KFTR
modiilatorleri ile tedavi edilen ekzokrin pankreatik yet-
mezligi olan hastalarda karin agrisi ayirici tanisinda akut
pankreatitin mutlaka akilda tutulmasi 6nerilmektedir (17,
25).

Pankreatik kist

KFte pankreasin radyolojik gortintimii farklilik gos-
terebilir ve normal goriiniimde bir pankreas saptanabi-
lecegi gibi parsiyel veya tam lipomat6z degisim gosteren,
mikrokistik veya makrokistik gériiniime sahip veya tama-
men atrofik 6zellikte bir pankreas goriilebilir (26). KFli
hastalarda goriilen pankreatik kistlerin boyut ve sayilari
degiskendir. Bu kistler tipik olarak kii¢iik olup (mikro-
kist, <1 cm), nadiren 1 cm’yi geger (makrokist). Pankreas
parankiminin farkl bitytikliiklerde ve ¢ok sayida, epitelle
doseli gergek kistlerle tamamen kaplanmasi “pankreatik
sistozis” olarak bilinir ve nadir gériiliir (27, 28). Pankre-
atik sistozisi olan hastalar genellikle asemptomatiktir ve

abdominal gortintiillemeler sirasinda insidental olarak tani
alirlar (29). Bununla birlikte karin agrisi, erken doygun-
luk hissi ve bulanti gibi gastrointestinal yakinmalara ne-
den olabilirler. Bu semptomlarin esas olarak kitle etkisiyle
cevre doku ve organlara basi, lokal dolasgim bozuklugu
veya kist i¢ine kanama sonucu olustugu diistintilmektedir
(14). Tanida ilk basamak ultrasonografi olmakla birlikte
MRI kistlerin yapisinin ve ¢evre dokularla iligkisinin de-
gerlendirilmesinde daha dogru bilgi verir (14). Pankreatik
kistlerin tedavisiyle ilgili net 6neriler yoktur. Tedavi kara-
rinda en dnemli parametre kistlerin neden oldugu klinik
tablo olarak kabul edilmektedir (30). Tedavisiz yakin iz-
lem bir segenek olmakla birlikte endoskopik veya cerrahi
girisimler planlanabilir (14, 30). Bu hasta grubunun far-
makoterapiden de fayda gorebilecegi bildirilmistir (30).

KF hastalarinda genel popiilasyona gore kanser riski-
nin arttig1 diistintilmektedir (31, 32). Bazi belli KFTR mu-
tasyonlarinin pankreas kanseri gelisimi riskini artirdig
bildirilmistir (33, 34).

Hepatobiliyer tutulum

KF iliskili hepatobiliyer hastaliklar karmasik patofiz-
yolojik mekanizmalar sonucu gelisen farkl klinik tablo-
lar1 kapsamaktadir (Tablo 1) (35). KFTR sadece intra ve
ekstrahepatik safra kanallarini ve safra kesesini doseyen
epitel hiicrelerinin apikal yilizeyinde bulunurken hepato-

Tablo 1: KF iligkili hepatobiliyer hastaliklar

Karaciger

Serum ALT, AST ve/veya GGT seviyelerinde artig
Karaciger yaglanmasi

Neonatal kolestaz

Fokal biliyer siroz

Multilobuler siroz

Portal hipertansiyon (sirotik veya nonsirotik)
Karaciger yetmezligi

Safra kesesi ve safra yollar1

Mikro safra kesesi

Kolelitiyazis ve safra camuru
Kolanjiyopati (intra- ve ekstrahepatik)
Safra kesesi hipokinezisi
Kolanjiyokarsinom

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,
GGT: Gama-glutamiltranspeptidaz

166



sitlerde ve diger karaciger hiicrelerinde bulunmaz (36).
KFTR fonksiyonunun olmamas: veya azalmasi safranin
akiskanligini ve alkalinizasyonunu azaltarak intrahepatik
safra kanallarinin koyulagmis safra ile ttkanmasina, toksik
safra asitlerinin ve sitokinlerin agiga ¢ikmasina, hepato-
sit zedelenmesine ve sonugta biliyer fibrozis gelismesine
yol agmaktadir (37, 38). KFTR modiilatorleri ile teda-
vinin hepatobiliyer tutulum {izerindeki etkileriyle ilgili
veriler kisithdir. Amerika Birlegik Devletleri ve Ingiltere
KF hasta kayit sistemlerinden alinan veriler KFTR mo-
diilator tedavisi alan hastalarda almayanlara gére daha az
siklikta hepatobiliyer komplikasyon (kolelitiyazis, siroz,
siroz komplikasyonlari, karaciger yaglanmasi, karaciger
enzimlerinde anormallik) rapor edildigine isaret etmek-
tedir (39). KFTR modiilator tedavisinin karaciger yaglan-
masinda belirgin diizelme sagladig: bildirilmis ve bunun
KFTR fonksiyonlarinin diizelmesine bagh olarak gelisen
yag metabolizmasi degisikliklerinin sonucu oldugu ileri
striilmistir (40). KFTR modiilatorlerinin hepatobiliyer
komplikasyonlar1 6nleme ve diizeltmedeki roliine yonelik
daha biiyiik ve kapsamli ¢alismalara ihtiyac vardir (41).

Karaciger tutulumu

KF iligkili karaciger hastaligi nonspesifik bir terim
olup bircok farkli patolojiyi temsil etmektedir. KF iligkili
karaciger hastalig1 icin Onerilmis bir fenotipik siniflan-
dirma Tablo 2’de 6zetlenmigstir (42). Karaciger hastalig
siklikla ¢ocukluk déneminde, yagamin ilk on yili iginde
tan1 alir (43). Bununla birlikte erigkin baslangich karaci-
ger hastalig1 da 6nemli bir sorundur ve karaciger hastalig
acisindan ikinci pikin otuzlu yaslar civarinda gorildii-
gu bildirilmigtir (44). Geng yas, erkek cinsiyet, ekzokrin
pankreatik yetmezlik, her iki allelde fonksiyon kaybina
yol acan mutasyonlarin olmasi siddetli karaciger hastalig
acisindan risk-faktorleri olarak bildirilmigtir (45).

KF iliskili karaciger hastaligi solunum yetmezligi ve
transplantasyon iliskili komplikasyonlar: takiben morta-
litenin en sik goriilen tigiincii nedenidir ve toplam morta-
litenin %3,2’sinden sorumludur (46, 47). KF hastalarinda
gorillen patognomonik karaciger lezyonu fokal biliyer
sirozdur (43). Hastalarin bir kisminda fokal biliyer siroz
zaman i¢inde multilobiiler siroza ilerleyerek portal hi-
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pertansiyona ve bununla iligkili komplikasyonlara neden
olur (48). KF iliskili karaciger hastaliginin kabul gormiis
bir taniminin olmamast, hastalarin ¢ogunun asemptoma-
tik olmasi ve taniya yonelik spesifik noninvazif tetkiklerin
olmamasi gibi nedenlerle KF hastalarinda karaciger has-
taliginin gercek prevalansini bilmek giigtiir (49). Hasta-
larin %20-30’unda fokal biliyer siroz gelisirken siddetli
KF iligkili karaciger hastalig1 (multilobtiler siroz ve portal
hipertansiyon) prevalans: %5-10 olarak rapor edilmistir
(45). Bu hastalarin %90’1 ortalama 10-11 yaglarinda olmak
tizere 20 yas itibariyle tan1 alirken yalnizca %3’i 30 yasin-
dan sonra tan1 alir (49). Es zamanli olarak alfa-1-antitirip-
sin eksikligi olan hastalarda (alfa-1-antitiripsin Z alleli ta-
styicilarinda) KF iligkili siroz gelismesi riski 7 kat fazladir

Tablo 2: KF iliskili karaciger hastalig1 igin 6nerilen
fenotipik siniflama

1. Multilobiiler siroz (goriintiileme, biyopsi veya
elastografi)
a. Portal hipertansiyon olmadan
b. Portal hipertansiyonla birlikte
c. Karaciger yetmezligiyle birlikte

2.Sirozun eslik etmedigi karaciger tutulumu (asagidaki-
lerden biri veya daha fazlasi ile gosterilmis)
a. Artmis ALT (1,5 x NUS)
i. Persistan (6 aydan uzun bir siire i¢inde 2-3 anormal
deger)
ii. Intermitan
b. Artmis GGT
i. Persistan (6 aydan uzun bir siire i¢inde 2-3 anormal
deger)
ii. Intermitan
c. Ultrasonografi anormallikleri
i. Heterojen olarak artmis ekojenite
ii. Homojen olarak artmis ekojenite
d.Karaciger yaglanmasi (biyopside)
e. Karaciger fibrozisi (biyopside)
f. Hepatomegali
g. Portal hipertansiyon
i. Hipersplenizm
ii. Ozofageal veya gastrik varisler

3.Karaciger tutulumu bulgusu olmamasi (Normal
muayene, goriintiileme, ALT, GGT)

ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama-glutamiltranspeptidaz,
NUS: Normalin {ist stnir1
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(50). KF hastalarinda non-sirotik portal hipertansiyon da
gortlebilir ve obliteratif portal venopatiye bagli olabilece-
¢i diistintilmektedir (49, 51).

Asemptomatik hipertransaminazemi, KF hastalarin-
da nadir olmayan bir bulgudur. Karaciger enzimlerinde
nonspesifik yiikselmeler yasamin ilk bir yil1 iginde yaygin-
dir (bebeklerin %50’ye kadarinda goriilebilir) ve genellik-
le 2-3 yas itibariyle normale doner (52). On iki yas itiba-
riyle KF’li ¢ocuklarin %41’inde karaciger enzimlerinde
anormallik bildirilmistir (53). Hastaligin seyri sirasinda,
ozellikle de pulmoner alevlenme donemlerinde veya ilag
kullanimina bagh olarak gecici transaminaz yiikseklikleri
saptanabilir.

Karaciger yaglanmasi KF’te sik goriilen bir karaciger
bulgusudur ve prevalansi %23-70 araliginda bildirilmistir
(37, 54). Malniitrisyon, hastalik temelinde gelisen meta-
bolik bozukluklar (safra asidi ve fosfolipid metabolizma-
sinda), niitrisyonel eksiklikler (kolin, karnitin, esansiyel
yag asitleri gibi) ve KFTR disfonksiyonu hepatosteatoz-
dan sorumlu tutulabilir (37, 55). Fizik muayenede diizgiin
kenarli ve yumusak hepatomegali saptanabilir. Transa-
minaz yiiksekligi tabloya eslik edebilir. Ultrasonografide
karaciger parankiminde homojen ekojenite artis1 gortliir.
KF iligkili hepatosteatozun tedavisinde beslenme rehabili-
tasyonu yaglanmanin diizelmesine katki saglayabilir (55).

KFnin en erken karaciger tutulumu kendini neonatal
kolestaz ile gosterir. Patofizyolojisinde safra yollarinin ko-
yulagmuis safra ile tikanmast yer alir (56). Eslik eden mikro
safra kesesi ya da safra kesesi yoklugu biliyer atrezi agisin-
dan tanisal karmaga yaratabilir (57, 58). Neonatal koles-
taz, yenidogan tarama programinda tani alan hastalarin
sadece %5,7’sinde bildirilmekle birlikte KF hastalarindaki
insidansinin genel term yenidogan popiilasyonuna gore
140 kat fazla oldugu diistintilmektedir (55, 59). Mekon-
yum ileusu kolestaz gelisimi agisindan 6nemli bir risk
faktoriidiir. Mekonyum ileusu olan hastalarda olmayan-
lara gore kolestaz gelisme riski yaklagik 30 kat artmigtir
(59). KF iligkili neonatal kolestazin belirti ve bulgular
nonspesifiktir. Sarilik, akolik digkilama, hepatomegali,
splenomegali, hipoalbiiminemi, indirekt hiperbiliriibine-
mi, karaciger enzimlerinde ytikseklik goriilebilir (56, 60).

Agiklanamayan kolestazi olan bebeklerde KF ayirici ta-
nida akilda tutulmalidir (61). KF hastalarinda kolestazin
spesifik bir tedavisi olmay1ip destek tedavisi verilir. Koles-
tazin yag malabsorbsiyonuna ve beslenme bozukluguna
katkida bulunabilecegi akilda tutularak hastalar beslen-
me, biiylime ve yagda eriyen vitamin eksiklikleri agisin-
dan yakin takip edilmelidir. Rutin kullanimini énerecek
yeterli kanit diizeyi olmamakla birlikte ursodeoksikolik
asit koleretik etkisi tizerinden fayda saglayabilir. Kolestaz
genellikle destek tedavisi ile spontan olarak gerileyerek
diizelir (60).

KF hastalarinda karaciger tutulumu ¢ogunlukla subk-
linik seyreder ve hastalar belirgin karaciger hasar1 gelisene
kadar uzun stire asemptomatik kalabilir. Karaciger has-
taliginin en sik klinik bulgusu muayenede saptanan he-
patomegalidir. Multilobuler siroz ve portal hipertansiyon
gelismesi durumunda karaciger sert ve nodiiler sekil alir.
Karaciger sol lobu daha belirgindir ve splenomegali tablo-
ya eslik eder. ilerlemis vakalarda kronik karaciger hastali-
ginin fizik muayene bulgulari (sarilik, kaginti izleri, spider
neviis, karin yiizeyel venlerinde belirginlesme, karin dis-
tansiyonu ve asit, palmar eritem, comak parmak, periferik
6dem gibi) saptanabilir.

Laboratuvar tetkikleri, goriintiileme yontemleri ve
karaciger biyopsisi KF iligkili karaciger hastaliginin ta-
nisinda, siddetini belirlemede ve takibinde kullanilabilir.
Tanida karaciger enzimlerinin (ALT, AST, ALP ve GGT)
katkis1 oldukga sinirhidir. Bu enzimler KF iligkili karaciger
hastalig1 agisindan sensitif ve spesifik olmadig: gibi sid-
detli hastalik gelisimini 6ngérmede de yetersizdirler. Sid-
detli karaciger fibrozisi olan KF hastalarinin dortte birin-
de ALT normal diizeylerde bulunmustur (54). Karaciger
enzim yiiksekligi olan hastalar KF iligkili karaciger hasta-
ligimin yani sira sik goriilen diger karaciger hastaligi ne-
denleri agisindan da degerlendirilmelidir (52). Izole tran-
saminaz yiiksekligi karaciger yaglanmasinin, persistan
olarak yiiksek GGT biliyer patolojilerin habercisi olabilir.
Portal hipertansiyon ve splenomegali varliginda trombo-
sitopeni gelisebilir. Erken donemde genellikle korunmus
olmakla birlikte izlemde karaciger sentez fonksiyonlarini
gosteren testler (INR, albiimin) bozulabilir.
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Hepatobiliyer ultrasonografi ile hepatik ve portal ve-
noz doppler ultrasonografi KF iliskili karaciger hastaligini
degerlendirmede noninvazif ve ulagilmasi kolay goriin-
tilleme yontemleri olarak kullanilabilir. Ultrasonografi,
karaciger hastaligini saptamada klinik ve biyokimyasal
bulgulara gére daha duyarlidir. Anormal karaciger eko-
paterni saptanan hastalarin tgcte ikisinde ve portal hiper-
tansiyon saptanan hastalarin yarisinda klinik ve biyo-
kimyasal olarak karaciger hastalig1 bulgusu saptanmadig:
bildirilmistir (62). Ancak normal ultrasonografi bulgu-
larinin belirgin karaciger fibrozisiyle birlikte olabilecegi
akilda tutulmalidir (63). Parsiyel veya diffiiz ekojenite
artig1 (karaciger yaglanmasi), periportal ekojenite artist
(fokal biliyer siroz), nodiiler goriiniim, sag lob atrofisi ve
kaudat lob hipertrofisi (multilobiiler siroz), splenomegali,
portosistemik santlar, portal vende hepatofugal akim, asit
(portal hipertansiyon) gibi bulgular ultrasonografide sap-
tanabilir (64).

Fibrozisi ve sirozu gostermede altin standart olsa da
invazif olmasi, yamasal tutulum nedeniyle karaciger lez-
yonlarini atlama olasilig1 ve olast komplikasyonlar1 nede-
niyle karaciger biyopsisi rutin olarak uygulanmamakta-
dir. Giintimiizde fibrozisin laboratuvar [APRI (Aspartat
aminotransferaz platelet orani indeksi) ve FIB-4 (Fibro-
zis-4) skorlar1] ve goriintileme yontemleri (transient
elastografi, manyetik rezonans elastografi) yoluyla no-
ninvazif olarak degerlendirilmesi de mimkiindiir (65).
KF iliskili karaciger hastaliginin tani kriterleri Tablo 3’de
ozetlenmistir (52).

KFte karaciger hastaliginin izlem ve tedavisi multidi-
sipliner bir yaklasimla yapilmalidir. Rehber onerileri KF

Tablo 3: KF iligkili karaciger hastalig1 i¢cin tani kriterleri

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

iliskili karaciger hastalig1 agisindan hastalarin yillik ola-
rak taranmasi yoniindedir (52). Bu amagla hepatospleno-
megalinin degerlendirilmesi i¢in karin muayenesi, ALT,
AST, GGT, ALP, albiimin, biliriibinler, INR ve tam kan
sayimini icerecek sekilde laboratuvar tetkikleri ve abdo-
men ultrasonografisi yapilmalidir. Hastalar Hepatit A ve
B immiiniteleri yoniinden degerlendirilmeli ve gerekli
oldugu durumlarda agilamalar1 tamamlanmalidir. Portal
hipertansiyonu ve varisleri olan hastalarda salisilik asit
ve nonsteroid anti-inflamatuar ilaglarin kullanimindan
kaginilmalidir. KF iligkili karaciger hastaliginda ursode-
oksikolik asit tedavisiyle (doz, siire, baglama ve kesme
kriterleri) ilgili kesin 6neriler yoktur. Rutin kullanimini
onermek i¢in yeterli kanit bulunmadig yakin zamanli bir
Cochrane derlemesinde belirtilmistir (66). Bununla bir-
likte 6zellikle hafif tutulumu olanlarda karaciger hastali-
ginin ilerlemesini engelleyebilecegi ve 15-20 mg/kg/giin
dozunda kullanilabilecegi belirtilmektedir (65, 67).

Karaciger hastaligi olan KF hastalarinda optimum
beslenmenin saglanmasi ¢ok 6nemlidir. KF’li hastalarin
beslenmesi i¢in yapilan 6neriler bu hasta grubu i¢in de ge-
gerlidir. Saglikli yasitlarina gore yitksek enerjili (%150’si
kadar) ve yag icerigi yiiksek (toplam enerjinin %40-50’si
kadar olacak sekilde) bir diyet verilmelidir. Diyetin orta
zincirli trigliseridler acisindan desteklenmesi ve diyetin
¢oklu doymamus yag asidi igerigine 6zen gosterilmesi 6ne-
rilmektedir. Dekompanse karaciger yetmezligi ve hepatik
ensefalopati bulgusu olmadikga protein kisitlamasina ge-
rek yoktur. Yagda eriyen vitamin destekleri eksiksiz ola-
rak verilmeli ve diizeyleri yillik olarak izlenmelidir. Uzun
zincirli yag asitlerinin ve esansiyel yag asitlerinin etkin

Asagidakilerden en az 2 tanesinin varliginda KF iliskili karaciger hastalig1 diisiiniilmeli

Hepatomegali ve/veya splenomegali — fizik muayenede saptanmis ve ultrasonografi ile onaylanmis

Karaciger enzim anormallikleri — 12 aylik bir siire icinde en az 3 ardisik degerlendirmede ALT, AST ve GGT seviyelerinin
normalin st sinirinin tizerinde saptanmasi ve diger olas: karaciger hastalig1 nedenlerinin ekarte edilmesi

Ultrasonografik bulgular - karaciger (artmis ve/veya heterojen ekojenite, ekopaternde kabalagma, nodiilarite), portal
hipertansiyon (splenomegali, splenorenal anastomozlar, kollateral venler, asit) ve safra yolu (safra yollarinda dilatasyon)

bulgular

Karaciger biyopsisi bulgular1 - tanisal siiphe varliginda

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama-glutamiltranspeptidaz
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emilimini saglayacak sekilde optimum pankreatik enzim
replasman tedavisi verilmelidir. Sirozu ve portal hipertan-
siyonu olan hastalarda asit gelisimi riski nedeniyle asir1
tuz titkketiminden kaginilmalidir. Beslenme hedeflerine
ulagilamayan hastalar oral beslenme takviyeleri ve tiiple
beslenme agisindan degerlendirilmelidir (52, 65, 68).

KF iligkili karaciger hastaligi olan hastalar siroz ve
komplikasyonlarinin gelisimi agisindan dikkatli bir sekil-
de takip edilmelidir. Portal hipertansiyon KF’te karaciger
hastaliginin 6nemli ve agir bir komplikasyonudur. Siroza
sekonder olabilecegi gibi perisintizoidal portal venopatiye
bagh nonsirotik olarak da gériilebilir (65). Ozofagus va-
rislerine, splenomegaliye ve hipersplenizme neden olur.
Varisler karaciger hastalig1 olanlarin %10-70'inde gorii-
lebilir ve karaciger hastaliginin tanisi sirasinda hastalarin
dortte birinde saptanabilir (65). Varis kanamasi en korku-
lan komplikasyondur ve yonetimi KF olmayan hastalar-

dan farkli degildir (69). Yan etkileri nedeniyle nonselektif
beta blokerlerin KF hastalarinda varis profilaksisi amaciy-
la kullaniminda dikkatli olunmalidir. Tedaviye direngli
nadir vakalarda transjuguler intrahepatik portosistemik
sant islemi veya portosistemik sant cerrahisi gerekebilir.

Tedaviye direngli portal hipertansiyon komplikasyon-
larinin veya son donem karaciger yetmezliginin gelismesi
halinde hasta karaciger nakli agisindan degerlendirilme-
lidir. KF hastalarinda karaciger nakli i¢cin 6nerilmis olan
endikasyon ve kontrendikasyonlar Tablo 4’te 6zetlen-
mistir (65). KF’li ¢ocuk ve eriskinlerde karaciger nakli
sonrast 5 yillik sag kalim sirasiyla %85,8 ve %72,7 olarak
bildirilmistir ve uzun dénem sonuglar1 diger endikasyon-
lara gore daha kotudiir (70). Karaciger-akciger veya kara-
ciger-kalp-akciger nakli gerekebilir ancak sonuglar izole
karaciger nakline gore daha kétidiir (71).

Tablo 4. KF iliskili karaciger hastaliginda karaciger nakli endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1

Endikasyonlar

Kuvvetli

1. Hipoalbiiminemi ve koagiilopatiyle birlikte ilerleyici hepatik fonksiyon bozuklugu (vitamin K ile

diizeltilemeyen koagiilopati, diger nedenlere baglanamayan kolestaz)
2. Portal hipertansiyon komplikasyonlari (medikal ve endoskopik yontemler ile kontrol altina alinamayan

tedaviye direngli varis kanamalar1)

3. Hepatopulmoner veya portopulmoner sendrom

4. Belirgin hepatik ensefalopati
5. Hepatorenal sendrom

Tartismali
enfeksiyonlarinin siklig1 ve siddetinde artis

1. Pulmoner fonksiyonlarda bozulma (FEV1/FVC <%50) ve hastane yatis1 gerektiren akciger

2.Yogun beslenme rehabilitasyonuna cevap vermeyen siddetli malniitrisyon

Kontrendikasyonlar

Mutlak

1. Kiiratif tedavisi olmayan ekstrahepatik maligniteler

2.Naklin yasamu siirdiirmek igin yeterli olamayacagi ¢oklu organ hastaliklar:
3. Kontrol altinda olmayan sistemik veya pulmoner enfeksiyon, aktif alevlenme veya veno-arteriyel

ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu

4. Medikal tedaviye cevap vermeyen siddetli porto-pulmoner hipertansiyon

Rolatif 1. Hepatoseliiler karsinom

2.Nakle uygun olmayacak sekilde uyumsuzluk ve psikososyal sorunlar
3. Kontrol altina alinmayan KF iligkili diyabetes mellitus

4. Madde kullanim1
5. §iddetli kardiyopulmoner hastalik

6. Coklu direng 6zelligi olan organizmalarla enfeksiyon/kolonizasyon (Burkholderia cenocepacia,

Mycobacterium abscessus gibi)
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Biliyer sistem tutulumu

KF hastalarinda ekstrahepatik biliyer sistem de etki-
lenir. Mikro safra kesesi, kolelitiyazis, safra camuru ve
kolanjiyopati KF iliskili safra yolu patolojileridir. KFli
hastalarin otopsilerinde mikro safra kesesi sikligt %23
olarak bildirilmistir (72). Kolelitiyazis ve safra camuru da
nadir olmayip hastalarin dortte birinde goriilebilir (35).
KF hastalarinda neden safra tas: olustugu net olarak ay-
dinlatilamamis olmakla birlikte kolestaz, safra kesesi hi-
pokinezisi, artmis kalsiyum miisin baglanmasi, diisiik bi-
liyer pH ve artmis enterohepatik sirkiilasyonun rol aldig:
multifaktoriyel bir patogenezin varligi olas1 gériinmekte-
dir (73, 74). KF hastalarindaki safra taglarinin ¢cogunlukla
pigment taslar1 oldugu ve ursodeoksikolik asit tedavisine
iyi yanit vermedigi bildirilmistir (75-77). Hastalarin ¢ogu
asemptomatiktir ve goriintilleme yontemleri sirasinda
insidental olarak tani alir (49). Kolesistektomi agisindan
degerlendirme gerektiren semptomatik safra kesesi hasta-
1181 hastalarin %4’tine kadarinda goriilebilir (78). Sag tst
kadran agris1 olan KF hastalarinda safra kesesi hastalig:
acisindan klinik siiphe esiginin disiik tutulmasi, stiphe
varliginda ultrasonografinin erken yapilmasi, cerrahi ge-
rektiren safra kesesi hastalig1 olanlarda gogiis hastaliklar
ve anesteziyoloji uzmanlarinin oldugu multidisipliner bir
ekip tarafindan cerrahi riskin degerlendirilmesi, kolesis-
tektomi geciren hastalarda morbiditeyi azaltmak amaciy-
la erken beslenme, solunum fonksiyonlarinin ve solunum
yolu enfeksiyonlarinin yakin monitdrizasyonu ve distal
intestinal obstriiksiyon sendromunun 6nlenmesi igin ba-
girsak hareketlerinin saglanmasi gibi perioperatif bakim
Oonlemlerinin alinmasi onerilmektedir (79).

KF hastalarinda goriilen bir diger safra yolu patolojisi
de kolanjiyopatidir (35). Biiyiik safra kanallarinda, skle-
rozan kolanjite benzer sekilde biliyer striktiirler ve seg-
mental dilatasyonlar, ana safra kanalinda diffiiz daralma
veya fokal striktiirler ve intra ve ekstrahepatik safra ka-
nallarinda tas olusumu goriilebilir (64). Obstriiktif sar1-
lik, kolestaz, rekiirren bakteriyel kolanjit ve kolanjiyokar-
sinom kolanjiyopatinin olast komplikasyonlaridir (79).
Tanmida laboratuvar (ALT, AST, ALP, GGT, bilirtibinler,
albimin ve INR) ve goriintilleme yontemleri (ultraso-
nografi ve manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi)

171

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

kullanilabilir (79). Kolestatik sarilik ve kagint1 varhiginda
yagda eriyen vitamin desteklerinin gézden gegirilmesi ve
kasintinin medikal tedavisinin diizenlenmesi gerekir (79).
Ursodeoksikolik asit koleretik etkisinden faydalanmak
i¢in yiiksek olmayan dozlarda (15-20 mg/kg/giin) kullani-
labilir (55, 79). Koledokolitiyazis, semptomatik dominant
striktiir, refrakter intrahepatik litiyazis ve rekiirren kolan-
jit varliginda antibiyotik tedavisi, endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi, perkiitan transhepatik drenaj
veya cerrahi girisim gerekebilir (55, 79). Biiyiik safra ka-
nallarindaki etkilenmeye ek olarak intrahepatik biliyer
kanallar da tutulmakta ve fokal biliyer siroz gelisimi agi-
sindan zemin olusturmaktadir (55).

Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada KF hasta kayit
sistemi verilerine gore KF hastalarinda safra kesesi ve eks-
trahepatik safra yollari iligkili kanser insidans: da normal
popiilasyona gore artmustir (32, 80). Gozlenen kanserle-
rin beklenen kanserlere orani organ nakli yapilmamis KF
hastalarinda 11,4 (%95 CI 3,6-27,4) iken herhangi bir or-
gan nakli yapilmis hastalarda bu oran 31,9 (%95 CI 1,6-
159,0) olarak bildirilmistir (32).

Pratik Noktalar

Pankreatik ve hepatobiliyer tutulum hastalarin 6nem-
li bir kisminda goriilmekte olup beslenme, biiyiime,
akciger fonksiyonlar1 ve hayat kalitesi gibi hastaligin
uzun dénem sonuglari tizerinde énemli etkilere sahip-
tir.

KF hastalarinda pankreatik fonksiyonlarin yeterli ol-
mas1 pankreatit gelisimi agisindan bir risk faktortdiir.

Akut rekiirren veya kronik pankreatiti olan hastalar
KF agisindan arastirilmalidir.

KF hastalarindaki akut pankreatit tanisi ve tedavisi ge-
nel akut pankreatit tan1 ve tedavisinden farkli degildir.
Tedavide hastalarin hidrasyon durumuna ve elektrolit
dengesine dikkat edilmelidir.

KF iligkili karaciger hastalig1 siklikla yagamin ilk on yilt
icinde tan1 alir ve mortalitenin en sik goriilen tigtincii
nedenidir.

KF iligkili karaciger hastalig1 agisindan hastalar yillik
olarak taranmalidir.
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Karaciger hastaligi olan KF hastalarinda optimum
beslenmenin saglanmasi ¢ok dnemlidir.

Rutin kullanimini énermek icin yeterli kanit bulun-
mamakla birlikte KF iligkili karaciger hastalig1 olanlar
ursodeoksikolik asit tedavisinden fayda gorebilir.

Portal hipertansiyon ve buna ikincil varis kanamasi
KEF iligkili karaciger hastaliginin 6nemli ve agir komp-
likasyonlaridir.

Tedaviye direngli portal hipertansiyon komplikasyon-
lar1 veya son donem karaciger yetmezligi gelisen has-
talar karaciger nakli agisindan degerlendirilmelidir.
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5.4. Gastrointestinal Komplikasyonlar

Kistik fibroziste (KF) morbiditenin en 6nemli sebep-
lerinden biri, gastrointestinal sistem (GIS) iliskili komp-
likasyonlardir. Gastroozofageal reflii hastaligi (GORH),
distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DIOS), me-
konyum ileusu, intussepsiyon, apandist hastaliklari, ince
bagirsak bakteriyel agir1 gogalma (IBBA), kabizlik, rektal
prolapsus, Clostiridium difficile koliti, gastrointestinal sis-
tem kanserleri baslica gastrointestinal sistem komplikas-
yonlar arasindadir (1).

Gastroozofageal reflii hastaligi (GORH)

GORH, KF1i hastalarda en sik goriilen hastaliklardan
biridir ve hem ¢ocuklar1 hem de yetiskinleri etkileyebilir
(2). KF hastalarinda semptomatik GORH prevalansi sag-
likli cocuklara gore 6-8 kat daha yiiksektir (3).

KFte en sik goriilen GORH tipi asidik refliidiir. Bu-
nunla birlikte, zayif asidik GORH ile seyreden KF’li pedi-
atrik ve yetigkin hastalardan olusan bir alt grup hasta da
mevcuttur (4). KF’li hastalarda GORH’e neden olan temel
mekanizma, alt 6zofagus sfinkterinin gegici gevsemesidir.
KFli bireylerde GORH’e farkli mekanizmalar da katkida
bulunabilir. Bu mekanizmalar arasinda kronik okstrtik,
hirillti ve akciger hiperinflasyonu nedeniyle artan karin
i¢i basinci, alt 6zofagus sfinkterinin azalmis bazal tonu-
su, gastrik hiperasidite ve asidin tiikiiriik ile 6zofagustan
temizlenmesinde bozulma, yiiksek yagl diyet ve/veya KF
ile iliskili diyabetin neden oldugu ndropati nedeniyle ge-
cikmis mide bogalmasi, gogiis fizyoterapisi boyunca supin
pozisyonda olup postural drenaj tekniklerinin uygulan-
mast sayilabilir (5).

GORH siddeti ile akciger hastalig1 arasinda iligki bu-
lunmaktadir. GORH solunum semptomlarini, solunum
problemleri de GORH’ii artirabilir. Siit ¢ocuklarinda
pH monitdrizasyonu ile gosterilmis refliiniin radyolojik
pulmoner degisikliklerle iligkili olmadig1 gosterilmistir.
Ergenlik donemindeki hastalarda ise GORH, akciger has-
talig1 ve yetersiz beslenme arasinda bir iligki mevcuttur.
GORH’iin solunum semptomlarini provoke etmesi igin
varsayllan mekanizmalar arasinda mikroaspirasyon, hava
yolu inflamasyonu ve/veya bronkospazm yer alir (6).
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Tani

GORH degerlendirmesi, kapsaml bir fizik muayene
ve Oykil alimi gerektirir. Refliiniin klinik belirti ve yakin-
malarinin yani sira hem 6zofagus ile iliskili hem de 6zofa-
gus dig1 belirtiler ve GORH’iin potansiyel komplikasyon-
lar1 agisindan hasta degerlendirilir. GORH’tin klinik bul-
gular1 ve tan1 yontemleri KF’li ve KF’li olmayan hastalarda
aynidir. Tipik yakinmalar gogiiste yanma hissi, midede
yanma hissi ve/veya regiirjitasyondur. Tani genellikle kli-
nik bulgulara ve ila¢ tedavisine olan semptomatik yanita
gore konulur (7).

Secilmis olgularda taniyr desteklemek igin, 6zofagus
monitorizasyonu (pH monitérizasyonu, multikanal int-
raluminal empedans testi (MII) veya katetersiz metotlar)
kullanilabilir, fakat ayirici tanilarin diglanmasinda bu me-
totlar sinirli kalir. MII-pH testi esas olarak hem cocuklar-
da hem de yetiskinlerde diyet ve yasam tarz1 degisiklik-
lerinin yan1 sira asit baskilayic tedaviye direngli GORH
vakalari i¢in yapilmaktadir (8). 24 saat veya kablosuz bir
kapsiil (Bravo® kapsiil) kullanilarak uygulanan 6zofagus
pH monitorizasyonu, asidik mide igeriginin refliisiinii
tespit eder. MII-pH asidik, zayif asidik ve asidik olmayan
reflityii tespit etmektedir. Zayif asidik ve asidik olmayan
reflii epizodlar1 semptomlar1 provoke edebildiginden, asit
baskilayici tedavi alan hastalarda GORH’iin degerlendi-
rilmesinde MII-pH takibi altin standart haline gelmistir.
Ayrica, mide igeriginin mikroaspirasyonu stiphesinde
6nemli olabilecek refliiniin proksimal boyutu hakkinda
da bilgi saglar (9).

Kontrastli pasaj grafisi ile yapilan anatomik goriin-
tileme GORH’iin degerlendirilmesinde, GORH ile ilgili
komplikasyonlarda ve GORH patofizyolojisini alevlendi-
rebilecek herhangi bir anatomik varyantin dislanmasinda
onemlidir. Ozofagus ve mide, trakeodzofageal fistiil, aka-
lazya, hiatal herniler ve malrotasyon a¢isindan hastanin
anatomisini degerlendirmek icin iist gastrointestinal sis-
tem floroskopik incelemesi yapilir. Bu goriintiileme tek-
nigi en sik persistan refliisii olan veya GORH semptomla-
r1 diisiindiiren geng hastalarda tercih edilir (8).

Ust gastrointestinal sistem endoskopik incelemesi,
KFli hastalarda GORH semptomlarinin degerlendiril-
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mesinde énemli bir role sahiptir. Ozellikle endoskopik
girisim ile alinan biyopsi érnekleri ayiric1 tanida yol gos-
tericidir. GORH semptomlarinin ayirici tanisinda, anato-
mik anormallikler, GORH ile iliskili ozofajit, eozinofilik
ozofajit, 6zofagus kandidiyazisi, gastrit, duodenit ve safra
reflisii yer alir. Colyak hastaligi, ¢ocuklarda epigastrik
agri ile kendini gosterebilir (8).

Pediatrik KF olgularinin en az %50’sinde GORH ile
birlikte eroziv 6zofajit, orta ila siddetli olgularda ise, has-
talarin 8/10’unda 6zofajit bildirilmistir. Hastalarin iist
endoskopik incelemesinde lezyon goriilmez ise bu durum
eroziv olmayan reflii hastalig1 olarak siniflandirilir. KFli
hastalarda non-steroidal antiinlamatuvar ilag ile iligkili
ilag 6zofajiti de bildirilmistir. Prekanser6z bir durum olan
Barrett 6zofagusu ve 6zofagus adenokarsinomu oldukea
nadir de olsa KF’ye eslik edebilmektedir (10).

Ozofagus manometrisi KF'li hastalarda rutin olarak
uygulanmaz, ancak disfaji yakinmasi olan hastalarda ve
antireflii cerrahisinden 6nce distiniilmelidir. Manometri,
GORH mekanizmalarini daha iyi tanimlamaya yardimci
olabilir, ancak kendi basina GORH’ii teshis etmek icin ye-
terli degildir (8,10). GORH ile iliskili gelisme geriligi pe-
diatrik hastalarda siklikla saptanir (10).

Tedavi

GORH yonetimi, diyet ve yasam tarzi degisiklikleri,
farmakolojik yaklasimlar ve cerrahi yaklasimlari kapsar.
Diyet ve yagam tarzi 6nlemleri, asitli ve baharatl yiyecek-
lerden, kafein ve ¢ikolata gibi reflii ile iliskili gidalardan
kaginmay1 ve/veya sinirlamay igerir (8,11). Yagh gidalar
da GORH’ii tetikleyebilir (12), ancak KFli hastalarda ki-
sitlama yapmak zordur. Ciinkii yag titketimi, esansiyel yag
asidi eksikligini gidermek, yagda ¢6ziinen vitamin eksik-
ligini 6nlemek, enerji alimini saglamak agisindan olduk¢a
onemli ve gerekli oldugu i¢in, KF’li hastalarda sinirlandi-
ridmast zordur (12). Reflii i¢in 6nerilen daha kii¢tik por-
siyonlarda, daha sik araliklarla 6giinlerin alinmasidir. Bu
yontem beslenme hedeflerine ulagmak i¢cin KFli hastalar-
da genel enerji alimini iyilestirmede daha avantajhidir. Ya-
tak bagini yilikseltmek ve sol lateral dekiibit pozisyonunda
uyumak fayda saglayabilmektedir (8,11).
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Asit baskilayic1 tedavi GORH tedavisinde birincil
farmakolojik yaklasim olmaya devam etmektedir (13).
Asit baskilayici tedavilerin kullanim amac reflii kaynak-
11 6zofajiti gidermek ve reflii semptomlarini azaltmaktir.
Ozellikle proton pompa inhibitorleri (PPI) ile yapilan asit
baskilayici tedavi, GORH ydnetiminin temel tast haline
gelmistir (13). PP1 ile semptomlarin iyilesmesini ve ¢6ziil-
mesini saglamak icin tedavi siiresi ¢ocuklarda degisken
olmakla birlikte ortalama ti¢ aydir (14). Asit baskilayi-
a1 tedavi 6zellikle yiiksek enzim ihtiyact olan hastalarda
duodenumdaki asiditeyi azaltarak, PERT nin etkinliginin
artirabilir ancak bu konuyla ilgili yeterince veri bulunma-
maktadir (15).

Asit baskilayic: tedaviye tam olarak yanit vermeyen
hastalarda, devam eden zayif asidik reflii ve/veya safra ref-
listi olabilir (16). MII-pH’nin ortaya ¢ikmasiyla birlikte,
asidik olmayan refliiniin sik¢a gorildiigii ve asit baskila-
yic1 tedavinin asidik olmayan GORH’ii azaltmadig goriil-
mistir (17).

Ivakaftor tedavisi ile CFTR modiilasyonunun, GORH
semptomlari olan hastalarda yapilan kiigtik bir caligmada
fayda sagladig gosterilmigtir (18).

Cerrahi fundoplikasyon medikal tedaviye yanitsiz,
aspirasyonlar1 devam eden, hayat kalitesini etkileyecek
siddette GORH semptomlari olan, bityiime ve gelismesi
etkilenen hastalar icin giindeme gelebilmektedir (8,11).

Peptik iilser hastalig:

Peptik hastaliklar taniminda yer alan gastrit, gastro-
pati ve peptik tlser hastaligi, genellikle ayni hastaligin
degisen spektrumlaridir. Bu durumlar yetiskinlerde daha
yaygin olmasina ragmen, pediatrik popiilasyondaki insi-
dansi klinik olarak 6nemlidir. Tedavi edilmedigi takdirde
gastrit, perforasyon, kanama, bagirsak strikttrleri ve ti-
kanikliklar1 gibi ciddi komplikasyonlarla sonuglanabilen
peptik iilser hastaligina ilerleyebilir (16).

Gastrit ve peptik tilser hastaliginin ana etiyolojik fak-
torlerinden birinin Helicobacter pylori (H. pylori) oldugu
kabul edilmektedir. Ancak, KF’li hastalarda H. pylori en-
feksiyonunun prevalansini degerlendiren ¢ok az ¢aligma
vardir. Ayrica, bu ¢alismalarin sonuglar kisith ve ¢geliski-
lidir (17).

KFli hastalarda hem duodenal hem de pankreatik bi-
karbonat sekresyonu azalmistir ve duodenal pH normalden
diigiiktiir (17). Bu durum duodenal tlser gelisimine engel
olan en 6nemli mekanizmadir (18). Pankreas yetmezligi-
ne bagl gastrik hipersekresyon ve bikarbonat tiretiminin
azalmasi, KF hastalarinda gastrit, peptik tlser hastalig1 ve
duodenit insidansinin artmasina katkida bulunur (18).

Mekonyum ileusu

Mekonyum ileusu koyu ve yapiskan mekonyumun
gastrointestinal liimeni tikamasiyla olugan ve tipik olarak
terminal ileum seviyesinde goriilen bir intestinal obstriik-
siyondur (19). KF’li yenidoganlarin yaklasik %10-20’sinde
mekonyum ileusu gelismektedir (20-22).Tedavi edilmez-
se Oliimciil olabileceginden erken miidahale gereklidir.
Bununla birlikte, zamaninda dogan bebeklerde mekon-
yum ileus gelismesi KF ile yiiksek oranda iliskilidir (%80-
90). Neonatal donemde intestinal obstriiksiyon tespit edi-
len tiim gocuklarin (volvulus ve jejunoileal atrezisi olanlar
dahil) yaklasik %25’inde daha sonra KF tanis1 koyulmak-
tadir (23).

Mekonyum ileusunun patofizyolojisine hem KFTR
geni ile iliskili hem de KFTR’den bagimsiz faktorler etki
etmektedir. Mekonyum ileusu, sinif 1-3 KFTR mutas-
yonlarinda daha sik goriilmektedir (24). Ince bagirsakta-
ki anormal KFTR proteini, bikarbonat ve klorun limene
atilimin1 bozar, buna bagh olarak su sekresyonu azalir.
Sonug olarak yapiskan ve koyu bir mekonyum olusur ve
intestinal liimeni tikar (24-26).

Tani

Mekonyum ileusu tipik olarak dogumdan sonraki ilk
48 saat i¢cinde mekonyumun ¢ikarilamamasi ve obstriik-
siyon semptomlart ile ortaya ¢ikar (27). Mekonyum ileu-
su olan KFli hastalarin ancak %31 prenatal olarak tespit
edilebilmektedir (27). Antenatal ultrasonografi ile normal
mekonyumun aksine, koyulasmis mekonyum ile uyumlu
hiperekoik kitle imaji goriiliir. Bu goriintii KF ile uyumlu
olmakla birlikte spesifik olmayan bir bulgudur ve nor-
malin varyantlarinda da goriilebilmektedir (28,29). Diger
potansiyel ultrasonografik bulgular peritoneal kalsifikas-
yonlar, obstriiksiyonun proksimalinde dilate olmus kolon
ve polihidramniyozdur (30).
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Mekonyum ileusunda, abdominal grafi tipik olarak
ilk tercih edilen goriintilleme yontemidir. Grafide siklik-
la dilate bagirsak anslar1 goriiliir ve bu goriintiiye bazen
hava-sivi seviyeleri de eslik edebilir (30). Yenidoganda
perforasyon karin grafisinde kalsifikasyonlar olarak gorii-
lebilir ve mekonyum bagirsak liimeninde hava ve mekon-
yumun karigmasi nedeniyle klasik bir sabun kopiigii go-
riniimiine sahiptir (23). Stabil yenidoganlarda ise kont-
rastli gortintiilemeler ile mikrokolon veya diger anatomik
anomaliler dislanabilir ve cerrahi miidahale gereksinimi
buna gore degerlendirilmelidir (30).

Mekonyum ileusu basit veya kompleks olarak sinif-
landirilir. Basit mekonyum ileusu bagka bir komplikasyon
olmaksizin 48 saatte mekonyumun ¢ikarilamamasi olarak
tanimlanir. Distal ileumdan proksimal kolona kadar her-
hangi bir yerde goriilebilir. Proksimal kolon kisminin dis-
tansiyonu ile karakterizedir ve hava-sivi seviyelenmeleri
eslik edebilir. Kolonun distal kismi daha kiigiik kalibras-
yondadir ve mikrokolon olarak adlandirilir. Safrali kus-
ma, abdominal distansiyon ve mekonyumun ¢ikarilama-
mast gibi spesifik olmayan semptomlar goriilebilir (27).

Kompleks mekonyum ileusunda intestinal atrezi,
segmental volvulus, liimen igeriginin basarisiz pasajina
bagli gelisen mikrokolon, mekonyum peritoniti, iskemik
nekroz ve perforasyon gibi komplikasyonlardan en az bi-
risi goriilmektedir (31). Hastalarin yaklagik %50 si komp-
like olarak karsimiza ¢ikmaktadir (31).

Tedavi

Tipik olarak basit mekonyum ileusu hiperosmolar lav-
manlar, nazogastrik dekompresyon, antibiyotikler ve int-
ravendz hidrasyon ile tedavi edilir (32). Konservatif yak-
lagimlar basarisiz olursa operatif yonetim giindeme gel-
mektedir. Cerrahi segenekleri olarak primer rezeksiyon
ve reanastomozdan ziyade ileostomi ve dekompresyon
onerilir. Zamanla destekleyici tedavi ve minimal invaziv
cerrahi teknikler gelismis ve mortalite azalmustir (20).

Mekonyum tikag sendromu

Mekonyum tika¢ sendromunda yogunlasmis limen
icerigi kolonu tikar (33). Tipik tablo abdominal distan-
siyon ve mekonyumun ilk 24 saatte ¢ikarilamamasi ile
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karakterizedir. Ayirict tanida Hirschsprung hastalig,
malrotasyon, intestinal atrezi yer almaktadir. Mekonyum
tikag sendromu selim seyirli bir obstriiksiyon nedenidir
(33). Siklikla cerrahi tedavi gerektiren mekonyum ileusun
aksine, hemen her zaman hiperosmolar lavmanlara yanit
verir ve KF ile diistik oranda iliskilidir. Mekonyum tikaci
kolonu etkilerken, mekonyum ileusu distal ileumu etkile-
mektedir (23).

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DIOS)

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu ileogekal bi-
leskede akut fekal obstriiksiyon olarak tanimlanir (34).
DIOS, bagirsakta kismi olarak goriilen obstritksiyonun
kronik ve tekrarlayici halidir. Hasta grubu ¢ogunlukla bii-
yiik cocuklar ve eriskinlerdir (34).

KFli hastalardaki DIOS’un patofizyolojisinde sekretu-
var ve intestinal motilite iligkili faktorler yer almaktadir.
Intestinal liimene azalmis klor ve su sekresyonu, azalmis
safra tuzlari, yag malabsorbsiyonu ve bagirsaktan gegis
stiresinin uzamasi bu faktorler arasindadir (35). Diskidaki
yag miktarinin yiiksek olmasinin digk: viskozitesini artir-
dig1 ve liimen igeriginin yogunlagsmasina yol acan meka-
nizmalar aktive ettigi one siiriilmektedir (36). DIOS tipik
olarak siddetli KFTR genotipi ve/veya ilerlemis akciger
hastalig1 olan hastalarda tanimlanir, ancak yine de daha az
siddetli KFTR genotipleri olan hastalarda da gozlenebil-
mektedir (37). Distal intestinal obstriiksiyon sendromu,
KFli hastalarin yaklagik %16-21"ini etkiler (38). Genis bir
Avrupa calismasinda DIOS tanist almig KF'li hastalarin
yaklasik %50’sinde dogumda mekonyum ileusu 6ykiisit
oldugu gosterilmistir (39). Mekonyum ileusu veya me-
konyum ileusu nedeniyle gecirilmis cerrahi éykiisii DIOS
gelisimi i¢in oldukga giiclii risk faktorlerdir (40,41). Her
iki hastalikta da azalmis motilite ve kalinlasmig limen
mukozas1 goriliir. KFlilerde organ transplantasyonu,
ozellikle de akciger transplantasyonu sonucunda DIOS
gelisim riski postoperatif siiregte %10-20 oraninda art-
mustir (42-44). Postoperatif ileus, anestezik ajanlara bagl
uzamis immobilite, onceki cerrahilere bagli adezyonlar
gibi postoperatif faktérler DIOS gelisiminde rol oyna-
maktadir (35).
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DIOS gelisen hastalarda éncesinde yagh digkilama,
kilo kaybi, yagda eriyen vitamin diizeyleri veya albii-
min diizeyinde azalma gibi yag malabsorbsiyonuna dair
semptomlar genellikle mevcuttur. Bu nedenle DIOS &y-
kiisti olan hastalarda klinisyenler hastanin PERT uyumu
konusunda dikkatli olmalidir. Emilmeyen yaglarin distal
ileuma girmesi ileal hareketliligi bozabilir, bunun sonun-
cunda fekal staz, gastrik ve intestinal dismotilite geliserek
DIOS riski artabilir (45,46).

Insensibl stvi kaybindaki artis, eslik eden hastaliklar
veya cevresel faktorlerin de (6rn. pulmoner alevlenme,
atesli hastaliklar) DIOS gelisimine katkida bulunabilecegi
unutulmamalidir (47). Bunlarin yaninda, opiyat ve anti-
kolinerjik tiirevi ilaglarin kullaniminin da tetikleyici fak-
torler oldugu diistiiniilmektedir. DIOS olan hastalar, kolik
tarzinda karin agrisi ve siskinlik klinigi ile bagvururlar bu-
nun nedeni ise, terminal ileum ve proksimal kolonda ba-
girsak icerigi ve mukozal kalintilarin neden oldugu yapis-
kan ve yogunlagmis abdominal kitledir (35). Agr1 genel-
likle periumbilikal bolgede veya karnin sag alt kadraninda
bulunur. Agri ilerleyici ve safrali kusma ile iligkiliyse veya
ince bagirsak goriintillemesinde sivi seviyeleri goriiliiyor-
sa, bu bulgular komplet DIOS ile daha uyumludur (34).

Tani

Fizik muayenede karnin sag alt kadraninda ele gelen
kitle tanty1 destekler. Bununla birlikte sag alt kadranda
ele gelen bir kitlenin diger ileus semptomlar1 olmaksizin
yillarca var olabilecegi unutulmamalidir. Teshisi dogrula-
mak i¢cin abdominal grafi, ultrason ve bilgisayarli tomog-
rafi kullanilabilir (35). Goriintilemede, intraluminal ma-
teryal ile dilate bagirsak anslari anahtar 6zelliklerdir (48).
DIOS’nin semptom ve bulgular1 spesifik olmadigindan
basta kabizlik olmak tizere baska hastaliklar ile karisabilir.
Ana ayirici tanilar siddetli kabizlik, apandisit ve invajinas-
yondur (48).

Tedavi

Tedavide ampirik yaklagim yapilir ve hastalar tipik
olarak oral rehidrasyona, digki yumusaticilara ve ozmo-
tik laksatiflere yanit verir. Dengeli bir ozmotik ajan (yani
polietilen glikol) ile agresif bagirsak yonetimi tavsiye edil-

mektedir (35). Daha énce DIOS gegirmek niiksler igin bir
risk faktoriidiir ve DIOS &ykiisii olan bir hastada uygun
hidrasyon, laksatif tedavisi ve pankreatik enzim replas-
mani tekrar gozden gegirilmelidir (35). Komplet DIOS
digtintilen hastalarda (safrali kusma, gaz-gayta ¢ikiginin
olmamasi, ciddi abdominal agr1 ve distansiyon) hastane
yatisi, nazogastrik dekompresyon, enteral beslenmenin
durdurularak bagirsaklarin dinlenmeye alinmasi 6neril-
mektedir. Bu tedavilere yanitsiz olgularda cerrahi yakla-
sim gerekebilir (49).

DIOS éykiisii olan hastalarda tekrar DIOS gegirme ris-
ki yaklagik 10 kat daha fazla olabilir (35). DIOS gegiren
hastalar1 bu sebeple diizenli olarak takibe almak gerekli-
dir.

Konstipasyon

KFli hastalarda konstipasyon tanimi karin agrisi1 ve/
veya distansiyon, son birka¢ haftadir bagirsak hareketle-
rinde azalma, diskilama diizeninde bozulma ve bu sika-
yetlerin laksatiflerle azalmasi seklinde yapilir (34).

Kabizlik KF'te yaygin bir sorundur ve genellikle
KF’nin neden oldugu gastrointestinal sistem bulgusu ola-
rak kabul edilmez. Mekonyum ileusu ve DIOS’ye benzer
sekilde bagirsak iceriginin artan viskozitesinden kaynak-
lanir. KF hastalarinin %40’ 1indan fazlasinda gorlir (50).

Kabizligi DiOS’ten ayirmak igin ¢ekilen karin gra-
fisinde tiim kolon boyunca diski goriintiisi kabizlik ile
uyumlu olup, taniyr DIOS’ten uzaklastirir. Fekal kitle ve
hava sivi seviyeleri ise DIOS’yi diigiindiiriir (51). Bununla
birlikte, kabizlik i¢in uygulanan laksatif tedavisi DIOS te-
davisi ile benzerlik gosterir (35).

Rektal prolapsus

Rektal prolapsusun ilk goriilme yas1 genellikle 1-2,5
yas arasindadir. Rektal prolapsus KF'nin ilk bulgusu ola-
rak da goriilebilmektedir (52). Rektal prolapsusun en sik
nedeni kronik kabizlik olsa da, KF’si olan hastalarin yak-
lagik %23’iinde rektal prolapsus oykiisii mevcuttur (52).
Ug ayindan 6énce KF tanist alarak PERT baslanan hasta-
larda rektal prolapsus gelisimi olduk¢a azalmistir (52).
Rektal prolapsusu olan tiim ¢ocuklar KF agisindan deger-
lendirilmelidir (52).
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Tedavi

KFli hastalarda rektal prolapsus tipik olarak konser-
vatif olarak tedavi edilmektedir (53). Kistik fibrozis ve
rektal prolapsusu olan hastalarin %75’inin pankreatik en-
zim replasman tedavisi (PERT) ile prolapsus epizotlarinin
tamamen diizeldigi diisiintilmektedir (53). Yenidogan do-
neminde PERT’ye yanit vermeyen hastalarda uygun ka-
bizlik yonetimi ile hasta gézlemi tavsiye edilmektedir. Bu
yonetim ile ¢ogu hastada yanit alinabilmektedir. Cerrahi
yaklasim veya skleroterapi gibi invaziv 6nlemler, yalnizca
manuel rediiksiyonun miimkiin olmadig1 ve/veya baska
komplikasyonlara (6rn. inkarserasyon) yol agabilecek
komplike olgular i¢in diistiniilebilir (53).

Invajinasyon

KFli hastalarin yaklagik %1’inde intesinal invajinas-
yon goriilebilmektedir. Bu hastalarin bir kismi cerrahi
gerektirmekle beraber, siklikla konservatif olarak yonetil-
mektedir (54). Genel popiilasyona kiyasla KFli hastalarda
invajinasyon oran1 on kat daha fazladir ve daha ileri yas-
larda ortaya cikar. Cocuklarda invajinasyon tipik olarak
akut bir prezantasyona sahiptir, ancak KF’li erigkinlerde
kolik seklinde karin agris1 ile kendini gosterebilir ve 6zel-
likle spontan diizelebildigi igin DIOS ile karistirilabilir.
En sik yerlesim yeri ileokolik invajinasyondur ve pato-
fizyolojide koyulasmis sekresyonlarin, bagirsagin i¢ ige
gecen bolimii i¢in 6ncii nokta oldugu diistiniilmektedir.
Bunun yaninda KF’te bozulmus motilite, artmis bagirsak
kalinlig1 ve apendiks dilatasyonu gibi diger faktérlerle ilis-
kili oldugu diisiiniilmektedir (55).

Tani

Klasik gortintileme isaretleri arasinda baryumlu
lavmanda “sarmal yay” ve ultrasonda “hedef isareti” ve
“yalanci bobrek” goriintiisit bulunur. Bu gorintiilleme
bulgular1 asemptomatik hastalarda da mevcut olabilir,
ancak invajinasyonu olan hastalarin %25’ inde bagirsak
obstriiksiyonu mevcuttur (37). Akut semptomlarin yone-
timini takiben invajinasyona neden olabilecek neoplastik
etiyolojilerin diglanmasi1 (KF’li hastalarda %68 oraninda
bildirilmis) amaciyla endoskopik veya spesifik goriintiile-
meler yapilmalidir (55).
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Apandisit

KFte apendiksin mukus distansiyonundan akut infla-
masyona, perforasyona ve apse olusumuna kadar uzanan
genis bir goriiniim yelpazesi vardir. Apandisit KF’li has-
talarda genel popiilasyona gore artmamistir ve prevalansi
%1-2°dir (56). Apandisitin ortaya ¢ikis1 atipik olabilir ve
semptomlar DIOS ve invajinasyon ile értiigebileceginden
veya pulmoner alevlenmeler igin sik antibiyotik tedavisi
ile maskelenebileceginden tani gecikebilir (56). Bu duru-
mun sonucu olarak KF’li hastalarda daha yiiksek oranda
apendiks perforasyonu ve apse olusumu goriilebilmekte-
dir (57).

Tani

KFli hastalarda yogunlagmis sekresyonlara baglh
obstriiksiyon ve distansiyon nedeniyle, apandisit olmak-
sizin apendiks capinda genisleme (>6 mm) goriilebilir;
bu nedenle ¢ap olgiimii kistik fibroziste apandisit tanisi
i¢in giivenilir bir kriter degildir (56). Yapilan ¢aligmalar,
KFli c¢ocuklarin apendikslerinin, KFli olmayanlardan
onemli olgiide daha biiyilk oldugunu gostermistir. Bu
nedenle teshise yardimci olmak i¢in ikincil inflamasyon
belirtilerini degerlendirmek 6nemlidir (57). Ultrasonog-
rafik incelemede, kronik olarak mukoid materyalle dolu
bir apendiksin goriintiilenmesi, bazen mukoid apendiks
veya apendikiiler mukosel olarak adlandirilir. Bu hastalar1
asemptomatik olsalar da radyografik olarak akut apandi-
sitten ayirt etmek zordur (57).

Pnoématozis intestinalis

Genellikle asemptomatik olmakla birlikte bu radyolo-
jik bulgu bagirsagin ilgili boliimiinde lineer uzanim goste-
ren, kistik submukozal veya subserozal hava odagiyla bir-
likte goriilmektedir. Cogu durumda klinik olarak énemi
yoktur (58).

Fibrozan kolonopati

Fibrozan kolonopati ilk olarak 1994 yilinda tanimlan-
mis ve daha sonra dogrudan pankreas enzimlerinin dozu
ile iligkilendirilmigtir. Genellikle gen¢ hastalarda bulun-
makla birlikte, eriskinlerde de bildirilmistir ve dnemli
oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (59).
Fibrozan kolonopati, yiiksek doz PERT’ye bagli olarak
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luminal daralmayla neticelenen mukozal ve submuko-
zal fibrozis ile karakterize olan ve neredeyse sadece KFli
hastalarda goriilen bir patolojidir (60). Pankreatik enzim
dozu siklikla 10.000 ii/kg/glin dozunun iizerine ¢ikildi-
ginda goriiliir (61). Olgu-kontrol ¢aligmalar1 pankreatik
enzimlerin yiiksek dozda hazirlanmasinin konvansiyonel
dozlamaya gore dnemli 6l¢iide artmis fibrozan kolonopa-
ti riski ile iligkili oldugunu géstermektedir. Bu durumun
oniine gegmek icin ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA), en-
zimlerin yeni ila¢ uygulama siirecinden ge¢mesini zorun-
lu kilmistir ve kilo esasli dozlama o6nerilmektedir. De-
hidratasyon ve erkek cinsiyet de fibrozan kolonopati ile
iliskilidir (61).

Tani

Semptomlar genellikle DIOS’ye (karin agrisy, siskinlik,
kusma ve kabizlik) ve bazen inflamatuar bagirsak hastali-
gina veya kolite (ishal, digkida kan ve mukus) benzerdir ve
hasta tipik olarak DIOS igin tedaviye yanit vermediginde
bu tani diisiintilmelidir (35,37).

Radyolojik olarak; mukozal diizensizlik, kolonda ki-
salma, daralma ve normal haustral yapinin kaybi ile kolon
duvarinda kalinlasma, obstriiksiyon ile beraber striktii-
ler mevcuttur. Endoskopik incelemede, frajil, hiperemik,
6demli, siklikla striktiiriin eslik ettigi kalin veya {ilsere
mukoza, kolonda kisalma ve haustralarin kaybi goste-
rilebilir. Fibrozan kolonopati genellikle rektumu atlar,
segmental tutulum sergileyebilir. Cogunlukla sag kolonu
tutar, kolonun tamaminda da tutulum goriilebilir. Karak-
teristik histolojik bulgulari, submukozal fibrozis, musku-
laris mukozada diizensizlik, hipertrofi, ilseratif inflamas-
yon, eozinofili ve kriptittir (61).

Tedavi:

Fibrozan kolonopati obstriiksiyona ilerleyebilir ve te-
davisi cerrahi rezeksiyondur (59). En sik yerlesimin ¢ikan
kolon oldugu goz 6niine alindiginda, uygulanan islem sag
hemikolektomidir. Pankolit de geligebilir, bu durumda
total kolektomi uygulanir (61).

Disbiyozis

Saglikli insan gastrointestinal sistemi, mikrobiyotal
cesitlilige ve faydali tiirlerin baskinligina sahip olmalidir.

KFli bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda solunum ve gastro-
intestinal sistem mikrobiyotasinin degisimi {izerine yakin
zamanda yapilan bir ¢alisma, bakteri ¢esitliliginin zaman-
la 6nemli 6l¢iide degistigini gostermistir. Her iki sistem-
deki bakteriyel ¢ogalma ve azalmanin yiiksek uyumu, so-
lunum sisteminde kolonize olmus mikroplarin, zamanla
bagirsakta da kolonize olacaginin habercisidir (62).

Uzamuis bagirsak gegis siiresi, sik antibiyotik maruzi-
yeti, uzun siireli asit baskilayici ilag kullanimi, pankreas
yetmezligi, intestinal inflamasyon ve kabizlik gibi KF ile
iliskili gesitli gastrointestinal yakinmalarin, KF’li hastalar1
disbiyozise ve ince bagirsakta bakteriyel asir1 bitylimeye
(SIBO) yatkin héle getirdigi distiniilmektedir (62). Ya-
pilan bir calismada, postnatal 15. giintindeki hastalardan
alman diski 6rneklerinin kontrollerle karsilastirildiginda
fik bulgular arasinda diskida Escherichia coli’nin artmasi,
Enterococcus tiirlerinin artmasi, Clostridiales tiirlerinin
azalmast yer alir. Yararl tiirlerdeki azalma ve zararl: tiir-
lerdeki artigla olan disbiyozis, KF’te daha yiiksek hasta-
lik siddeti olarak siniflandirilanlarda bulunmugstur, bu da
KFTR varyantlar1 ve diski mikrobiyotasindaki bozulma
arasinda bir baglanti oldugunu distindtirmustir (63).

Yapilan bir ¢alismada, emzirmenin solunum ve bagir-
sak yollarindaki mikrobiyal ¢esitliligi iyilestirdigi, dogum-
dan 34 aya kadar KF’li bebeklerden alinan 6rneklerde gés-
terilmistir (63). Erken gelisen disbiyozisin KFli hastalarin
saglig tizerindeki gercek etkisini anlamak i¢in uzun siireli
takip gereklidir. Bunun yaninda KF’li bebeklere bakim ve-
ren kisilerin antibiyotiklere ve/veya asit baskilayici teda-
vilere gereksiz maruz kalmanin olas: etkileri konusunda
dikkatli olmalari ve iyi bilgilendirilmeleri gereklidir (63).

Dismotilite ve ince bagirsakta bakteriyel asir1
¢ogalma

Ince bagirsakta bakteriyel asir1 gogalma (SIBO), ince
bagirsak liimenindeki mikrobiyotanin degisikligidir (64).
KF ve SIBO arasindaki iliski %32 ile %56 arasinda degisen
bir prevalansta goriiliir (64).

KF1i hastalar, ince bagirsakta mukus birikimi, degi-
sen bagirsak icerigi, Paneth hiicrelerinin islev bozuklu-
gu, gecikmis bagirsak gecisi, ekzokrin pankreas yetmez-
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ligi, antisekretuar tedavi ve pulmoner alevlenmeler i¢in
tekrarlayan antibiyotik tedavisi gibi ¢esitli predispozan
faktorler nedeniyle SIBO gelistirme riski altindadir (64).
KF1i hastalarin ince bagirsaktan disk: gegis siiresi cogun-
lukla yavastir. Bir aragtirma grubu KF1i yetiskin hastala-
r1 manyetik tabanli bir motilite izleme sistemi ile deger-
lendirerek, kontrollere kiyasla hasta grubun sadece %20’
sinde kapsiilin ¢ekuma 7 saatte ulastigini gostermistir
(65). Gastorintestinal sistem yolunun geri kalan kismin-
daki motilite siiresinin ise kontrollerle karsilastirildiginda
uzamamis oldugu gorilmistiir. KF zemininde bu lokalize
ince bagirsak dismotilitesi, 6zellikle SIBO’ya zemin ha-
zirlar. Ayrica daha 6nce gegirilmis bir bagirsak ameliya-
t1 oykiisii de SIBO riskini artirmaktadir (66). Son olarak
GORH tedavisi i¢in yogun anti-asit kullanim1 fizyolojik
gastrik asidifikasyonu bozabilir, bu da iist gastrointestinal
sistemde cevresel bakterilerin o6ldiiriilmesini 6nleyerek
SIBO gelisime riskini artirabilmektedir (2).

Tani

SIBO tipik olarak siskinlik, karin agrisi ve ishal, emi-
lim bozuklugu ve degisen bagirsak aligkanliklar ile kendi-
ni gosterir. Bu semptomlar GORH, gastroparezi, kabizlik
veya IBS’yi taklit edebileceginden tani koymak i¢in klinik
siiphe olduk¢a dnemlidir. Ince bagirsakta bakteriyel asi-
r1 gogalma tanis1 glukoz hidrojen/metan nefes testi veya
ince bagirsak aspirati kiiltiirii ile teshis edilebilir (67). Ne-
fes testi indirekt bir yontemdir. Duodenal aspirat kiiltiir
yoluyla bakteri varligini saptamak ise invaziv bir testtir
(genellikle >1000 CFU SIBO tanist olarak kabul edilir),
KFte rutin olarak yapilmaz (67). Cogu klinisyen, klinik
stiphe, ampirik antibiyotik ve tedaviye yanita gére KF’te
SIBO tanisini koymaktadir (2).

Tedavi

KFlilerde SIBO tedavisi diger hasta gruplarina benze-
mektedir (67). Rifaksimin, siprofloksasin ve oral metroni-
dazoliin bagarili tedavi segenekleri oldugu kanitlanmistir
(67). Bununla birlikte bagirsak mikrobiyomu i¢inde etkili
olan ¢ogu antimikrobiyal kullanilabilir. KF’de SIBO teda-
visinde probiyotiklerin heniiz kanitlanmus etkileri olmasa
da faydali olduguna dair ¢alismalar da mevcuttur (2).
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Hastane yatis siklig1 fazla olup artmus antibiyotik kul-
lanimi olan KFli yetiskinlerde %50’ ye varan oranlarda
Clostridium difficile pozitifligine rastlanmaktadir (68).
Bununla birlikte aktif Clostridium difficile enfeksiyonu
ile ishal ve kolit birlikteligi nispeten nadirdir. KF’li bi-
reylerin 6nemli bir kismi toksik olmayan suslarla kronik
olarak kolonize olmaktadir (68). KF’li yetiskinlerin aktif
Clostridium difficile enfeksiyonu gelisimine kars1 olas1 bir
bagisiklik korumasini diistindiiren yiiksek diizeyde notra-
lize edici toksin antikorlarina sahip oldugu saptanmustir
(68). Ancak Clostridium difficile enfeksiyonunun 6nem-
li morbidite ve mortaliteye neden olabilecegi de akildan
cikartlmamalidir (69). Clostridium difficile tedavisinde
kullanilan antibiyotik rejimleri diger olgularla benzerlik
gostermektedir (69).

Gida Alerjisi

Gida alerjileri kasinti, kizariklik, tirtiker, anjiyoddem,
dermatit gibi cilt bulgulariyla, mide bulantisi, kusma, yut-
ma giicligi, ishal, karin agrisi, kolik, kabizlik ve yeme
reddi gibi gastrointestinal sistem bulgulariyla veya rino-
konjonktivit, solunum sikintisi veya astim gibi solunum
sistem bulgulariyla karsimiza ¢ikabilmektedir. Fizyopa-
tolojik olarak IgE aracili, IgE aracili olmayan veya mikst
tiplerde karsimiza ¢ikabilmektedir. Beslenme durumu et-
kilenen ¢ocuklarda malnutrisyon ve gelisme geriligine ne-
den olabilirken, 6zellikle IgE aracili tipte yasamu etkileyen
ciddi anafilaktik reaksiyonlar1 indiikleyebilir (70).

Besin alerjileri ve KF semptomlar1 benzerlik gosterdi-
ginden KF’li hastalarda besin alerjisi tanis1 atlanabilmek-
tedir. 2013 yilinda Goralsky ve arkadaglari, KF’li 3 olguda
gida alerjisi tanimlamigtir (70). Daza ve arkadaslar: yap-
tiklar1 bir caligmada KFli hastalarin %14.8’inde gida aler-
jisi tespit etmistir (71).

Beslenmeyi reddeden, gelisme geriligi olan veya teda-
viye ragmen kusma, regiirjitasyon, mide yanmasi gozle-
nen veya disfajili KF’li hastalarda gida alerjileri de diisii-
niilmelidir. Bu durumlarda tan: i¢in gastroskopi ve his-
tolojik ¢aligmalar giindeme gelebilmektedir (70). KF'ye
gida alerjisi eslik ettiginde olgularin malniitrisyon riski
artacagindan multidisipliner bir yaklasimla beslenme dii-
zenlemesi yapilmalidir.
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Eozinofilik 6zofajit

KFli hastalarda yaygin olan gastrointestinal semptom-
larin yaninda segilmis olgularda ayirici tanida eozinofilik
ozofajit de akla gelmelidir. Goralski ve arkadaslarinin ¢a-
ligmasinda gastrointestinal semptomlar ile bagvuran KFli
olgularda eozinofilik 6zofajit birlikteligi gosterilmistir
(70). Capucilli ve arkadaslarinin ¢aligmasinda eozinofilik
6zofajiti olan hastalarda KF prevalansinin daha yiiksek ol-
dugu ortaya koyulmustur (72).

Kanser

KF1i bireyler genel popiilasyona gore 6 kattan daha
fazla gastrointestinal sistem kanseri insidansina sahiptir.
Maisonneuve ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda kanser ris-
kindeki artis ortaya koyulmustur (73). Transplant oykiisii
olmayan KFlilerde gastrointestinal sistem kanserlerinin
insidansi genel popiilasyonun 3.5 kat1 olarak bulunmus-
tur. KFli hastalarda malignite riski genellikle yagamin
t¢lincii dekatindan sonra pik yapmasina ragmen, daha
erken donemler de bu riskin yiiksek oldugu bilinmektedir
(74). Akciger nakli yapilmis KF’li bireylerde KFli olma-
yanlara gore kolon kanseri riski de daha ytiksektir (74).

Kistik fibroziste gastrointestinal sistem kanseri riski
artigina katkida bulunan mekanizmalar ve faktorler ara-
sinda intestinal inflamasyon, bagirsak disbiyozisi (hem
KFye 6zgii hem de tekrarlayan antibiyotik maruziyetiy-
le iliskili olarak), artmis intestinal hiicre dongiisii, degi-
sen bagirsak liimen icerigi, beslenme eksiklikleri, nakil
sonrast immiinsiipresyon ve KFTR’nin bozulmus timor
supresyon aktivitesi yer almaktadir (75). Daha yeni aras-
tirmalar KFTR’nin iyon kanali iliskili sinyalizasyonun
onkojenik riski artirmada roli olabilecegini vurgulamak-
tadir; yiiksek etkili modiilator ilaglarin ortaya ¢ikmasinin
bu risk tizerine nasil bir etkisinin olacag heniiz bilinme-
mektedir (76).

Tani

Kistik fibroziste kanser taramasi i¢in, mevcut kolorek-
tal kanser tarama onerilerinin diginda yaymlanmis bir ki-
lavuz yoktur (77). 2018 yilinda Amerika Birlesik Devletle-
ri Cystic Fibrosis Foundation tarafindan, nakil dykiisii ol-
mayan hastalarda 40 yaginda ve solid organ nakli dykiisii
olan hastalarda ise 30 yasinda kolonoskopi ile kolorektal

kanser taramasina baglamasini 6neren kilavuzlar yayimn-
lanmistir (77). Genellikle dikkatli 6ykii ve fizik muayene
ile ortaya ¢ikan semptomlar ile klinik olarak endikasyon
olmadik¢a kanser taramasi icin rutin 6zofagogastroduo-
denoskopi veya abdominal goriintiileme 6nerilmez (77).

Oral patolojiler

Dis enamel biyomineralizasyonu sirasinda asit/baz
regiilasyonu saglikli enamel gelisim i¢in gereklidir. Bunu
basarmak icin enamel epitel hiicreleri bu siireci modiile
eden bir¢ok pH diizenleyici gen eksprese eder. Anyon de-
gistirici-2 ve KFTR genleri buna 6rnektir. Chang ve ar-
kadaglarinin ¢aligmasinda bu genlerin ekspresyonundaki
bozuklugu olan hayvanlarin dis minelerinin hipomine-
ralize oldugu gosterilmistir (78). Bagka ¢alismalarda da
KFTR aktivitesindeki bozulmalarin dis enamel fenotipi
tizerinde etkileri oldugu 6ne siirtilmektedir.

KFli hastalarda pankreatik yetmezligi olanlarda kul-
lanilan PERT tedavisi igeriginde farkli miktarlarda ami-
laz, lipaz ve proteaz enzimleri bulunmaktadir. Pankreatik
enzim preparatlar1 kullanirken oral patolojiler agisindan
dikkatli olunmalidir. Bu tedavi boyunca agiz mukozasi ile
uzun siire temas eden mikrokiirecikler oral mukozal iil-
serlere neden olabilmektedir. Bu nedenle kapsiiliin biitiin
olarak ve miimkiin oldugunca hizli bir sekilde yutulmasi
gerekir. Kapsiil acilarak verildiyse agiz i¢i kontrol edil-
meli, mukozaya yapismis olarak goriilen mikrokiirecikler
swv1 destegi ile uzaklagtirilmalidir. Bu enzimlerin bir diger
yan etkisi de agizda aci tat birakmasidir (1).

Karin agris1

Tiim gastrointestinal sistem komplikasyonlarinda ka-
rin agrist oldukea sik rastlanan bir yakinmadir. KF’li has-
talarin %21-60’1nda karin agrisi tespit edilmistir (79).

Agr siklikla periumblikal bolgede, hafif-orta diizeyde
ve kisa sureli olmakla birlikte, dnemli oranda bir hasta
grubu agrinin giinliik islerinin devami {izerine negatif et-
kisi oldugunu bildirmistir (79).

KEF ile iligkili olan DIOS ve KF’li hastalarda daha sik
karsilagilan konstipasyon, tekrarlayan invajinasyon, inf-
lamatuvar bagirsak hastaliklari, fibrozan kolonopati,
disbiyozis, ¢olyak hastaligi, renal taslar, akut pankreatit,
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akut kolesistit, SIBO ve GORH karin agrisiyla iliskili olan
durumlardir. Bunlara ek olarak mekonyum ileusuna bagh
gecirilen operasyonlar neticesinde bagirsak adezyonlar:
ve striktiirler, Clostirium difficle ile yiiksek diizeyde gast-
rointestinal kolonizasyon, apandisit ve fonksiyonel karin
agrist da KF'li hastalarda goriilen karin agrist iligkili du-
rumlar arasindadir (80).

KF tanili cocuklarda karin agrisina yaklasim Sekil 1 ve
Sekil 2’de sunulmustur (80).

Pratik Noktalar

o KF gastrointestinal sistem patolojileri sik goriliir ve
klinisyen hastay1 her degerlendirmede gastrointestinal
yakinmalar agisindan sorgulamalidir.

o KFli hastalarda hem duodenal hem de pankreatik bi-
karbonat sekresyonu azalmistir ve duodenal pH nor-
malden diistiktiir. Bu sebeple KF hastalarinda gastrit,
peptik iilser hastalig1 ve duodenit insidansinin artabi-
ledigi unutulmamalidir.

« GORH, KF1i hastalarda en sik goriilen gastrointesti-
nal sistem yakinmalarindan olup hastaliginin siddeti
ile akciger hastalig1 arasinda iligki bulunur.

+ Mekonyum ileusunun farkli nedenleri olabilecegi gibi,
KFli yenidoganlarin %10-20’sinde gozlendigi unutul-
mamalidir.

« DIOS akut karin agris1 ve distansiyona ileogekumda
palpe edilen fekal kiitle ile karakterize KF’ye 6zgii bir
tablodur, agresif hidrasyon ve laksatif tedavilerine ge-
nellikle yanit verir ve nadiren cerrahi ihtiyaci olmakta-

dir.
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Rektal prolapsusun en sik nedeni kronik kabizlik olsa
da, siklikla KF’nin ilk bulgusu olarak goriilmektedir.

Genel popiilasyona kiyasla KFli hastalarda invajinas-
yon orani on kat daha fazladir ve koyulagmis sekres-
yonlar invajinasyona neden olmaktadir.

Fibrozan kolonopati luminal daralma, mukozal ve
submukozal fibrozis ile karakterize genellikle KFli
hastalarda goriilen yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olan bir patoloji olup, pankreatik enzim dozu-
nun 10.000 @i/kg/glin’tin tizerine ¢ikildig1 durumlarda
ortaya ¢ikar.

Dismotilite ve disbiyozis sonucu ortaya ¢ikan SIBO
KFte sik karsilagilan ve tedavi edilmezse sepsis riskini
artiran bir durumdur.

Besin alerjileri KF’ye sik eslik edebilecegi i¢in ve semp-
tomlar1 da benzer olabildiginden, hastalarda tedaviye
ragmen direncli semptomlar varsa besin alerjisi mut-
laka akilda tutulmalidur.

Beslenme reddi, gelisme geriligi, tedaviye ragmen
kusma, regiirjitasyon ve disfaji gibi yakinmalar1 olan
KFlilerde eozinofilik 6zofajit de ayiric1 tanida diisii-
nilmelidir.

KF’te malignite riski artmistir, akciger naklinden son-
ra malignite riski daha da yiiksektir ve en sik kolon
kanseri goriilmektedir.

KFte beslenme destek degil ana tedavidir. Gastro-
intestinal sistem komplikasyonlarnin erken taninip
miidahale edilmesi malniitrisyonun &niine gegerek
solunum sistem patolojileri 6nde olmak tizere birgok
sorunu engellemis olacaktir.
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Normalin 3 kati ise
Evetise, pankreatit
Serum -
Epigastrik Gocuk amilaz/lipaz ::;:ZI;;;& usg
] I~ pankreatik
agidan yeterli Hayir ise,
mi? hepatobiliyer usg || Normalse PPI
ile kolelityazis dene 4\
bakilmasi
Pediatrik
gastroenterologa
endoskopi igin yonlendir;
GORH/EOE/EE/H.pylori
- taramasi
lleogekumda
fekal kitle +/-
-Tam kan | hava-sivi seviyesi
- sayimi, +/- safral kusma
Jeneralize,
periumblikal, -Abdominal
|| segaltkadran [ | graf [ Jeneralize fekal ;
Akut, ciddi karin ve altabdomen -invajinasyo‘n‘ | vak
o veya apandisit
agrisi [ agisindan usg,
-Digki
. . Ates, .
incelemesi Apandisit
(mikroskopi, kil | LOkositoz, ] T
tir, c. difficle
toksini) Cerrahi
Usg'da hedef invajinasyon J
| bulgusu ]
Lavmanla
rediiksiyon
Digkida I6kositoz + c. difficle koliti
| c.difficle antijen +
Safrali kusma +/- Malrotasyon, volvulus;
— hava-sivi seviyeleri —
Gegirilmig operasyon oykisi
varsa: adezyon, strikttr
Sag iist kadran Uriner idrar analizi ve
— ve/veyayan 1 semptomlar, driner sistem usg
agrisi hematiiri ile renal kalkiili
agisindan
degerlendir
Sol tst kadran
— ve/veyayan - Yokise
agnisi Splenomegali? kolelityazis
agisindan
" karaciger fonk.
Evetise; testleri ve
Splenik infarkt hepatobiliyer usg
agisindan usg ile ile degerlendir
degerlendir

Sekil 1. KF tanili ¢ocuklarda akut, ciddi karin agrisina yaklasim (80).
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Kronik Tekrarlayan Hafif Dereceli Karin Agrisi

Yagh digkilama Abdominal Diyare veya diskida taze
ve/veya kilo distansiyon kan
aliminda azalma ve/veya sigkinlik |

‘ | Digki analizi; kiiltiir ve
mikroskopi, C. Difficle

Pankreatik enzim Laksatif .
replasman tedavisini eklenebilir veya toksin calisiimasi —
dozunu ve diizenli doz arttinlabilir |

kullanimi sorgula

Pozitif ise tedavi et |

. Abdominal x-ray
Persistan
semptomlar var ise; goruntilemesi
Diskida yag analizi
| |
Diskida yag pozitif ‘ Negatif ise
;Z:;;Tu:::u Kolonda ileogekumda Normal veya g?troithestinaI —
yaygin fekal kitle hava-sivi sistemi tekrar
gikilacak generalize seviyeleri gdzden gegir,
fekal yiik fekal
semptomiar T T T kalprotektin
persiste ediyor mu? Laksatif ekle Parsiyel DiOS invajinasyon zil‘l:lilsr:z:k
veya dozunu veya .
arttir apendikal inceleme
! kitle
‘ agisindan usg
Evet ise PPI Hayir ise, yap
ekle PERT dozuna Laksatif ekle
ayni sekilde veya dozunu
devam et. arttir invajinasyon
leyhine pozitif
Semptomlard Konstipasyon { | bulguvarise;
a gerileme diizelmesine © lavman ile
varise U ragmen o & 5 rediksiyon dene
tedaviyi 6 aya semptomlar 7.glnden .
tamamla. persiste sonra hala Cerrahlyl gozden
4'7 ediyorsa, devam gegir
aciklayacak [J ediyorsa oral [J
Semptomlarda iyilesme baka bir neden yadangsile
yok ise, yok ise; irritabl bagirsak
Diski analizi, kiilttr ve bagirsak Wkams Bulgu negatif ise:
mikroskopisi, giardia, sendromu -Colyak serolojisi
bakteriyel asin cogalma bak
agisindan tetkik ve Laksatif -Bakteriyel agin
" . ¢ogalma agisindan
¢Olyak agisindan tetkik tedavisini degerlendir
edilmesi. idame ettir -Fekal kalprotektin
bak
-irritabl bagirsak
sendromu agisindan
degerlendir

Sekil 2. KF’li ¢ocuklarda kronik tekrarlayan hafif dereceli karin agrisina yaklasim (80).
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6. ENDOKRIN SISTEM
KOMPLIKASYONLAR

Kistik Fibrozis ve Diyabet

Kistik fibrozis iliskili diyabet (KFID), kistik fibrozisin
(KF) en sik morbiditesidir. Avrupa KF Epidemiyolojik
kayit sisteminde, KFID siklig1 10-14 yas arasinda %5, 15-
19 yas arasinda %13 (1) olarak bildirilmekle birlikte diya-
bet tanist igin diizenli tarama yapilmadiginda KFID’nin
gozden kagmasi olasilig1 vardir. Degisik serilerde 10 yas
altinda %5’den az bildirilmis olup Tiirkiye’de Ulusal KF
kayit sistemi 2020 verilerinde KFID, %3,41 oraninda go-
rilmistiir (1). Bunun nedeni Tiirkiye UKKS’deki olgula-
rin 6nemli bir bolimiiniin 10 yas altinda olmasidir (2).

Patofizyolojide birden ¢ok siire¢ sorumlu tutulsa da
asil bozukluk insiilin eksikligidir. Insiilin eksikligi kis-
men ekzokrin pankreas zedelenmesinin yarattig fibrozis
ve yag infiltrasyonunun pankreas adaciklarinda zedelen-
meye yol agmas1 ve buna bagl insiilin ve glukagon ek-
sikliginden kaynaklanir (3). KF transmembran regiilator
(KFTR) proteini, beta hiicrelerinde de ifade edildiginden
KFTR’deki defektin insiilin eksikligi gelismesinde rol oy-
nadig diigintilmektedir. Ayrica instilin direnci, kalori ali-
mini artirma gereksinimi, mide bosalmasinin gecikmesi,
bagirsak motilitesinin bozulmasi ve karaciger hastaligi da
KFID gelisiminde rol oynar (4-6).

Siirekli glukoz izlem sistemleri (deri altina yerlestirilen
aliciyla kan sekerini 24 saat boyunca siirekli izleyen sis-
temler) KFli bireylerde diyabet gelismesinden ¢ok énce
tokluk kan sekerinin yiikseldigini ortaya koymaktadir.
Hastalar insiilin direnci, glukoz tolerans bozuklugu ya
da diyabet gibi klinik evreler arasinda gidip gelebilirler.
Bu tiir klinik degiskenlik genellikle insiilin direncini art-
tiran gelismelerle (enfeksiyon, pulmoner alevlenme ya da
glukokortikoid kullanimu) iligkilidir (7). Bununla birlikte,
diyabet tan1 olgiitleri ilk kez saglandiginda, daha sonra
hiperglisemi diizelse de, KFID’nin bagladig kabul edilir.
Zira diyabetle iligkili mortalite ve komplikasyonlarin ge-
lisimi degerlendirildiginde, diyabet baslangicindan sonra
kan sekerinde diizelme goriilse de bu donemin mortalite
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ve morbiditeyle iliskili oldugu anlagilmistir (8). Diyabet
gelistiginde KF’li hastalar cogunlukla diyabetin klasik
semptomlarint (poliiiri, polidipsi) gostermezler. Ayrica
insiilin eksikligi ciddi boyutta olsa da mutlak degildir, bu
nedenle diyabet ketoasidozu gibi agir tablolar beklenmez.
Olgularin 2/3’tinde aglik kan sekeri normal sinirlardadir.
Bu nedenle diyabet tanisi semptomlardan ve aglik kan se-
keri 6lgiimlerinden ¢ok oral glukoz tolerans testi (OGTT)
ile diizenli taramaya dayanir. HbAlc, KFli olgularda
glisemik durumu yeterince yansitmaz. HbAlc yiiksek-
ligi hiperglisemi agisindan anlamhdir, ancak normal ise
diyabeti dislamak olanakli degildir. Bu nedenle taramada
kullanilmasi 6nerilmez (9).

Diyabet, KFli bireylerde akciger fonksiyonlarinda bo-
zulma olusmasinda sorumlu unsurlardan kabul edilmek-
tedir. Insiilin yetersizliginin dogurdugu katabolik etkiler
beslenme durumu ve kas kiitlesi {izerine olumsuz etki
gosterir; ayrica hiperglisemi akcigerlerde pro-inflamatu-
var, bakterilere izin veren bir pulmoner ¢evreye yol agar
(10-13). Nitekim, 1990’larda KFID’li popiilasyonda 6liim
riski 13,4 kat artmisken, 2008’e gelindiginde bu risk 3,5
kata kadar diismiis olup bu disiis, yillik diyabet tarama-
larina ve insiilin tedavisinin erken basglanmasina baglan-
maktadir (2).

KFID’nin tedavisinde beslenme yaklagimu tip 1 ve tip 2
diyabetten farklidir. Obezite s6z konusu olmadig: siirece
kalori kisitlamasi yapilmamalidir. Ayrica onerilen tuz ve
protein miktarlar1 da daha ytiksektir (Tablo 1) (7). Hasta-
lara karbonhidrat (KHO) sayiminin 6gretilmesi 6giinden
onceki insiilin dozunun hesaplanmasinda yardimei olur.
KFID gelisiminde ana neden insiilin eksikligi oldugundan
tedavide insiilin kullanilmakta olup oral antidiyabetik
ilaglar onerilmemektedir. Insiilin tedavisinin yénetimine
iliskin oneriler Tablo 2’de sunulmugstur (7). A¢hik hiperg-
lisemisi olan hastalarda bazal-bolus ya da pompa teda-
visi kullanilabilir. A¢lik hiperglisemisi olmayanlarda ise
tedavi standardi dzellikle kronik kilo kaybini diizeltmek
amactyla 6giinlerde hizli etkili insiilin analoglarinin kulla-
nilmasidir (14). Bununla birlikte bazi1 hastalar yalniz uzun
etkili insiilin tedavisiyle de izlenebilmektedir. Beslenme
durumu hastalarin sag kalimini 6nemli 6l¢iide etkiledi-
ginden tedavide temel ilke (6zellikle kronik malnutrisyo-
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Tablo 1: KFID’de tibbi beslenme tedavisine iliskin onerilerin diger T1 ve T2 DM &nerileriyle karsilagtirmasi (7).

Tip 1 ve 2 Diyabet KFiD

Kalori Normal gereksinimin %100 ya da daha azi*; VA Normal gereksinimin %120-150si (ya da daha
gozetilmeli, fazla kilo 6nlenmeli fazlasi) *; disiik kiloluluk 6nlenmeli

Yag Gunliik enerjinin %35 ya da daha az1 Giinliik enerjinin %4071

Toplam KHO Giinliik enerjinin %40-601 Giinliik enerjinin %45-50’si

Lif Niceliksel 6neri olmasa da glisemik kontrol Beslenmesi iyi olanlarda 6nerilebilir, VA diigiik
acisindan titketilmesi onerilir olanlarda enerji alimini bozabilir

Protein Giinliik enerjini %10-20’si; 1gr/kg’t asmamalidir Saglikli bireylerdeki referans degerin %200’

Tuz Azaltilmaly; <6gr/g Gereksinim fazladir, sinirlanmaz

*Yas ve cinsiyete gore normal gereksinim

Tablo 2: KFID’de insiilin tedavisinin yonetimine iligkin ilkeler (7).*

Genel ilkeler

Olagan saglik durumunda KFID’li hastalar 0,5-0,8 U/giin insiilin gereksinimi duyarlar. Stres sirasinda
gereksinim artabilir.

Insiilin yetersizliginin katabolik etkileri nedeniyle temel ilke hastaya giivenle tolere edebilecegi en fazla
insiilini saglamaktir

KF yonetiminde hastanin gereksinimlerini karsilayan ve yasam tarzina en uygun insiilin rejimi se¢ilmelidir.

Bazal instlin

Genel tedavi hedefi 0,25 U/kg/glindiir*, bunun yarisiyla baslanarak aglik kan sekerine (K$) gore artirilir.

Ogiinlerde Genellikle her 15 gr KHO igin 0,5-1 U hizl etkili insiilinle baglanir*
Ogiinden 2 saat sonra, tokluk K$ hedefine ulagilincaya dek her 15 gr KHO i¢in 0,5 U artirilir*
Cok kiigiik hastalarda, ya da ne kadar tiiketecegi bilinmeyen ¢ocuklarda hizli etkili insiilin 6giinden hemen
sonra uygulanabilir.
Aclik hiperglisemisi olmayan hastalar yalniz 6giin insiilini ya da yalniz bazal insiilinle yonetilebilir
(hastanin yeme aligkanliklari-yeme siklig1 ve 6gtinlerde KHO titketimi- goz 6niinde bulundurulmalidir).
Diizeltme Yemekten énce diizeltme dozu igin 150 mg/dl iizerinde her 50 mg/dl yiikseklige 0,5 U hizli etkili insiilinle
dozu (insiilin  baslanarak gereksinime gore degistirilebilir.*
duyarlilik
faktorii)
Gece drip- Genellikle aksam tek doz regiiler ve NPH insiilin karigimi drip-infiizyonu karsilayabilir. Regiiler drip
besleme infiizyonun ilk yarisini, NPH insiilin ikinci yariy: kargilar.
kullananlarda Baslangi¢ dozu: Gece boyunca alinacak KHO miktar1 hesaplandiktan sonra her 15 gr KHO i¢in 0,5-1 U
dozundan indiilin gereksinimi hesaplanir; yaris1 regiiler, diger yarist NPH insiilin olarak uygulanir*
Drip infiizyonun baslanmasindan 4 saat sonraki K§ regiiler insiilin, bitimindeki K§ diizeyi ise NPH dozunun
diizenlenmesinde kullanilir. Nadiren hizli etkili insiilin analogu baslangigta diizeltme dozu olarak gerekebilir.
Bu “uzun bir 6glin” olarak diistintilmelidir, instilin bazal gereksinim igin degildir. Yalniz drip-infiizyon
kullanilacagi zaman uygulanir.
Kaynaklarin ~ Analog insiilinler kullanilamadiginda NPH ve/ya Regiiler insiilin kullanilabilir, ancak tokluk déneminin
kisitli oldugu  geg safhasinda hipoglisemi 6nlenmelidir. Gece NPH, 6giinlerde regiiler insiilin kullanilabilir.
durumlarda

KS 6l¢timii kaynaklarin elverdigi ol¢tide aglik ve tokluk K$'ni 6lgerek yapilmalidir.

*Bu o6neriler ISPAD kilavuzu (7) énerilerinden alinmig olmakla birlikte her hastaya uymayabilir, 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda daha diisiik
dozlar kullanilmast gerekebilir. KFID, ¢ocuk endokrinologlari tarafindan yonetilmeli, hipoglisemiye yol agmaktan kaginilmalidir.
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nu olan KFiD’lilerde) insiilinin anabolik etkilerinden ya-
rarlanmak amaciyla hastaya tolere edebilecegi en yiiksek
instlin dozunu saglamaktir (7).

Yukaridaki bilgiler 1s1gimnda 2010 yilinda Amerikan
Diyabet Birligi (ADB), KF Vakfi ve Endokrin Toplulu-
gu'nun ortaklasa belirledigi kilavuza gore KFID’ye iligkin
temel Oneriler asagidaki bigimde siralanabilir (15):

Tanuya iliskin

« KFID baslangici, daha sonra hiperglisemi diizelse bile
KFi bireyin diyabet tani dlgiitlerini ilk sagladig: tarih
olarak kabul edilmelidir.

« KFID tanisy, stabil bazal saglik durumunda standart
ADB o¢l¢itleri kullanilarak konulur:

o Aglik plazma glukozunun >126 mg/dl olmas:

o OGTT’de 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl
olmast (Ayrica OGTT sirasinda 1. saat ya da diger
ara plazma glukoz diizeylerinin >200 mg/dl olma-
s1 klinik bozulmayla iliskilendirilmis oldugundan
OGTT sirasinda plazma glukozunun 30 dakikada
bir 6l¢tilmesini dnerenler vardir) (16).

o HbAIc 26,5 olmasi(HbAlc nin bu diizeyin altinda
olmasi KFID tanisini diglamaz)

o Diyabet semptomlarina rastgele 6l¢timlerde plaz-
ma glukozu >200 mg/dl eslik ediyorsa

o KF1li bireylerde akut hastalik (evde ya da hastanede iv
antibiyotik ya da sistemik glukokortikoid kullanimu)
sirasinda 48 saat devam eden aglik kan glukozunun
>126 mg/dl, tokluk (yemekten 2 saat sonra) plazma
glukozunun >200 mg/dl olmasi

 Enterik siirekli drip besleme uygulanan KFli bireyler-
de KFID tanst iki farkli giinde, orta ya da drip infiiz-
yon sonu plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dl olmasi

o Gestasyonel diyabet tanist Uluslararas1 Diyabet Calis-
ma Grubu Birligi 6lgiitlerine gore konulur

o 75gr OGTT’inde 0,1 ve 2. saat glukoz diizeylerine
gore agagidakilerden herhangi birisi varsa

o Aglik plazma glukozunun 292 mg/dl olmasi

« 1.saat plazma glukozunun >180 mg/dl olmasi
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2. saat plazma glukozunun >153 mg/dl olmasi

o Gestasyonel diyabet saptanan bireyler KFID kabul
edilmez. Gebelik sona erdikten 6-12 hafta sonra
KFID taramasi yapilmasi gerekir

Taramaya iliskin
Taramada HbA1c’nin kullanilmasi 6nerilmez.

KFID taramasi 2 saatlik OGTT (¢ocuklarda 1,75gr/kg
glukoz, azami 75 gr glukoz ile) gerceklestirilmelidir.

10 yagindan baslayarak tiim KFli hastalarda KFID i¢in
yillik tarama yapilmalidir (Bazi merkezler 10 yasindan
kiigiiklerde %1-5 oraninda KFID tanimlandigindan
OGTT ile taramayi 6 yasindan baglayarak yillik tara-
maktadir) (17).

Akut pulmoner alevlenmesi olan, intravenoz antibi-
yotik ve/veya sistemik glukokortikoid kullanan KFli
hastalar KFID agisindan aglik ve tokluk (2. saat) plaz-
ma glukoz diizeylerinin 48 saat boyunca izlenmesiyle
taranmalidir.

Strekli enteral besleme uygulanan KFli hastalarda
KFID taramasi, orta ve drip infiizyon sonu plazma
glukoz diizeyleri ilk kez gastrostomi/tiip beslemenin
baslandigr donemde, daha sonra aylik olarak evde 6l-
giilerek yapilmalidir.

KF’li kadinlardan, énceden KFID tanisi almamis ve
son 6 ay iginde KFID taramas1 yapilmamis olanlar, ge-
belik planladigi ya da gebeligi kesinlestiginde 2 saatlik
75gr glukoz OGTT ile KFID yoniinden taranmalidir.

KFID’si olmayan KFli gebelerde, gestasyonel diyabet
i¢in biri 6-12 hafta, digeri 24-28 hafta arasinda olmak
tizere iki kez 75 gr glukoz ile OGTT yapilmal, 0,1 ve 2.
saatlerde plazma glukozu dl¢iilerek taranmalidir.

Gestasyonel diyabeti olan KFli kadinlarda gebelikten
6-12 hafta sonra 75 gr glukoz ile aghk OGTT ile KFID
taramasi yapilmalidir.

Daha énce KFID tanist almamis veya son 6 ay iginde
KFID taramasi yapilmamis KFli hastalara transplan-
tasyon prosediirii uygulanacaksa, ameliyattan Once
OGTT ile KFID i¢in tarama yapilmalidur.
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Transplant yapilan hastalarda plazma glukoz diizey-
leri perioperatif yogun bakim déneminde ya da has-
taneden taburcu olana dek yakin izlenmeli, hastane-
den taburcu edildikten sonra KFID taramasi diger
KFli hastalardaki gibi siirdiiriilmelidir. Ote yandan
KF Vakfi, daha 6nce KFID saptanmayan bireylerde,
transplantasyondan 3-6 ay sonra bir kez, bunu takiben
yillik araliklarla KFID taramasinin yapilmasini dner-
mektedir (18,19).

Yonetimle ilgili

KFID’li hastalar 3 ayda bir diyabet ve KF konusunda
deneyimli multidisipliner bir ekip tarafindan izlenme-
lidir.

KFID’li hastalar diyabet yonetimine iligkin egitim al-
malidir.

KFID’li hastalar insiilin ile tedavi edilmelidir. Oral an-
tidiyabetik ajanlar KFID’deki beslenme ve metabolik
sonuglar: diizeltmede insiilin kadar etkili degildir.

Insiilin kullanan KFID’li hastalar giinde en az ii¢ kez
KS o6l¢timii yapmalidir. Pek ¢ok hastada yeme ve ya-
sam tarzi, egzersiz ve bagirsak sorunlarina (6rn. gast-
roparezis, saglik durumunda akut gelismeler) ve endi-
selere gore en az 4-8 kez K§ 6l¢tiimii 6nerilmektedir.

KFID’li hastalar, ADB’nin tiim diyabetlilere 6nerdi-
gi plazma glukoz hedeflerini saglamaya ¢alismalidir.
Ciddi ya da tekrarlayan hipoglisemi gozlenen hastalar-
da hedefler gevsetilebilir, bireysellestirme dnemlidir.

KFID’li hastalarda insiilin tedavini yonetmede kulla-
nilmak tizere 3 ayda bir HbAlc 6l¢iimii yapilmalidir.
Cogu hastada diyabetin mikrovaskiiler komplikas-
yonlarindan kaginmak i¢in tedavide HbAlc hedefi
<%7’dir. Ancak ciddi ya da tekrarlayan hipoglisemi
gozlenen hastalarda bu hedef biraz daha gevsetilebilir,
bireysellestirme 6nemlidir.

KF Vakfr'nin kanita dayali kilavuzlarinda tim KFli
bireylere yonelik beslenme oOnerileri ayni zamanda
KFID’li hastalar i¢in de gegerlidir.

KFID’li hastalarin haftada en az 150 dk orta siddette
aerobik egzersiz yapmalar1 6nerilmektedir.

Komplikasyonlara iliskin

« KFID’li hastalardan insiilin tedavisi kullananlar ve
ebeveynleri hipoglisemi semptomlari, hipogliseminin
6nlenmesi ve tedavisi, glukagon kullanimi konusunda
egitim almalidir.

o ADB kilavuzunda tiim diyabetli hastalara 6nerilmek-
te olan kan basinct kontrolil tiim diizenli vizitlerde
yapilmali, ¢ocukluk ¢aginda yas ve cinsiyete gére 90
persentilin tizerindeki degerlerde bir bagka giin kan
basinci 6l¢imii yinelenmelidir.

o Mikrovaskiiller komplikasyonlar i¢in yillik izlem,
KFID tanisindan 5 yil sonra, eger tani zamani bilin-
miyorsa ilk kez a¢lik hiperglisemisi saptandiginda bas-
lanmalidir.

o Hipertansiyon ya da mikrovaskiiler komplikasyon
saptanan hastalar ADB’nin tiim diyabetlilere 6nerdigi
standart tedavileri kullanmalidir; ancak tuz ve protein
aliminda kisitlama yapilmamalidir.

o Pankreatik ekzokrin yetmezlik gelistirmemis KFID’li
hastalardan, obezite, ailede koroner arter hastalig1 6y-
kiisti ya da transplantasyondan sonra immiin supresif
kullanimi olanlarda yillik lipid profili 6nerilmektedir.

KF ve Kemik Saghig:

KFli hastalarda, D vitamini eksikligi, bagirsaklarda
emilim bozuklugu ve hastalik aktivasyonunun olusturdu-
gu enerji titketiminde artiga bagh olarak enerji dengesi-
nin bozulmasi ve bunun dogurdugu beslenme yetersizligi,
glukokortikoid kullanimi, kronik inflamasyon, piiberte
gecikmesi ve hipogonadizm, karaciger hastalig1 ve K vita-
mini eksikligi gibi ¢ok sayida etmen kemik sagligini olum-
suz etkilemektedir. Hastalar ayrica hipoparatiroidi ve ¢6l-
yak hastalig1 agisindan taranmali ve tedavi edilmelidir.
KFID’nin de osteoporozu artirdigi ileri siiriilmektedir.

KFTR kemik hiicrelerinde ifade edilmektedir. Bunun-
la birlikte KFTR gen mutasyonu ve hastaligin kendisinin
kemik sagligina olumsuz etkisi heniiz tam olarak ortaya
konulmamistir. Histomorfometrik ¢alismalar, KF iligki-
li kemik hastaliginda birincil sorunun kemik yapiminda
azalma oldugunu, ayrica osteoklast sayis1 ve kemik yiki-
minin da hizlandigini gostermektedir. Kemik yapim ve
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yikimi arasindaki dengesizlik kemik kitlesinde azalmaya
neden olur (20,21). Bu temel sorunlara kalsiyum ve D
vitamini emilim bozuklugundan kaynaklanan minerali-
zasyonda azalma da eslik edebilir. KF’li erigskinlerde KMD
dastkliagt yiiksek orandadir. Yitksek ¢ozinirlikla peri-
feral kantitatif bilgisayarli tomografi (HR-pQCT), KFli
erigkinlerde 6zellikle trabekiiler kemikte iskelet mikromi-
marisinin de degistigini ortaya koymustur. KFli hastalar-
da KMD’deki diisiikliik yas, malnutrisyon (VKI’de azal-
ma) ve akciger hastaliginin derecesi (FEV1 disikligii),
ayrica erkek cinsiyetle iligkili bulunmustur (22). Osteo-
poroza bagli omurga ve kot kiriklar yalniz pulmoner is-
levleri olumsuz etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda akciger
transplantasyonu i¢in kontrendikasyon olugturabilir (23).

Cocuklarda 6zellikle kemik mineral yogunlugunun en
hizl arttig1 donem olan ergenlikte KF'li gocuklarda biyi-
menin yavaglamasi ve piiberte gecikmesi KMD’yi olum-
suz etkiler. 5-10 ve 10-20 yaslarinda KFli bireylerde KMD
Ol¢timiinii kesitsel olarak karsilastiran bir ¢alismada kii-
¢iik yas grubunda KMD normal sinirlarda iken 10-20 yas
arasinda disiik bulunmustur (24-26).

Kemik sagliginin degerlendirilmesinde en ¢ok kullani-
lan yontem cift enerjili X-151n1 emilim 6lgtimudir (“dual
energy X-ray absorptiomettry”-DEXA). Ancak ¢ocuklar-
da biiytime ve iskelet matiirasyonunda gecikme DEXA
Olgtimlerinin saglikli degerlendirilmesini giiglestirir, o
nedenle degerlendirmede boy, boy yast ve kemik yas1 goz
6niinde bulundurulmalidir.

KF iligkili osteoporoz ve kirik riskini azaltmak igin te-
mel yaklagim, yasam tarzinda kemik sagligini destekleyen
tutumlarin benimsenmesidir. Yeterli kalsiyum ve D vita-
mini tiiketimi, tolere edilebildigi oranda kendi agirligini
tasimaya dayanan (yercekimine karsi) aerobik egzersiz,
beslenme ve akciger sagliginin optimal hale getirilmesi,
kemige olumsuz etkiyen ilaglardan (glukokortikoid ve
immiin supresan ilaglar) olabildigince kaginma kemik
saghigini iyilestirmeye yonelik yaklagimlardir.

KF’te osteoporoza yonelik tibbi tedavide yalniz bisfos-
fonatlara iligkin eriskinlerde yiriitilmiis ¢aligmalardan
gelen veri vardir. Eriskin ¢alismalar1 bisfosfonatlarin ke-
mik mineralizasyonunu iyilestirdigini gosterse de kirik
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riskini azaltmada etkisi tam olarak aydinliga kavusmus
degildir (27). Ayrica eriskin KF’li hastalarda pamidronat
kullanimi ile %75’e varan oranda kemik agrilari, ates, fle-
bit gibi yan etkiler bildirilmistir (28). KF tedavisinde son
iki dekaddaki gelismelere karsin ¢alismalar, kemik saglig
konusundaki olumsuz bulgularin bu iyilesmeden pek et-
kilenmedigini, degisiklik gostermedigini diisiindiirmek-
tedir (29).

Yukaridaki veriler 15181nda Kuzey Amerika (30) ve Av-
rupa (31) kilavuzlarinda bazi farkliliklar olmakla birlikte
KF iliskili kemik hastalig1 i¢in 6neriler asagidaki gibi s1-
ralanabilir:

KEF iligkili kemik hastalig1 degerlendirmesi

8-10 yastan baslayarak DEXA ile KMD taramasi yapil-
malidir.

KMD z skoru:

o >-1ise 5 yilda bir,

o -lile -2 arasinda ise 2 yilda bir,

0 <-2ise yilda bir tekrarlanmalidir.

Risk faktorii olanlarda KMD taramasina daha oénce
baglanabilir (6rn. malniitrisyon, ideal agirhginin
%90’ 1mn1n altinda, FEV1 éngoriilenin %50’sinden dii-
siik, yilda 90 giinii askin GK kullanimu, piiberte gecik-
mesi ve kirik oykiisii olanlarda).

Uzun siireli GK kullanimi varsa ya da transplantas-
yondan sonra yilda bir tekrarlanmalidir.

20 yas altinda tiim viicut ve lomber KMD, 20 yas tis-
tiinde lomber ve kalga KMD ol¢iilmelidir.

KMD, 18 yas altinda Z skoru, 18-30 yas arasinda Z ya
da T skoru, 30 yas iistiinde T skoru kullanilarak (30)
degerlendirilmelidir

20 yas altinda boy yas ve cinsiyete gore -1 standart sap-
manin altinda ise Z skoru boy yasina gore degerlendi-
rilmelidir.

Cocuklarda KMD Z skoru -2 altinda olma KF iligkili
KMD diisiikliigii oalrak degerlendirilmelidir.

Cocuklukta osteoporoz tanis1 KMD Z skoru <-2’nin
yanu sira kirik ykiisiine dayanmalidir (diisiik travma
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ile bir alt ekstremite uzun kemik kirig1 veya vertebrada
kompresyon kirig1 veya tist ekstremite uzun kemikle-
rinde iki kirik) (32).

o KMD zskoru -2’nin altinda ya da kemik agris1 olanlar-
da yan torakolomber grafi ile vertebrada kompresyon
kirig1 degerlendirilmelidir.

Yasam tarzi ve beslenme destegi

o Beslenme durumu ve onerileri KF kilavuzlarindaki
gibi stirdiiriilmeli, VKI'nin yag ve cinsiyete gore 25
persentil iistiinde olmasi saglanmalidir.

o D vitamini diizeyi i¢in heniiz konsensiis saglanmamuis
olmakla birlikte 25 OH vitamin D diizeyinin >30 ng/
ml olmasi saglanacak sekilde D vitamini destegi sag-
lanmalidir (Siit ¢ocuklugunda en az 800-1000 U, ¢o-
cukluk ¢aginda 1000-5000 U/g; 5 yas altinda 12000 U/
hf, 5 yas iistiinde 50000 U/hf gerekebilir)

« Kalsiyum alimi yasa gore 6nerilen kalsiyum miktarla-
rin1 (0-6 ay: 210 mg; 7-12 ay: 270 mg; 1-3 yas: 500 mg;
4-8 yas: 800 mg; 9-18 yas: 1300 mg; 19-50 yas: 1000
mg) saglamalidir.

o Kvitamini destegi siit gocuklugunda 0,5-2 mg/g; 1 ya-
sin Gstiinde 1-10 mg/giin dnerilmektedir.

o Cocuk ve ergenlerde haftada en az ti¢ giin 20-30 dk ya
da akciger hastaliinin izin verdigi oranda, kendi agur-
ligin1 tasiyacak nitelikte (yercekimine karsi) aerobik
egzersiz Onerilmelidir.

Tedavi

o Glukokortikoid tedavisi miimkiin olan en disiik doz-
da uygulanmalidur.

o Cocuklarda bisfosfonat tedavisi kullanimina ¢ocuk
endokrinolojisi ve kemik sagligi konusunda uzman
hekimler tarafindan karar verilmelidir. Sekonder ya
da GK iligkili osteoporozda bisfosfonat kullanimina
iliskin verilerden yararlanarak uygulanabilir.

KF ve Biiyiime

KFli ¢ocuklarda biiyiime ve iskelet gelisimi ¢ok sayida
etmene bagli olarak geri kalabilir. Bunlar arasinda mal-
nutrisyon, malabsorpsiyon, pulmoner alevlenme, kronik

inflamasyon, ergenlik gecikmesi ve hipogonadizm sayi-
labilir. Ciddi boy kisalig1 olan KF’li ¢ocuklarin endokri-
noloji uzmanlar: tarafindan degerlendirilmesi, izlem ve
tedavisi gerekir. Hastalar tiim vizitlerde boy, viicut agir-
lig1 ve viicut kiitle indeksi (VKI) hesaplanarak yasa gore
persentillerle kargilagtirlmalidir (2 yas altinda DSO, 2
yas istiinde CDC biiyiime egrileri kullanilabilir) (33).
KFye iliskin 2018 yili en iyi klinik uygulamalar kilavuzu-
nun Onerilerinde 2 yastan 6nce kilo kaybi, boy ve agirlik
persentilinde diigme; 2 yastan sonra yas ve cinsiyete gore
VKI persentilinde diisme, ayrica ¢ocukluk ¢ag1 boyunca
biiylime hizinin diigmesi ¢ocuk endokrinoloji klinikleri-
ne yonlendirme olgutiidiir (31). Boy kisalig1 ve bityiime
geriligini diizeltmek i¢in 6ncelikle beslenme durumunun
diizeltilmesi, yeterli enerji, protein ve D vitamini saglan-
masi, VKI'nin yas ve cinsiyete gore 25. persentil iistiinde
tutulmasi, hastalik alevlenmesi ve enfeksiyonlarin kontrol
altina alinmasi, GK dozunun miimkiin oldugu kadar si-
nirlanmasi gerekir. Boy kisalig1 ve bliytime geriligine yol
acabilecek diger sorunlar (6rn. hipotiroidi, ergenlik gecik-
mesi, ¢6lyak hastaligi, biiyiime hormonu (BH) eksikligi,
vb) yoniinden degerlendirme yapilmalidir.

Beslenme durumu kontrol altina alindiktan sonra pii-
berte gecikmesi ya da hipogonadizmi olan KFlilerde go-
cuk endokrinoloji uzmanlari tarafindan cinsiyet steroidi
tedavisi uygulanabilir.

KFli ¢ocuk ve genglerde rekombinan insan biiyiime
hormonu (rhBH) tedavisinin bitylime ve anabolik etkisini
gozden geciren bir sistematik derlemede 291 KFli cocuk
ve gengte yiriitillen 6 ay-1 yil siireli 8 ¢alismada BH’nin
biiytime ve kilo alimina kontrollerle karsilastirildiginda
tliml bir etkisi oldugu, diisiik ve yiiksek doz BH’nin et-
kileri arasinda kisa vadede fark olmadig, yasam kalitesi
ve klinik durumda anlamli degisiklige yol agmadig: sap-
tanmustir (34). BH uygulanan KF’li ¢ocuk ve genglerin bir
kisminda diyabet 6l¢iitlerini karsilamasa da kan sekerinde
yiikselme gozlenmistir.

Eldeki veriler KF’li ¢ocuk ve genclerde BH nin biiyii-
me ve klinik durumu iyilestirmede yararinin oldukga si-
nirl oldugunu disiindiirmekte olup BH tedavisine iliskin
oneride bulunmak icin daha uzun siireli ¢aligmalara ge-
reksinim vardir. Ciddi biiylime geriligi olan ¢ocuk ve ad-
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lesanlar ¢ocuk endokrinolojisi uzmanlar: tarafindan iz-
lenmelidir. BH tedavisi malnutrisyon, malabzorpsiyon ya
da bityiimeyi olumsuz etkileyecek diger durumlar (KFIiD,
g¢olyak hastaligi, vb) diizeltildikten sonra agir biiyiime ge-
riligi olan olgularda ¢ocuk endokrinolojisi uzmanlari ta-
rafindan uygulanabilir.

Pratik noktalar:
o KFID, KF’nin en sik morbiditesidir.

o 10yagindan baslayarak tiim KF’li hastalarda KFID icin
yillik tarama yapilmalidir.

o KFID taramasinda HbAlcnin kullanilmasi 6neril-
mez.

« KFID taramas: 2 saatlik OGTT (¢ocuklarda 1,75gr/kg
glukoz, azami 75 gr glukoz ile) gerceklestirilmelidir.

o KF hastalarina 8-10 yastan baglayarak DEXA ile KMD
taramasi yapilmalidir. Risk faktorii olanlarda KMD ta-
ramasina daha 6nce baslanabilir.

o KFli ¢ocuk ve genclerde BH nin bitytime ve klinik du-
rumu iyilestirmede yararinin oldukea sinirli oldugu-
nu disiindirmekte olup BH tedavisine iligkin dneride
bulunmak i¢in daha uzun stireli ¢alismalara gereksi-
nim vardir.

« Ciddi bitytime geriligi olan gocuk ve adélesanlar gocuk
endokrinolojisi uzmanlari tarafindan izlenmelidir.
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7. KULAK BURUN BOGAZ
KOMPLIKASYONLARI

Hastalar kulak burun bogaz kliniklerine ¢ogunlukla
eslik eden sinonazal semptomlar nedeniyle bagvururlar.
Kistik Fibroziste (KF) artmus vizkozite mukosiliyer kle-
rensi bozarak persistan enfeksiyonlara ve kronik siniizite
neden olur. Ayrica unilateral ve bilateral obstriiksiyona
neden olan nazal polipozis sik gozlenir (1, 2).

Solunum sistemi tutulumuna bagl gelisen inatci ve
rekiirren enfeksiyonlar nedeniyle sik sik vestibiilotoksik
ve kokleotoksik (ototoksik) yan etkisi bulunan antibiyotik
kullanim1 gerekmektedir (3). Bu nedenle KF hastalarinda
isitme kaybi, tinnitus ve denge problemleri goriilebilmek-
tedir.

Solunum sekresyonlarinin 6zelliklerinin degismesi ve
artmus vizkozite vokal kordlar1 ve fonasyonu olumsuz et-
kilemekte ve hastalarda zorlu fonasyon ve disfoniye ne-
den olmaktadir (4).

Sinonazal Komplikasyonlar

KFli ¢ocuklarda kronik siniizit %92-100 ve nazal po-
lipozis %32-45 siklikta goriiliir (5,6). Devamlilik gosteren
semptomlar1 olan c¢ocuklarda yapilan endoskopik siniis
cerrahisi (ESC) hastalarin hayat kalitesini artirir. Bu se-
beple devamlilik gosteren burun tikanikligi, burun akin-
tis1, geniz akintis1 gibi nazal semptomlar1 olan gocuklar
KBB hekimine yonlendirilmelidir.

Kronik rinosiniizit

Kronik rinosiniizit (KRS), burun mukozasi ve para-
nazal siniislerin 12 haftadan uzun siiren inflamasyonu ile
karakterize klinik tablodur. Cocuklarda bu durum kronik
burun tikanikligi, burun akintis1 (ptiriilan, mukopiirii-
lan), koku alma problemleri, ylizde agr1 ve basing hissi ve
oOksiiriik semptomlarina neden olur. Anterior rinoskopik
muayenede piiriilan akinti nazal polip varlig1 gozlenebilir-
ken endoskopik muayenede mukozal 6dem ve hiperemi,
nazal polip varlig1, nazal pasaj obstriiksiyonlar1 gozlenir.
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Birlesik havayolu konseptine gore nazal pasaj parana-
zal sintisler laringeotrakeal hava yollar1 ve distal hava yol-
larindan olusan hava pasaji tek bir fonksiyonel tinite ola-
rak degerlendirilmektedir. Benzer epitel ile doseli olmasi
ve benzer patojenler ve inflamatuar siireglerin gozlenmesi
bu baglamda yapilan ¢alismalar1 artirmistir (7,8). Birgok
KFli olguda nazal ve paranazal bolgede izole edilen pa-
tojenlerin alt hava yollarindan izole edilen patojenlerle
ayn1 genotipe sahip oldugu gosterilmistir (9). Paranazal
siniisler alt solunum yollarina bakteri bulagmasi i¢in bir
rezervuar gorevi goriir; bu nedenle sinonazal enfeksiyon-
larin kontrol altina alinmasi pulmoner sonuglarin iyilesti-
rilmesi agisindan yiiksek bir 6nceliktir (9,10).

KFli ¢ocuklarin hemen hemen hepsinde kronik pa-
ranazal siniislerde mukozal kalinlasmalar ve yogun sek-
resyon gozlenir ancak olgularin ¢ogu asemptomatiktir.
Erken dénemde paranazal siniisler ve nazal pasajdaki
inflamasyon ilerleyen dénemde eslik eden nazal polipler
nedeniyle KFli olgularda konvansiyonel goriintiilemeler
(direkt grafi) yeterli bilgi saglamamaktadir. Bu olgular
bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirilmekte seci-
li olgularda ise manyetik rezonans gériintiileme (MRG)
(mukosel, komplikasyon siiphesi, cerrahi planlama gibi)
kullanilmaktadir.

Rekiirren ve persistan enfeksiyonlarin yol agtig1 oste-
itit nedeniyle paranazal siniis gelisiminin bozuldugu ha-
valanma kaybi oldugu 6zellikle frontal sintis gelisiminin
olumsuz etkilendigi gosterilmistir (11).

Nazal 6rneklem alinmasi ve antibiyotik duyarliligina
gore uzun siireli (3-6 hafta) oral antibiyoterapi kullani-
mu 6nerilmektedir (3,12). PA tespit edilirse nebiilize an-
tibiyotikler (kolistin veya tobramisin) kullanilabilir (13).
Halitozis i¢in oral metronidazol kullanilabilir (12). Mu-
koaktif nebiilize ilaglar (dornaz alfa, hipertonik salin), tist
solunum yollarina nebiilizor yiliz maskesi ya da Pari sinus
nebiilizator® ile verilebilir ve tikanikligin giderilmesine
yardimcr olur. Aralikli nazal inhalasyonlar onerilir (12-
14).

KFTR modiilatorleri, protein kanalimin trafigini ve
fonksiyonunu iyilestirerek altta yatan KFTR kusurunu gi-
derir ve KF’te KRS i¢in oldukga etkili bir tedavidir (8,13).




Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

Maksiller sintis lavaji 6rneklem alinmasinin amaglan-
masi diginda onerilmemektedir. Ancak diistik basingli
burun irrigasyonu semptomatik rahatlama saglayabilir.
[rrigasyon i¢in hazir preparatlar ya da serum fizyolojik
kullanilmast tercih edilmeli kontaminasyon riski nede-
niyle su ile irrigasyondan kaginilmalidir (2,3).

Persistan enfeksiyon varliginda medikal tedavinin ye-
tersiz kaldig1 olgularda, KRS’nin komplike olmas1 (mu-
kosel gelisimi, periorbital apse gelisimi gibi) durumunda
ESC tedavi segenegidir. Cerrahide klinik gereklilik olma-
dig1 durumlarda medial maksillektomi, Draf 2, Draf 3 gibi
ileri cerrahi prosediirlerden kaginilmalidir. Bu girigimler
secilmis olgularda yapilmalidir. Ileri cerrahi girisimler-
de veya revizyon cerrahilerde cerrahi komplikasyonlarin
azaltilmasi amaci (anatomik landmarklarin destriikte ol-
mas! normal anatominin bozulmus olmas: nedeniyle) ile
navigasyon kullanilabilir. ESC, hastalarin hayat kaliteleri-
ni artirmakta ve belirgin siniis semptomlarini gidermek-
tedir (15,16). Ameliyat sonrasi verilecek antibiyoterapi
islem sirasinda alinan kiltiiriin sonucuna gore belirlen-
melidir.

Nazal polipozis

Nazal polipler, nazal ve paranazal mukozadan kaynak-
lanan yumusak, agrisiz, non-tiiméral kitlelerdir. Etiyoloji
belirsizdir ancak kronik inflamasyonla iligkilidir. KF di-
sinda ¢ocuklarda nadiren goriiliir ve KF’li hastalarda %5’e
varan oranda goérilmektedir. Olgularin yarisi asempto-
matiktir (6).

Nazal pasajda obstriiksiyona neden olarak hava yolu
direncinin artmasina, agiz solunumuna ve obstriiktif
uyku apne sendromuna yol agabilmektedir. Ayrica siniizit
ataklarina neden olarak bas agrisina, koku ve tat bozuk-
luklarina neden olabilmektdir. Tani1 endoskopik muaye-
nede poliplerin gosterilmesi ile konulur.

Tedavide 6ncelikle nazal topikal steroidler (mometa-
zon, flutikazon, beklometazon) kullanilir. Topikal stero-
idlerin 4-6 hafta kullanilmas: polip voliimiinii azaltir. An-
cak uzun siireli kullanimlarda 6zellikle beklametazonun
adrenal siipresyon riski nedeniyle rutin kullanimi 6neril-
memektedir (17,18). Topikal steroid uygulamasi dncesi

burun irrigasyonu Onerilmektedir. Segilmis olgularda
oral steroid kullanilabilir 6zellikle preoperatif donemde
nazal polip ytikiint azaltarak komplikasyon riskini dii-
stirmektedir (3,12). Eslik eden allerji varliginda tedaviye
antihistaminikler eklenebilir ancak rutin kullanimi 6ne-
rilmemektedir (3,12).

Secilmis olgularda medikal tedavinin yetersiz oldugu
obstriiktif sesmptomlarin baskin oldugu vakalarda ESC te-
davi segenegidir. Ancak yiiksek niiks nedeniyle revizyon
cerrahi (%60-90) ve ileri endoskopik cerrahi girisimler ge-
rekebilir. Ayrica PA agisindan enfektif odak olarak diisii-
niiliiyorsa ESC tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir
(3,12,13).

KBB degerlendirmesinde burun tikanikligi, burun
akintisi, geniz akintisi, agiz solunumu, basagrisi, ylizde
hassasiyet ve koku kayb1 yoniinden sorgulanmalidir. Ru-
tin KBB muayenesine ilaveten 2 mm’lik pediatrik fleksibl
veya rijit endoskop ile nazal kavite muayene edilmeli, na-
zal polip, sintizit ve burun sirtinda kabariklik acisindan
hasta degerlendirilmelidir. Sinonazal polipler ¢ocuklarda
burun sirtinda kabalagmaya ve sekil bozukluguna yol aga-
bilir.

Otolojik Komplikasyonlar

Tarihsel olarak KF’nin akut otitis media (AOM) ve
efiizyonlu otitis media (EOM) agisindan koruyucu oldu-
gu diistintilmekteydi. Yapilan ¢aligmalarda normal popii-
lasyona oranla daha az AOM, EOM siklig1 ve ventilasyon
tiip gereksinimi normal popiilasyona oranla daha diisitk
oldugu bildirilmekteydi (19). Ancak son yillarda yapilan
caligmalarda bildirilen AOM ve EOM sikliginin artis tren-
dinde oldugu goriilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir
caligmada KFli cocuklarda orta kulak hastaligi (AOM+E-
OM) goriilme orani %52.6, timpanostomi tiipii takilma
orant ise %9 olarak bildirildi (20). Bu oranlar normal po-
piilasyonda bildirilen oranlarin tizerinde tespit edildi (20).

[sitme kayb1 ile KFTR mutasyonu arasinda bir iligki
saptanmamustir. KF’li olgulardaki isitme kayb1 kullanilan
ilaglarin yan etkisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Rekiir-
ren enfeksiyonlar nedeniyle KF’li hastalarin sik sik ve/
veya uzun siireli antibiyotik kullanmalar1 gerekmektedir.

198



PA tedavisinde kullanilan aminoglikozidler sensorinéral
isitme kayb1 (SNIK), tinnitus ve denge kaybina yol aga-
bilmektedir (21). Benzer sekilde immiin modiilasyon ve
antimikrobiyal etki i¢in kullanilan makrolidlerin de oto-
toksik etki gosterdigi bilinmektedir (22). Bu etki 6zellikle
aminoglikozid veya loop diretikleri ile kombine kulla-
nimda daha belirgin ortaya gikmaktadir. Bu nedenle KF’li
hastalarda ayni yas gruplarindaki normal popiilasyona
gore daha sik SNIK goriilmektedir. Bu oran aminogliko-
zid kullanim siiresi ile pozitif korelasyon gostermektedir
(23). Aminoglikozid kullanimina bagl isitme kaybinin
azaltilmasi1 amaci ile N-asetil sistein (NAC) kullanilmak-
tadir. NAC’in aminoglikozidlerin ototoksik etkisini %80
oraninda azalttig1 gosterilmistir (24).

Isitmenin degerlendirilmesi igin KF olgularin ba-
zal isitme esiklerinin saptanmasi Onerilmektedir (3,26).
[sitme kayb1 olan olgularda her tedavi déneminde, isit-
me kayb1 olmayan olgularda ve 3 aylik iv aminoglikozid
kullaniminda yilda bir kez odyolojik degerlendirmenin
yapilmast gerekmektedir (3,12,25). Ayrica yiiksek doz
aminoglikozid kullaniminda ve ailede isitme kayb1 olan-
larda odyolojik degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir
(12). Aminoglikozid kullanimi esnasinda isitme kaybinin
gelismesi durumunda tedavi kesilerek alternatif ajanlara
gecilmesi dnerilmektedir (3,12).

Kalici isitme kaybi, hem ¢ocuklarda hem de yetiskin-
lerde depresyon, sosyal izolasyon ve biligsel gerileme gibi
morbiditeler ile korelasyon gostermektedir (3). Bu etki er-
ken miidahale ve isitmenin restore edilmesi ile geri don-
diriillebilmektedir (26). Cocuklarda isitmenin korunmasi
konusma, duygusal ve sosyal gelisim agisindan son derece
onemlidir. Bu nedenle, isitme kaybinin erken tanimlan-
mast ve isitme rehabilitasyonunun (isitme augmentasyo-
nu) yapilmasi ayrica tedavide ototoksik ajan kullanimin-
da isitmenin degerlendirilmesi kritik 6neme sahiptir.

KFli ¢ocuklarin hekim ziyaretlerinde otoskopik mua-
yene mutlaka yapilmalidir. Siipheli bir muayene bulgusu
veya isitme kayby, iltihapli kulak akintisi, kulak agris1 gibi
semptomlarin varliginda hasta bir KBB hekimine yonlen-
dirilmelidir.
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Pratik Noktalar

KFte sintizit %92-100 aras1 ve nazal polipozis %32-45
arasi siklikta goriliir.

KF'te AOM ve EOM goriilme orani %52’ye kadar ¢ik-
maktadir.

KF tedavisinde KBB hekimi ekibin bir pargasidir.
Tedavide ototoksik ilaglardan kaginmak gerekir.

KFli ¢ocuklarda ototoksik ila¢ kullaniminda isitme
kayb1 varsa her tedavi déneminde, isitme kaybi yoksa
yilda 1 kez odyolojik degerlendirme yapilmalidir.

Paranazal siniisler alt solunum yollarina bakteri bu-
lagmast i¢in bir rezervuardir; dolayisiyla sinonazal en-
feksiyonlarin kontrol altina alinmasi pulmoner fonk-
siyonlarin kétiilesmesini dnler.

Rinosiniizit tedavisinde uzun siire oral antibiyotikler
kullanilmalidir.

Kullanilacak antibiyotik antibiyograma gore se¢ilmeli-
dir.

Secilmis olgularda cerrahi, yiiz giildiiriicii sonuglar
saglamaktadir.
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8. DIGER KOMPLIKASYONLAR

Artropati

Kistik fibroziste (KF) comak parmak ve hipertrofik os-
teoartropati birlikteligi klasik bir bulgu olsa da KF artro-
patisi, ileri yastaki hastalarin artmasi ile daha iyi tanimla-
nan bir komplikasyon olmustur. Hastalardaki eklem agri-
sinin en yaygin nedeni olup %2-9 oraninda goriilmektedir
(1,2). Eklemdeki minimal siglikten kronik artrite kadar
degisen genis bir spektruma sahiptir. Relapslarla kendi-
ni gosterir, ataklar arasinda semptomlarin kayboldugu
donemler olmas: nedeniyle remittan olarak tanimlanir.
Kiigiik ya da biiyiik her eklemde goriilebilirse de diz ve
bilekte daha siktir. Simetrik poliartrit vasfindadir, bazen
efiizyonla ve vaskiilit dokiintiisii ile birlikte olabilir (3,4).

KF hastalarinda tanimlanan eklem agrilarinin diger
nedenleri arasinda osteoporoz, ilag yan etkileri ve gut sa-
yilabilir. Kronik solunum patolojileri nedeniyle bozulmus
postiir, kifoza giden gogiis kafesi degisiklikleri nedeniyle
sirt agrist da tanmimlanmaktadir (2,3). Ultrasonografi ile
efiizyon ve sinovitler teshis edilebilse de manyetik rezo-
nans goriintileme (MRG) ile optimum degerlendirme
yapilir (3,5).

Nefrolitiyasis

Nefrolitiyasis ve nefrokalsinozis KF hastalarinda ol-
dukga sik goriilmekte ve patogenezinde hiperokzaliiri ve
hipositratiiri rol oynamaktadir. KF’te pankreatik enzim-
lerin yetersizligi sonucu gelisen yag malabsorpsiyonu ve
okzalati parcalayan bakterilerin eksikligi enterik hiperok-
zalliriye yol agmaktadir. Kalsiyumu baglayarak tas olusu-
munu Onleyen sitratin seviyelerinin diismesi yani hiposit-
ratiiri ise kronik metabolik asidoza baglidir (6).

Stklig

KFli hastalarda nefrolitiyasis konulu 1993-2019 yillari
arasindaki caligmalar1 inceleyen bir metaanalizde siklik
%4,6 (137/2982), ortalama yas 25,1+9,6 saptanmus, cin-
siyet farki bulunmamistir (7). Amerika Kistik Fibrozis
Vakfi Hasta Kayit Sistemi ¢aligmasinda ise 18 yas altin-
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da siklik %0,4 iken yas ilerledik¢e artarak 45 yas tistiinde
%6,7’ye ulagmaktadir (8). Ttrkiye’de yapilan arastirmada
nefrokalsinozis orani %23,2 saptanmigtir (9).

Tanist

Yillik tarama amaciyla ultrasonografi yapilmalidir.
Risk faktorlerini aragtirmak icin 24 saatlik idrarda okza-
lat diizeyi bakilmalidir (Cocuklar i¢in normal deger <5)
mg/1.73 m?/24 saat) 24 saatlik idrarda sitrat diizeyi i¢in
normal degerler kadin igin>2,8 mg/1,73 m?*/24 saat; erkek
i¢in>3,3 mg/1,73 m?*/24 saattir (6).

Tedavisi

Sivi aliminin artirilmasi, yiiksek okzalat iceren be-
sinlerden uzak durulmas: ve diyette limonata gibi sit-
rattan zengin besinlere yer verilmesi 6nerilir. Hastalarin
%37,8’inde cerrahi miidahale gerekmekte ve %42,9’unda
tekrarlama goriilmektedir (7).

Pseudo-Bartter Sendromu

Pseudo-Bartter sendromu (PBS), KF komplikasyonla-
r1 arasinda yer almasina ragmen pek cok hastada hastali-
gn ilk ya da kolayca KF tanis1 koydurtan spesifik tablosu-
dur. Renal patoloji olmaksizin hiponatremik, hipopotase-
mik, hipokloremik dehidratasyon ve metabolik alkaloz ile
kendini gosterir. Bartter sendromunun aksine tiriner klor
atilimi digtktiir (10,11). Siklikla iliman iklime sahip #l-
kelerde ve bebeklerde goriiliir. Asir1 sicak nedeniyle terle
kaybedilen tuz ve klor kaybi, anne siitii alan bebeklerde
oldugu gibi beslenme ile takviye edilmediginde bu tablo
kolayca gelismektedir. Kusma ve ishal ile su kaybedilmesi,
pankreatik yetmezlik ve akut solunum yolu enfeksiyonlar1
da risk faktorleri arasindadir (11,12).

Siklig

Tirkiye’deki KF hastalarinda en yaygin goriilen
komplikasyondur. Ortadogu iilkelerinde oldugu gibi il-
kemizdeki siklig1 %10 civarindadir (13). Hastaligin daha
yaygin oldugu Kuzey Avrupa iilkelerinde sikligr ile ilgili
veri olmamakla birlikte Tiirkiye gibi iliman iklime sahip
[spanya’da %16,8 oraninda bildirilmistir. Baz1 hastalarda
PBS’nun tekrarladig gézlenmistir (14).
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Tanist

Ishal, kusma ve dehidratasyon ile bagvuran bir hastada
hiponatremi ile birlikte metabolik asidoz beklenirken me-
tabolik alkaloz saptanmasi uyarici olmalidir (15).

Tedavisi

Swv1 ve elektrolit replasmani ile metabolik alkaloz kisa
stirede diizelir ancak tekrarlarin 6nlenmesi i¢in sivi ve tuz
alimi konusunda egitim verilmelidir (15).

Pratik noktalar

+ KF'te hem hastaligin dogas1 hem de komplikasyonlari
nedeniyle artralji ve artropati goriiliir.

o Nefrolitiyasis ve nefrokalsinozis sik gorilmektedir,
yillik ultrasonografi izlemi ve diyet kisitlamalar1 6ne-
rilir.

o Ulkemiz gibi iliman iilkelerde daha sik gériilen Pseu-
do-Bartter sendromu, hiponatremik, hipopotasemik,
hipokloremik dehidratasyon ve metabolik alkaloz ile
karakterizedir. Onlenmesi igin hastalar sivi ve tuz ali-
mi1 konusunda egitilmelidir.
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9. ENFEKSIYON KONTROLU

Kistik fibrozis’li bireylerde havayollarinda saptanan
mikroorganizmalar yas ile birlikte degismekle birlikte en
sik olarak Staphylococcus aureus, Haemophilus influen-
zae, ve Pseudomonas aeruginosa’dir. Daha nadir olarak
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxi-
dans, Aspergillus suslari, Burkholderia cepacia kompleks,
tiiberkiiloz dig1 mikobakteri ve solunum sistemi viriisleri
de gorilebilmektedir. KF merkezi caliganlarina diizenli
araliklar ile enfeksiyon kontrolii ile ilgili egitim verilmeli
ve merkezdeki enfeksiyon kontrolii, hastane enfeksiyon
kontrol komitesi ile birlikte yiiriitiilmelidir. KF merkezi
calisanlarinin yani sira ebeveynlere de ¢ocuklar: tani al-
diktan sonra enfeksiyon kontrolii konusunda egitim ve-
rilmeli ve bu egitimler diizenli araliklarla tekrarlanmali-
dir. Cocuk hastalar da kiigiik yaglardan itibaren yaslarina
uygun egitim materyalleri ile bilgilendirilmelidir (1-3).

Kistik fibrozis’te mikroorganizmalar damlacik yolu ve
temas yolu ile bulagir. Oksiiriik ve hapsirik ile (damlacik
yolu) mikroorganizmalar iki metreye kadar yayilabilir;
ortamda bulunan diger bireyler, agiz, burun ve géz mu-
kozas1 aracili1 ile veya mikroorganizmalarin yiizeylere
¢okmesi ile temas yolu ile bulas goriilebilir. Temas yolu
ile bulas ise el stkigma, sarilma ve 6pme gibi yakin temas
ile direkt veya ilk olarak {izerinde mikroorganizma olan
bir ytizeye ve ardindan goz, burun veya agiza dokunma ile
indirekt yontemle olur (4).

Mikrobiyal patojenlerin rezervuarlar: atik sular (lava-
bo, tuvalet, dus), su iceren tibbi aletler, uygun olarak klor-
lanmamig yiizme havuzlari, hava nemlendiricileri, uygun
temizlenmemis dis hekimi aletleri, enfekte hastalar, kon-
tamine olmus saglikli kisiler, toprak, sebzeler ve bitkiler
olarak siralanabilir (5).

Kistik fibrozis’te enfeksiyon kontrolii
1. Genel Onlemler

Kan, viicut swvilari, solunum yolu salgilari, mukozal
yiizeyler ve biitiinliigii bozulmus deri, mikroorganizmalar
i¢in kaynak olugturmaktadir. Bulag1 6nlemek i¢in, hasta
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ile ilgilenen saglik calisanlari el temizligi ve dezenfeksiyo-
nuna 6zen gostermeli, KFli hasta ile temas ederken onlitk
ve eldiven gibi fiziksel bariyerler kullanmalidir. Hastane
icerisinde, hastanin kullandig1 malzemeler ve tibbi cihaz-
lar icin de tim hastalara uygulanan standart dezenfek-
siyon yontemleri eksiksiz uygulanmalidir. Genel kisisel
hijyen kurallarina uyulmali, 6kstirme sirasinda agiz kapa-
tilmali ve ardindan eller ytkanmalidir.

Kistik fibrozisli hasta ve aile bireylerinin rutin Saglik
Bakanlig1 agilama takvimi agilarini tam olarak yaptirmas:
gerekmektedir. Buna ek olarak KFli bireylerde 2 yasin-
dan sonra polisakkarid pnomokok asis1 yapilmali ve 5 yil
sonra tekrar edilmelidir. 6 aydan biiyiik KFli ¢ocuklara
yillik influenza asis1 yapilmalidir. Temas veya enfeksiyon
durumunda ise oseltamivir ile kemoproflaksi ve tedavi ya-
pilmalidir.

2. El temizligi

Mikroorganizmalarin bulagmasini engellemede saglik
personeli, hasta ve hasta ailelerinin el temizligine dikkat
etmesi gerekmektedir. El temizligi sabun ve su ile ya da
alkol bazli dezenfektanlar ile yapilabilir.

3. Medikal cihazlarin bakim

Kistik fibrozis'li bireylerin kullandig1 nebulizator set-
leri bakteri ile kontamine olarak, hastanede diger hasta-
larda da alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olabilir.
Nebulizatorler bireye 6zgii olmalidir. Evde kullanilan
nebulizatorlerin iyi temizlenmemesi bakteriyel patojenle
kontamine olmasina yol agabilir. Her kullanim arasinda
nebulizasyon setleri su ve sabun ile temizlenip, dezenfekte
edilerek kurutulmalidir. Ancak dezenfeksiyon miimkiin
degil ise her kullanim sonrasi temizlik ve giin sonunda
dezenfeksiyon yapilir. KF'li hastalarda temizlik sonrasi
dezenfeksiyon yapilamayacaksa durulamanin steril su ile
yapilmasi 6nerilir. Kurutulduktan sonra agzi kapali temiz
bir kap igerisinde uygun sekilde saklanmalidir (Tablo 1).

Kistik fibrozis’li iki kardes var ise kardeslerin ayn1 me-
dikal cihazlar1 kullanmasi birinden digerine patojen bak-
teri gegisine yol acacagindan ayni cihazlari kullanmalari
onerilmez.
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Tablo 1: Nebulizator cihazi temizlik ve sicak-soguk dezenfeksiyon yontemleri

Temizlik yontemi: Nebulizasyon cihazinin pargalarini 15-20 dakika deterjanl su iginde bekletin.

Dezenfeksiyon yontemleri

Sicak Yontemler

Soguk Yontemler

1. Bes dakika boyunca kaynatin. Kaynatma siiresinin 5

dakikay1 ge¢mesi durumunda plastik parcalar deforme olabilir.

1. Ug dakika boyunca 1 élgek camagir suyu ve 50 dlgek su
iceren ¢ozelti igcinde bekletin.

2. Bulagik makinesinde (eger bulasik makinesi 158°F veya
70°C sicakliga ulagabiliyorsa) 30 dakika boyunca yikayin.

2. Bes dakika boyunca %70 izopropil alkol i¢inde
bekletin.

3. Elektrikli buharl: sterilizator kullanin.

3. Otuz dakika boyunca %3’liik hidrojen peroksit i¢inde
bekletin.

4. Mikrodalgada 5 dakikada 1sitin.

4. Bir saat boyunca 1 6l¢ek distile beyaz sirke ve 3 dlgek
su iceren ¢ozelti icinde bekletin.
(KF’li hastalar i¢in uygun degildir.)

* Is1 ile dezenfeksiyon islemleri sonrasinda durulama
gerekmez.

* Soguk yontemlerle dezenfeksiyon sonrasi akan su
altinda iyice durulanir
* KFli hastalarda durulama igin steril su kullanilmalidir.

*Cihaz i¢in uygun dezenfeksiyon yontemi segilmeden dnce iiretici firmanin kullanma kilavuzunun kontrol edilmesi gerekir.

Kistik fibrozis merkezlerinin hastanin kullandig: ci-
hazlar i¢in uygun temizleme ve dezenfeksiyon yontemleri
ile ilgili aileleri egitmesi ve aralikli olarak bu egitimin tek-
rarlanmasi onerilir.

4. Kistik fibrozis hastaligina yonelik spesifik onlemler

Kistik fibrozis'li bireyler arasinda mikroorganizma-
larin bulagina ¢apraz bulas denilmektedir. Capraz bulas
6nlemek icin hastalarin birbirinden ayr1 tutulmas: saglan-
malidir (segregasyon). Hastalarin ayni ortamda 2 metre-
den yakin bulunmalari, 6ptismeleri, el sikismalari, Kigisel
malzemeleri ve nebulizator gibi tibbi cihazlar1 ortak kul-
lanmalari, bireyler arasinda bulasa sebep olacag: i¢in ke-
sinlikle kacinilmalidir (6,7).

Hastanede uyulmasi gereken kurallar

Hastalarin, hastane kapisindan giristen itibaren hasta-
neden ¢ikana kadar maske takmalar1 6nerilir. Maskelerin
muayene sirasinda, solunum fonksiyon testi yaparken ve
hastanede yatista iken hasta odasinda takilmasina gerek
yoktur. Saglik personeli ise her hasta muayenesinde tek
kullanimlik 6nliik ve eldiven giymelidir.

Hasta muayenesinde saglik personelinin cerrahi mas-
ke takmasina gerek yoktur. Ancak hastada adenovirus,
rhinovirus, influenza viriis, veya Mycoplasma pneumo-

niae tiri ile enfeksiyon saptanirsa saglik personelinin de
cerrahi maske takmasi Onerilir. Her iki hasta muayenesi
arasinda oda temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.

Solunum fonksiyon testi

Solunum fonksiyon testi muayene odasinda ya da solu-
num fonksiyon testi laboratuvarinda yapilabilir. Solunum
fonksiyon testi laboratuvar: negatif basingli veya hepa filt-
reli olmali, bunlar yoksa her iki hasta arasinda en az 30
dakika bekleme siiresi olmalidir ve oda temizlenmelidir.

Hastane yatisinda alinacak onlemler

Her hasta tek kisilik odada ya da KF hastas: olmayan
bir odada tedavi olmalidir. Ozellikle MRSA, Burkholderia
cepacia ve Mycobacterium absessus kompleks ile enfekte
cocuklar tek kisilik odada tedavi gérmeli ve yatislar: siire-
since odalarindan digar1 ¢gtkmamalidir. Bagka KF hastast
veya aile iiyesi diger bir KF'li gocugun odasina girmeme-
lidir. KFli hastalarin kronik kolonizasyon riski nedeni ile
KF dis1 brongektazi ve primer siliyer diskinezi tanili has-
talar ile ayn1 odada yatmalari dnerilmez (6,7).

Hastalarin servis koridorunda dolasmasi, oyun odasi
ve hastane sinifina gitmesi, ancak ortamda bagka bir KF
hastas1 olmadig1 zaman olmalidir. Hasta ilgili birimden
ayrildiginda temizlik ve dezenfeksiyon yapilmalidir.
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Tablo 2: Hastanede Nebulizatér Bakimi

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

Tek kullanimlik nebulizatorler

1) Her kullanimdan sonra steril suyla ¢alkalayin ve maskeyi/agizlig1 alkolle silin.

2) Her 24 saatte bir nebulizatorii degistirin.

Yeniden kullanilabilir/dayanikli nebulizatorler

1) Her kullanimdan sonra temizleyin, dezenfekte edin.

2) Her kullanimdan sonra nebulizator pargalari, buharli sterilizator veya otoklav ile dezenfekte edilebilir.

Her odada alkol bazli el dezenfektan: bulunmali, saglik
personeli, hasta ve ailesi tarafindan kullanilmalidir. Dok-
torlar hastadan hastaya gegiste steteskoplarini temizleme-
lidir. Ideal olarak miimkiin ise her KF hastasina 6zel bir
steteskop saglanmalidir. Saturasyon 6l¢limii i¢in parmak
problar1 hastaya 6zel olmali ve bagka hasta tarafindan kul-
lanilmamalidir. Fizyoterapi ¢ocuklarin kendi odalarinda
yapilmali ve kstiriirken balgam ¢ikarilmasi durumunda
kapakli balgam kaplar1 kullanilmalidir. Hastanede kulla-
nilan nebulizator cihazlarimin temizligi Tablo 2’de 6zet-
lenmistir.

Cevresel énlemler

Pseudomonas aeruginosa her ne kadar ¢apraz bulas ile
de bulagsa da, en sik olarak toprak ve sudan hastalara bu-
lagmaktadir. Bu nedenle hastalarin toprak (giibre, ahir ve
diger hayvan barinaklarini temizleme) ve su (Jakuzi, spa
havuzlari, hidroterapi havuzlari, tropikal seralar, kelebek
evleri, durgun golet ve kanallarda yilizme) ile ilgili belir-
tilen aktivitelerden kaginmalari 6nerilir. Ciftlik ve koy-
lerde ozellikle Aspergillus bulas ihtimali nedeniyle tavuk
kiimesleri ve ahirlara girilmemeli ve kiiflii samanla temas
edilmemelidir. Hayvanlari sevdikten sonra eller yikanma-

lidur.
Ayni evi paylasan kardegsler

Hava yolu temizligi ayr1 odalarda yapilmali, tibbi ci-
hazlar ortak kullanilmamalidir. Bunun diginda yeme ve
igme i¢in kullanilan mutfak esyalari, havlu, dis firgas1 da
ortak kullanilmamalidir.

Kamp ve aktiviteler

Kistik fibrozis’li hastalar i¢in ortak kamp ve egitim ak-
tiviteleri yapilmamalidir. Kardesler haricinde bir kampta
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tek bir KFli hasta olmalidir. Ayni okulda birden fazla KF’li
hasta varsa, hastalar farkli siniflarda egitim gérmelidir.

Pratik Noktalar

 Kistik fibrozis'te enfeksiyon kontroliinde en énemli
noktalar; el hijyenine dikkat edilmesi, KF’li hastalarin
2 metre mesafeden daha fazla birbirine yaklasmamasi
ve hastalarin saglik kurulusunda maske takmasidr.

o Nebulizatorler her kullanim sonrasinda temizlenme-
li ve dezenfekte edilmelidir. Dezenfeksiyon miimkiin
degilse, steril su ile durulanmali ve dezenfeksiyon giin
sonunda yapilmalidir (1,2,7).
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10. KiSTIiK FIBROZISTE AKCIiGER
NAKLI

Kistik fibrosis (KF) hastaliginda yeni ilaglar ve destek
tedavileri ile gliniimiizde hastalarin eriskin yasa ulagmasi
miimkiin olmaktadir. Her ne kadar yeni ilaglar ve teda-
viler ile beklenen yasam siiresi uzatilmis olsa da hastalik
ilerlemeye devam etmekte ve olgularin ¢ok biyitk kismi
akciger nakli i¢in aday olabilmektedir (1).

Kistik fibrozis hastalarinda ilk akciger nakli 1983 yilin-
da kalp-akciger nakli olarak yapilmis ardindan 1988 yilin-
da izole bilateral akciger nakli bagka bir hastaya uygulan-
mustir (2). Bu tarihten sonra diinya genelinde bir¢ok mer-
kez KF tanili olgularda akciger nakli uygulamasina basla-
mustir (3, 4). Diinya genelinde nakil 6ncesi degerlendirme
ve hazirlik agamasindaki hastalarin yaklagik %17’sini KF
tanili olgular olugturmaktadir (5). Merkezlerden elde edi-
len datalar sayesinde bu grup hastada sagkalim ve yasam
kalitesi hakkinda yeterli bilgi mevcuttur.

Nakil sonrasi en sik karsilagilan problem enfeksiyon-
lardir. Ozellikle Burkholderia cepacia enfeksiyonlar: er-
ken mortaliteyi belirgin derecede artirmaktadir (6). KF’'te
akciger dis1 organ tutulumlarinin yénetimi konusunda
deneyimin artmast ile bu durum nakil i¢in kesin kont-
rendikasyon olmaktan ¢ikmis olup ancak bazi merkez-
lerce rolatif kontraendikasyon olarak kabul edilmektedir.
Etkilenen diger organlardaki tutulumun derecesine gore
gerekli durumlarda es zamanli veya ardigik transplant ya-
pilmast s6z konusu olabilmektedir (7, 8).

Kistik Fibrozis’te Survival

Eldeki verilere bakildiginda hastalarda pre ve post
transplantta beklenen yasam siiresinin arttig1 goriilmek-
tedir. Son 30 yil igerisinde ekstrapulmoner tutulum ve
komplikasyonlarin daha iyi anlagilmasi, nutrisyon alanin-
da yenilikler ile inhale ve intravenéz (iv) ila¢ segenekle-
rinin giindeme gelmesi sayesinde azalmigs akciger fonksi-
yonlarina ragmen yasam siiresi uzamistir (9-12).

Diinya genelinde en sik akciger nakli yapilan, Kanada,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Birlesik Krallik’taki
(UK) merkezlerin nakil sonrasi verilerine bakildiginda,

KF tanili hastalarin, gerceklestirilen akciger nakillerinin
%16.2’sini olusturdugu bildirilmistir. Kanada verilerinde
nakil sonrasi 1 yillik sag kalimin %90’lara ulastig1 gosteril-
mis ve Uluslararasi Kalp Akciger Nakli Dernegi'nin 2015
verilerinde post transplant 3. ayini doldurmus KF’li bir
hastada sag kalim beklentisinin 10 yil, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) tanili olgularda 6.3 yil ve pul-
moner fibrozisi olanlarda ise 5.8 yil olarak saptandig bil-
dirilmistir (5, 13).

Transplantasyon Merkezine Yonlendirme

Nakil yapilmas: planlanan hastalarda, belirli bir siire
hazirliklarin ve akciger degerlendirmesinin yapilmasi,
diizeltilebilecek uygunsuz durumlarin tedavisi s6z konu-
su olabileceginden genellikle hastalarin nakil merkezine
erken yonlendirilmesi onerilmektedir. Optimal yonlen-
dirme zamanlamas: lizerine bir¢ok ¢alisma yapilmis olup
ginimizde kabul edilen major esas kriter, zorlu ekspi-
ratuvar volim l'in (FEV1) <%30 degerine gelmesidir.
FEV1<%30 olan olgularda 2 yillik beklenen yasam sii-
resinin %50 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (14).
Buna kargin giiniimiizde yeni ¢ikan tedavi segenekleri ile
bu siirenin daha uzun oldugunu savunan merkezler de
bulunmaktadir (15). Mayer-Hamblett ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir modellemede 14.572 KF hastas: tara-
narak 2 yillik mortalite i¢in risk faktorii degerlendirmesi
yapilmis, yas, boy, FEV1 degeri, havayolunda kolonize
mikroorganizma varligl, alevlenme sayzsi ve iv antibiyotik
ihtiyacinin belirleyici faktorler oldugu gosterilmistir (16).
Nakil i¢in en uygun zamanlama ve survival prediksiyo-
nu i¢in McCarthy ve arkadaslari CF-ABLE skorlamasini
gelistirmistir. Bu skorlamada yas, viicut kUtle indeksi
(VKI), akciger fonksiyonlar1 ve son 3 ay igerisindeki alev-
lenme sayis1 degerlendirmeye alinmaktadir. Diisiik skor-
lar, sonraki 4 yil icin kétiilesme riskinin diisiik oldugunu
gosterirken, yiiksek skorlar sonraki 3 yil i¢inde hastalik
progresyonun hizli olacagini géstermektedir (17).

Tiim faktorler goz oniine alindiginda FEVI'deki dii-
stistin hizli ve progresif olmasi, hiperkarbi nedeniyle
non-invaziv ventilasyon ihtiyacinin gelismesi, pulmoner
hipertansiyon varligi, tekrarlayan pnémotoraks hikayesi,
hayat1 tehdit eden hemoptizi, 6 dakika yiiriime testi me-
safesinde gerileme, sik alevlenme ve iv ila¢ kullanim siire-
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sinin artmasi hastanin yonlendirme zamaninin geldigini
distindtrmelidir (18). Yine kadin cinsiyette progresyon
hizinin daha fazla olabilecegi goz 6niine alinarak deger-
lendirme yapilmalidir (Tablo 1).

Nakil i¢in yonlendirilen hastalarin aktif malignitesinin
olmamasi, daha dnceden bilinen malignitesi varsa son 2
yildir remisyonda olmasi, tedavi edilemeyecek diizeyde
kalp, bobrek ve karaciger disfonksiyonu olmamasi, belir-
gin gogiis duvari deformitesinin olmamasi, diizeltileme-
yecek kanama diyatezinin bulunmamasi, medikal tedavi
ve diizenli takiplere engel olacak psikiyatrik hastaliginin
bulunmamas: ve tam aile desteklerinin olmasi beklen-
mektedir.

Nakil merkezine erken yonlendirme hastay1 ve has-
talik progresyonun degerlendirme, hasta ve aileyi nakil
slirecine adapte etme ve post transplantasyon donemine
daha iyi hazirlanma agisindan saglamaktadir.

Nakil Listesine Alinma

Nakil i¢in yonlendirilmis hastalar nakil merkezinde
takibe alindiktan sonra yasam kalitesinin bozulmasi ve
yonlendirilme sebeplerinin progresyonu ile listelenmek-
tedirler. Genellikle karar, merkezde hastay1 takip eden
klinisyenler tarafindan verilmekle birlikte karbondioksit
(CO,) retansiyonun olmasi (>50 mmHg), hipokseminin
varligi (PaO, <55 mmHg), pulmoner hipertansiyon, akci-
ger fonksiyonlarinda gerilemenin hizli olmasi (genellikle
son 12 ay igerisinde FEV1'de >%20 diistis olarak tanim-
lanmaktadir) ve yasam kalitesinde gerilemenin tespit edil-
mesi durumunda listeme yapilmas: dnerilmektedir (Tab-
lo 2). Listeye alinmada o tilkede listede bekleme stiresi de
g6z oniine alinabilmektedir.

Ozel Durumlar
Enfeksiyonlar

Nakil dncesi ve sonras1 déonemde en zorlayicit durum
hastalarda ortaya ¢ikan pulmoner enfeksiyonlar olmakta-
dir. Ozellikle nakil éncesi dénemde hastanin listelenme
kararinda etkili olabilmektedir. Hastaligin seyri esnasinda
enfektif etkenler de degisiklik gostermektedir. Genellikle
pediatrik grupta 6n planda S. aureus, H. influenza, daha
nadir olarak P. aeruginosa etken olarak saptanmakla bir-

207

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

Tablo 1: Cystic Fibrosis Foundation tarafindan belirlenmis
nakil merkezine yonlendirilme kriterleri (79).

Asagida belirtilen durumlarin saptanmasi veya 6ncesinde
akciger nakli merkezine yonlendirme yapilmasi uygundur

218 yas hastalar

o FEV1<%50 ve azalma trendinde olmasi (son 1 yil i¢inde
>%20 azalma)

o« FEV1<%40
o Asagida belirtilen azalmis survival bulgular:
= Yilda >2 defa iv antibiyotik kullanimi gerektiren
alevlenme
= Masif hemoptizi (>240 ml) nedeniyle yogun bakim
yatis1 veya bronsial arter embolizasyonu gereksinimi
= Pnomotoraks
o VKI <18

o« FEV1<%30
<18 yas hastalar

o FEV1<%50 ve azalma trendinde olmasi (son 1 yil iginde
>%20 azalma)

o FEV1<%50 ve yukarida belirtilen azalmis survival
bulgularinin olmasi veya malniitrisyon (beslenme
desteklenmesine ragmen VKi<10. persentilde olmast)

o FEV1<40%

Tiim hastalar i¢in

o FEVT’ den bagimsiz olarak

o 6 dakika yiiriime mesafesi <400 m

o Hipoksemi (istirahatte veya egzersiz ile satiirasyonun
<%88 veya PaO,<%55mmHg)

o Hiperkarbi (arter kan gazinda PaCO,>55 mmHg)

o Pulmoner arter sistolik basincinin EKOda >50 mmHg
olmast veya trikiispid regiirjitan jet akim olmaksizin
sag ventrikiil disfonksiyonun saptanmasi

o Pozitif basingh ventilasyon destegi gerektiren
alevlenme

Yukaridaki kriterler tam karsilanmadiginda asagidaki
durumlardan bir veya birden fazlasinin olmas: erken
referasyonu gerektirir

» Kadin cinsiyet (6zellikle yas: geng olan hastalarda)

e Boy <162 cm

o Karaciger sirozu veya kronik bébrek yetmezliginin
olmasi (bu durumlarin multitransplant gerektirebilecegi
unutulmamalidir)

FEV1: Zorlu ekspiratuvar voliim, iv: Intravenéz, VKIi: Viicut kiitle
indeksi, PaO,: Parsiyel oksijen basinci, PaCO,: Parsiyel karbondi-
oksit basinci, EKO: Ekokardiyografi
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Tablo 2: Akciger nakli i¢cin kontraendikasyonlar (80).

Major kontraendikasyonlar

o Multiorgan yetersizligi (karaciger ve bobrek disinda)

o Tedavi edilmemis M. tuberculosis enfeksiyonu

« Invaziv pulmoner Aspergillozis

o Son 2 yildir malignitenin varlig

Instabil kritik klinik durum varlig1 (sok, mekanik
ventilasyon veya ECMO)

o B. cenocepacia ve M. abscessus enfeksiyonu

o Prosediir ve islemleri anlamasina ragmen hastanin
kabul etmemesi

Rolatif kontraendikasyonlar

o Uzun donem steroid kullanimi (>20mg/giin)

« Non pulmoner enfeksiyonlar (Hepatit B, C veya HIV)

o Daha 0nce toraks cerrahisi ge¢irilmis olmasi
(plorodezis ayr1 olarak tartigilmali)

o Multi-rezistans organizmalar (M. abscessus dist diger
mikobakter enfeksiyonlari, BCCe ait gemovarlar,
panrezistan P, aeruginosa, tedavi direngli mantarlar)

« Ciddi osteoporoz

o Psikososyal bozukluklar ve aile desteginin olmamasi

ECMO: Ekstra korporeal membran oksijenizasyonu, HIV: Insan
imminyetmezlik viriisti

likte erigkin yas grubunda bu etkenler P. aeruginosa, B.
cepacia, S. maltophilia ve Aspergillus olarak degisiklik
gostermektedir (19-21).

Transplant deneyiminin artmasiyla birlikte post
transplant donemde karsilagilan enfeksiyonlarin yonetimi
daha kolay hale gelmistir. Bu dénemde hastalarda temel
enfektif ajanin daha 6nce hastada kolonize olmus olan sus
olmasi beklenmektedir. Enfeksiyon odagi olarak ise daha
sik olarak sinus kaviteleri tanimlanmis olup kesin kanitlar
olmamakla birlikte pre-transplant donemde yapilan agre-
sif tedavi ve girisimlerin post transplant sag kalimi artirdi-
gina yonelik goriisler bulunmaktadir (22-24).

Bakteriyal enfeksiyonlar
P. aeruginosa

P. aeruginosa eriskin KF'li olgularin biiyiik kismin-
da kolonize durumda olup post transplant donemde de

yaklasik %90 olguda sebat etmektedir. Ancak bu durum
artmis mortalite ile iligkilendirilmemistir (25, 26). Yapilan
bircok ¢aligmada nakil sonrasi enfeksiyonlar inceledigin-
de P. aeruginosa’nin KF ve KF dig1 nakil yapilmis olgu-
larda benzer oranlarda enfeksiyon etkeni oldugu ve diger
non-B. cepacia tiirii etkenlerle karsilagtirildiginda mor-
talite agisindan benzer sonuglara yol a¢tig1 bildirilmistir
(27-29).

Post transplantasyon erken donemde P. aeruginosa
enfeksiyonu saptanan olgularda tedavi yaklagimu ikili an-
ti-pseudomonal antibiyotigin kombinasyon bi¢ciminde en
az 2 hafta olarak iv yolla verilmesidir. Yine immiinsiipres-
yonun yiiksek oldugu erken donemde inhale antibiyotik-
lerin en az 3 ay siire ile devami 6nerilmektedir (30).

B. cepacia complex (BCC)

Burkholderia ailesi cesitli tipler ve genomovarlari kap-
samaktadir. BCC, KF tanili olgularda yaklasik %2-8 ora-
ninda bulunmaktadir (31, 32). Transplant sonrast erken
donemde saptanan olgularda mortalitesi yiiksek ve sis-
temik yayilma trendinde olan enfeksiyonlardan sorum-
ludurlar. Diinya genelinde Kanada ve Birlesik Krallik'ta
daha endemik olarak bulunmakla birlikte son verilerde
sikliginda azalma bildirilmektedir (32, 33). Toronto ak-
ciger nakli programinin 2001 yilinda yayinladig1 yazida
B. cepacia ile enfekte olan olgularin nakil sonrasi verile-
ri paylagilmistir. 1988-1996 yillar1 arasinda nakil olmusg
53 KF tanili olgunun 28 tanesinin B. cepacia ile enfekte
oldugu ve postoperatif erken dénemde (3 -6 ay) bu has-
talardan 15’nin (%54) kaybedildigi, buna karsin B. cepa-
cia ile enfekte olmamis KF’de bu saymnin 4 (%16) oldugu
bildirilmistir (34). Bu ¢alismada gemovar tiplendirilmesi
yapilmamig olmakla birlikte bagka merkezlerden yapilan
yaymlarda da benzer sonuglar elde edilmistir. BCC tec-
riibesinin fazla oldugu University of North Carolina’nin
paylagsmis oldugu verilerde 121 transplant vakasinin
2T’inde BCC kolonizasyonu oldugu ve postoperatif al-
tinct ay verilerinde BCC ile kolonize hastalarda morta-
lite %33 iken BCC ile kolonize olmayan vakalarda %12
oldugu bildirilmistir. Gemovar III i¢in alt grup analizine
bakildiginda 12 hastadan 5’inin mortal seyrettigi payla-
silmistir (35). Giniimiizde degisen cerrahi teknik, yeni
immunsipresif ilaglar ve antibiyotikler, bronkoalveolar
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lavaj 6rneklemesi gibi gelismelere ve iyilesmelere ragmen
B. cepacia ile kolonize olgularda mortalite degismemistir.
Bu nedenle ¢ogu merkez B. cenocepacia veya gemovar 111
varligini transplantasyon igin kontraendikasyon olarak
kabul etmektedir. Gemovar II ve Multivorans alt tipleri-
ne ait genis veri iceren yaym bulunmamakla birlikte vaka
bildirimlerinde bu alt tiplerde beklenen siirvinin P. aeru-
ginosa’dan farkli olmadig diigiintilmektedir (35, 36).

Fungal Enfeksiyonlar

KF tanili olgularin %10-25’inde nakil 6ncesi dénemde
Aspergillus bulunmaktadir (37). Hastalarin yagamlar: sii-
resince %70’e yakin kisminda Aspergillus tespit edilmekte
ve bunlarin %10’u da allejik bronkopulmoner Aspergillo-
zis (ABPA) tanisi almaktadir. Genis spektrumlu antibiyo-
tik kullanimu ile iligkili olmasi muhtemel olarak ilerleyen
yaslarda aspergillus sikliginda artis beklenmektedir.Yine,
nakil esnasinda eksplante edilen akcigerlerde Aspergillus
varligt %40’lara ulagmaktadir. Nakil sonrasi dénemde
ortaya ¢ikan Aspergillus mevcudiyeti dikkatli degerlen-
dirilmesi gereken bir durum olup 6zellikle bu hastalarda
dissemine enfeksiyona yol agabilecegi unutulmamalidir.
Hastalarin %22’sinde invaziv Aspergillus enfeksiyonu
gelistigine dair data olmakla birlikte erken mortalite i¢in
risk faktorii oldugu gosterilememistir (38). Nakil sonras:
Aspergillus enfeksiyonu gelismesi i¢in risk faktorleri; na-
kil 6ncesi donemde hastada Aspergillus varligi, nakilden
onceki son 6 aylik period iginde Aspergillus varliginin
tespiti, akut rejeksiyon tedavisi almis olmak, Sitomego-
lavirtis (CMV) enfeksiyonu gecirmis olmak, tek akciger
nakli, havayolu anastomozunda darlik, ileri bronsiolitis
obliterans sendromu varlig1 olarak sayilabilir. Toron-
to grubunun yapmis oldugu yakin déonemli bir analizde
nakil olmugs 93 KF hastasindan 65 tanesinde (%69) pre-
transplant donemde Aspergillus varliginin tespit edildigi
ve bunlardan 20 tanesinin (%22.5) nakil sonras: donemde
(median 42 giin) invaziv Aspergillus enfeksiyonu gelistir-
digi bildirilmistir (38). Bu ¢aligmada nakil esnasinda ya-
pilan BAL’da Aspergillus tespiti ve nakil sonrasi ilk 3 ay
i¢inde rejeksiyon tedavisi almis olmak risk faktorii olarak
gosterilmistir.
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Nakil sonrast Aspergillus tespit edilmesi durumunda
risk faktorleri gozden gecirilmeli ve toraks bilgisayarli to-
mografi (BT) ile goriintiilenmelidir. Nodiiler ve kaviteles-
me egiliminde olan konsolidasyonlar taniy1 desteklemek-
tedir. BAL sivisinda galaktomannan degerlendirilmesi
tedavi ve takipte kullanilabilecek iyi bir yontem olmakla
birlikte serum galaktomannan degerlendirmesinin tanisal
basarisi ise digiiktir.

Genel olarak nakil merkezlerinde transplant sonrasi
tespit sik oldugundan postoperatif donemde en az 3 ay
proflaksi onerilmektedir. Hastalik tespiti durumunda ise
tedavi tam ve agresif olmalidir. En sik tercih edilen ajan
vorikanazol olup KF hastalarinda kanda ilag diizey takibi
onerilmektedir. Yine immiinsiipresif ajan olarak kalsi-
norin inhibitori tercih eden merkezlerde ilag etkilesimi
nedeniyle yakin diizey takibi yapilmasi gerekmektedir.
Uzun stireli tedavi alacak olgularda vorikanazol tedavisi-
nin cilt neoplazileri i¢in risk faktorii oldugu unutulmama-
Lidir (39).

Mycetoma ve Scedosporium tiirlerine daha az siklikta
rastlanmakta olup ozellikle Scedosporium tiremelerinin
mortal seyrettigine dair vaka bildirimleri bulunmaktadir
(40). Yine bazi merkezler nakil dncesi Mycetoma tanisini
kontraendikasyon olarak kabul etmektedir.

M. tuberculosis dis1 Mikobakter enfeksiyonlari
(NTM)

Tiberkiiloz dist Mikobakter enfeksiyonlar: KF’li has-
ta popiilasyonunda %10-15 aras1 bulunmakta olup en sik
izole edilen sus yaklasik %70 civarinda Mycobacterium
avium complex (MAC)’tir (41). Tedavi karar1 genellikle
klinik ve radyolojik bulgularin eslik etmesi durumunda
verilmektedir. Transplant sonrasi kullanilan imm{nsiip-
resif ilaglar nedeniyle siklik artmis olmakla birlikte teda-
vi i¢in gerekli kriterler aynmidir (42, 43). NTM tespiti bu
nedenle aktif tedavi aliyor olsa bile transplantasyon i¢in
kontraendikasyon olusturmamaktadir. Aktif tedavi alip
nakil olan olgularda ¢ikarilan akcigerin degerlendirilme-
sine gore tedavi siiresine karar verilmelidir.
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M. abscessus yamusak doku invazyonu ve cilt tropizmi
nedeniyle diger NTM tiirlerinden farkliik géstermekte-
dir. Hastalarin %50’sinde bulunabilmekle birlikte klinik
olarak hastalik gelistirme orani diisiiktiir. Tedavisi bir-
den ¢ok ilag¢ ile uzun siirede yapilmaktadir ve tolerans
genellikle diisiik, yan etki yiiksektir; bu nedenle tedavi
kararinin dikkatle alinmasi gerekmektedir. Cogu olguda
tedaviye ragmen eradikasyon miimkiin olmamaktadir.
Yanit veren olgularda da tekrar tedavi gerektiren pozitif-
lik goriilebilmektedir. Eradikasyon giicliigii tedavi siire-
si ve olas1 bagarisizlig1 nedeniyle M. abscessus pozitifligi
saptanan olgularda eradikasyon yapilmadig: siirece nakil
kontraendikasyonu belirten merkezler ¢ogunluktadir.

Chernenko ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ulus-
lararast aragtirmada 5200 nakil hastas1 taranmig 17 has-
tada (%0.33). M. abscessus’a bagli enfeksiyon gelistigi
tespit edilmis ve bunlardan 4 tanesinin KF tanili oldugu
belirtilmistir. Bu ¢alismada, enfeksiyon odaginin 12 has-
tada akciger, 2 hastada cilt ve 2 hastada ise hem cilt hem
akcigerde oldugu gorillmistiir (44). Caligma esnasinda 2
hasta dissemine enfeksiyon nedeniyle mortal seyretmis-
tir. Yabanc1 kaynaklarda KF nedeni ile nakil merkezine
yonlendirilen hastalarda NTM hikayesinin %20’ye yakin
oldugu belirtilmistir. Bagka bir ¢calismada, akciger nakline
yonlendirilen ve NTM hikayesi olan 18 olgudan 7 tane-
sinde nakil sonrasi pozitifligin devam ettigi ancak bunlar-
dan sadece 4 tanesinde (2 tanesinde yara yeri enfeksiyonu
mevcuttur) hastaligin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (45).

Diger enfeksiyonlar

Yukarida belirtilen etkenler disinda S. maltophila (25),
Metisilin direngli Staphylococcus aureus (46), Scedospo-
rium (47) gibi etkenlere ait veriler olduk¢a kisithdir. Bu
hastalarin yasam siiresinin uzamasi, genis spektrumlu an-
tibiyotiklerin yogun bir sekilde kullanilmas: ile hastalara
ait mikrobiyata oldukg¢a ¢esitlenmis durumdadir. Gerek
nakil 6ncesi gerek nakil sonrasi farkli etkenlerin saptan-
mast durumunda hastanin klinik ve altta yatan immiin-
stipresyon durumu degerlendirilerek takip veya tedavi
karari verilmesi daha uygun olmaktadir.

Enfeksiyon Disi Durumlar

Kistik fibrozis’in multisistemik bir hastalik olmas1 ne-
deniyle nakil olan olgularin nakil sonrasi diger sistem tu-
tulumlarinin da takibi 6nemlidir.

Gastrointestinal Komplikasyonlar
Nutrisyonel Durum

Hastalarin yaklagik %85’inde pankreatik yetmezlik ol-
mas1 nedeniyle beslenme tani anindan itibaren olduk¢a
onemlidir (48). Hastaligin ilerlemesi ile beslenme yeter-
sizligi daha belirgin héle gelmektedir. Ozellikle akciger
tutulumunun koétiillesmesi, artmig kalori ihtiyaci ile sonug-
lanmaktadir. Bu tiir hastalarda nakil planlanmast duru-
munda beslenmenin diizenli devam edebilmesi ve kalori
ihtiyacinin kargilanabilmesi i¢in gastrostomi tiipleri veya
total parenteral nutrisyon (TPN) ile destek giindeme gele-
bilmektedir. Snell ve arkadaslarinin yapmis oldugu calis-
mada diigiik viicut kiitle indeksinin (VKI) transplantasyon
oncesi donemde azalmis survival ile iliskili olmasina kar-
sin transplanttaki survivala etkisi olmadig1 savunulmustur
(49). Cogu nakil merkezinin ortak goriisii, nakil aday1 has-
talarin beslenme durumlarinin diizenli olarak gastroente-
rolog ve diyetisyen tarafindan takip edilmesi yoniindedir.

Nakil sonrast donemde daha 6nceden gastrostomi
tiipii olan olgularda bu tiipler ¢ekilmekte ve oral olarak
alima devam edilmektedir. Bu asamada 6nemli olan erken
nakil sonras1 donemde immiinsiipresif olgularin kalori
ihtiyacinin tam olarak karsilandigindan emin olunmasi-
dir. Oral olarak yeterli kalori saglandiginda destek tedavi-
si ve girisimlere son verilmesi 6nerilmektedir (50).

Gastroizefagial reflii hastaligi (GORH) ve
gastroparezi

Kistik fibrozis'li olgularda GORH siklig1 oldukea yiik-
sektir (50, 51). Nakil sonras1 donemde ise 6zellikle kal-
sindrin inhibitorlerinin kullanimi ile bu durum daha da
belirginlesmektedir. Nakil sonras1 donemde GORH var-
lig1 kronik allograft disfonksiyonu ve kronik rejeksiyon
ile iliskilendirilmistir (52, 53). Bu nedenle tedavi agresif
ve kesin olmalidir. Rutin medikal tedaviler ile diizelme
saglanamayan olgularda sisapride tedavisi daha basarili
sonuglar saglamaktadir.
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Distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DIOS)

DIOS mekonyum ileusunun esdegeri bir tablodur.
Eriskin yasta herhangi bir zamanda goriilebilmekte olup
ileri yaslarda mortalitesi artmaktadir (54, 55). Olas1 tan1
olarak her zaman akilda tutulmali ve cerrahi ihtiyaci
azaltmak icin gerekirse erken medikal tedavi uygulanma-
lidir. Transplantasyon sonrasi erken dénemde o6zellikle
immobilite, narkotik ila¢ kullanim1 ve siv1 kisitlamasi ne-
deniyle risk ytiksektir (56). Genel 6neri, nakil sonrast er-
ken dénemde oral beslenmeye baglayamayan veya uzamis
immobilizasyonu olan olgularda polietilen glikol igeren
ajanlarin kullanilmasi yoniindedir (6).

Karaciger Tutulumu

Hepatobilier tutulum KFye yonelik yapilan birgok
insan ve hayvan caligmasinda gosterilmis olup, defektin
hepatositlerden ziyade kolanjiositlerde oldugunu destekle-
yen yayin sayist daha fazladir (57, 58). Tutuluma ragmen
son donem hepatobilier hastalik %2-5 arasi hastada rast-
lanmakta olup genellikle portal hipertansiyona ikincil ol-
maktadir (59). Karaciger tutulumu genelde alkalen fosfataz
(ALP) ytksekligi, batin ultrasonografisi veya bilgisayarh
tomografide anormal goriintii ile tespit edilmektedir. Ge-
nellikle bu tutulumun seyri oldukea yavas olmakta ve nakil
i¢in kontraendikasyon teskil etmemekle birlikte az sayida
akciger-karaciger nakli birlikte gerekebilmektedir. Ikili
transplantasyon gereken hastalarin survisine iligkin 2002
yilina ait ¢alismada 1 ve 5 yillik survi sirastyla %59 ve %51
olarak yaymlanmistir (60). Karaciger tutulumuna iligkin
nakil sonrasi dikkat edilmesi gereken bir nokta da Azatio-
piirin ve azol gruplarinin dikkatli kullanilmasi gerektigidir.

Gastrointestinal Maligniteler

Eldeki veriler degerlendirildiginde bu hasta grubunda
gerek nakil 6ncesi gerek nakil sonrasi gastrointestinal sis-
tem maligniteleri daha sik gortilmektedir (61). Bu hastalar
icin halihazirda rutin tarama veya takip programi sekil-
lenmemistir.

Renal tutulum

Nakil 6ncesi doneme ait bazi hasta gruplarinda renal
tutulum bildirilmekle beraber karakterize olarak tanim-
lanmis tutulum paterni bulunmamaktadir (62).
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Yapilan bir ¢alismada kadin cinsiyet olmak, diyabetik
olmak, ileri yas varlig1 ve daha dnce renal bozukluk ta-
nimlanmis olmasi, olgularda nakil sonrasi renal disfonk-
siyon riskini artirdig1 gosterilmistir (63).

Kistik Fibrozis iliskili diyabet (KFiD)

Kistik fibrozis iliskili diyabet siklig1 %5-15 arasi bildi-
rilmis olup ileri yasta daha fazla goriilmektedir (64). Bu
diyabet tipi klasik olarak bilinen Tip I ve Tip II 6zellikleri-
ni gostermekten ziyade kombine bir tip olarak tanimlan-
maktadir. Yapilan bir ¢aligmada nakil 6ncesi hastalarda
insidanst %30 olarak bildirilirken nakil sonrasi ek %20
hastada daha diyabet gelistigi bildirilmistir (65). Ozellikle
nakil sonras1 donemde kullanilan prednizolon ve kalsino-
rin inhibérlerinin bunda rol oynadig: diistiniilmektedir.
KFID saptanmus hastalar nakil agisindan degerlendirilir-
ken ozellikle mikrovaskiiler tutulum ve renal disfonksi-
yon agisindan iyi degerlendirilmeli 6zellikle nakil sonrasi
ilag kullanimi ile provoke olacagindan kontroliin iyi ya-
pilmasi gerektigi unutulmamalidir (6).

Osteoporoz

Hastalarda D vitamin malabsorbsiyonu, disiik kal-
siyum, immobilizasyon, hareket kisitlilig1 ve hipogona-
dizme bagli olarak kemik mineral dansitometrisi (KMD)
normal popiilasyona oranla olduke¢a diisiik saptanmak-
tadir (66). Osteoporozu olan olgularda kot fraktiirii, ver-
tebrada kompresyon fraktiirii ve boyda kisalmaya bagli
olarak kifoskolyoz goriilebilmektedir. Nakil planlanan
olgularda KMD ol¢timii osteoporoz kriterlerine uyuyor
ise D vitamini, kalsiyum ve gerekirse bifosfonat destegi
ile tedavi saglanmalidir. Nakil sonras: 6zellikle ilk 6 ay-
lik dénemde yogun steroid ve kalsinorin inhibitéra kul-
lanimu ile osteoporoz daha asikar hale gelmektedir (67).
Bu dénemde tedavinin hayat boyu kullanilmasmin daha
basarili sonuglar ile iligkili oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur (68).

Siniis Hastalig1

Siniis hastaligi, nazal polipli veya polipsiz kronik sinii-
zit durumu temsil etmekte olup, sik rastlanan bir durum-
dur. Siniis hastaliginin, transplant sonuglarina etkisini in-
celeyen az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Ancak teorikte
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ve pratikte enfeksiyon acisindan rezervuar gorevi olmasi
nedeniyle kronik allograft disfonksiyonu ve uzun vadede
kot sonuglar ile iligkilendirilmektedir. Nakil yapilmis ol-
gularda yapilan bir calismada kronik siniiziti olan olgu-
lardan alinan nazal aspirat ve BAL ornekleri karsilastiril-
diginda izole edilen suglarin ortiistiigii saptanmistir (69).
Rutin nazal dus uygulamasi sonrast siniis cerrahisine gén-
derilen ve nakil yapilan olgularda transplantasyon sonra-
s1 alinan siniis ve alt solunum yolu 6rneklerinde Pseudo-
monas negatifliginin insidansi yiiksek olup, bu hastalarda
uzun dénemde bronsiolitis obliterans ve kronik rejeksi-
yona daha az rastlandigina dair yayinlar bulunmaktadir
(70).

Transplantasyon Islemi

Giiniimiizde KF tanili olgularda onerilen nakil prose-
diirdi bilateral akciger naklidir. Prosediir, genellikle gogiis
kafesinin ‘clamshell’ seklinde transvers kesisi ile tamamen
acilmas: seklinde uygulanir. Bazi merkezlerde yara yeri
komplikasyonlarinin az olmasi veya iyilesmenin daha hiz-
l1 saglanmasi agisindan bilateral anterior torakotomi yon-
temi de tercih edilmektedir (71). Ancak tiim torasik kavi-
tenin net olarak degerlendirilmesi ve rahat cerrahi alani
i¢in clamshell daha iistiin yontem olarak kalmaktadur.

90’11 yillarda Starnes ve ekibi tarafindan uygulanmaya
baslayan, ebeveynlerden alinan loblarin transplantasyonu
ise daha az siklikla tercih edilen ve 6zellikle bekleme liste-
sinde bekleyemeyecek veya ebat sorunu yagayan olgularda
bellirli merkezlerde uygulanan bir prosediirdiir (72). En
genis vaka sayisina sahip olan Kuzey Amerika grubunda
ozellikle ‘Lung Allocation Score’ (LAS) sisteminin devre-
ye girmesiyle bu yontem eski gtincelligini yitirmistir.

Diger bir yontem ‘split’ akciger nakli olup Viyana
grubu tarafindan dondr havuzunu genisletmek ve mak-
simum yararlanimi saglamak amaciyla kullanilmaktadir.
Bu yontemde ebat sorunu olan olgulara sol akciger lobla-
r1 voliim kiiciiltiicti cerrahi teknik ile boyut uyumlu hale
getirilerek uygulanmaktadir (73). Daha ¢ok secilmis vaka
gruplarinda uygulanabilir bir tekniktir.

Gegmigste cerrahi tecritbenin az olmasi nedeniyle to-
raks duvarindan goklu girisim gegirmis olgularda nakil
goreceli olarak kontraendike tutulurken giiniimiizde yiik-

sek volimlii merkezlerde bu hastalar da nakil i¢in hazirla-
nabilmektedir. Bu tiir olgularin tecriibesi fazla merkezlere
yonlendirilmesi uygundur. Nakil 6ncesi donemde tekrar-
layan pnomotoraks nedeniyle girisime ihtiyag duyan ol-
gularda talk-ploredez yerine doksisiklin uygulanmast iyi-
lesme esnasinda daha az yapigikliga sebep olarak nakil es-
nasindaki disseksiyon prosediiriinii kolaylastirmaktadir.

KF hastalarinda nakilde ¢ogu zaman kardiyopulmo-
ner bypass ihtiyaci olmadan nakil tamamlanabilmekle
birlikte kardiyopulmoner destek gerektiren durumlarda
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO) ter-
cih edilmesi 6nerilmektedir. Bu yontemle 6zellikle kana-
ma komplikasyonu daha az gerceklesmektedir (74, 75).

Teknik imkan ve ekipmanlarin iyilesmesi, artan cer-
rahi deneyim ile birlikte erken postoperatif (ilk 30 giin)
mortalitede azalma bildirilmektedir. Buna ragmen devam
etmekte olan erken mortalitenin sebepleri ise sikligina
gore; primer graft disfonksiyonu, CMV dis1 enfeksiyon-
lar, kardiyovaskiiler yetersizlik ve akut rejeksiyon olarak
sayilabilir. Operasyon ile iliskili olarak, donér ve graftin
yonetimi, cerrahi implantasyon, reperfiizyon ve varsa
eger GORH ilgili faktorler igerisinde yer almaktadir.

Yukarida sayilanlar disinda graft kalitesinin iyi olmasi
sadece bu gruba 6zgii olmayan ancak kisa ve uzun vadede
nakil basarisini etkileyen faktorlerden birisidir. Dondriin
standart veya marjinal donor olmasi, akciger koruyu-
cu ventilasyon stratejisi ile hazirlanmis olmasi, akciger
eksplantasyonundan sonra korunma teknigi, retrograde
flushing uygulanmasi ve eksplante edilmis akcigerde var-
sa infektif debris ve embolik materyalin temizlenerek na-
kil prosediiriine gecilmesi, soguk iskemi zamaninin kisa
tutulmasi daha optimal bir graftin sahip olmasi gereken
ozellikler olarak sayilmaktadir.

Multiorgan transplansyonu, re-transplantasyon

KFli olgularda asil nakil ihtiyaci akciger nakli olmakla
birlikte diger organlarda yetmezlik gelismesi durumun-
da da nakil planlanabilmektedir. Ikinci en sik nakil ih-
tiyac1 karaciger icin olmaktadir. Karaciger nakli ihtiyaci
olan olgularin ¢ok biiyiik kisminda akciger nakli de ge-
rekmekle birlikte izole karaciger nakli yapilan vakalar da
bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada izole karaciger ve
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kombine akciger karaciger nakillerinde survilerin benzer
bulundugu belirtilmistir (76).

Son zamanlarda pankreas naklinin giindeme gelmesi
ile KF merkezlerince karaciger pankreas kombine nakli-
ne daha sicak bakilmaktadir. Az sayida olmakla beraber
bu tip nakil yapilmis olgu bulunmaktadir. Yine Toronto
grubu tarafindan bildirilen ilk tiglit nakil, akciger-karaci-
ger-pankreas nakli olarak literatiire gecmistir. KF hasta-
larinda nakil tecriibesi ve sayisinin artmasi ve daha erken
yaslarda nakil uygulanabilir olmast ile 6zellikle uzun do-
nemde ortaya ¢ikan kalsinorin iliskili renal hasara ikincil
renal transplant ihtiyaci giiniimiizde bildirilmeye baslan-
mis durumlar arasinda yer almaktadir (6).

Kronik allograft rejeksiyonu post transplant dénem-
de hastalarin survisini etkileyen ana faktor olup akciger
nakli sonras1 5 yillik survi %60 civari, 10 yillik survi bek-
lentisi ise %40 civarinda seyretmektedir. Genel olarak
erken yasta nakil olan bir popiilasyon olmasi nedeniyle
retransplantasyon ihtiyaci gelistiginde, yasa gore goreceli
olarak iyi adaylar olarak degerlendirilmektedirler.

Ekstrakorporeal yasam destegi

Yakin bir zamana kadar mekanik ventilasyon destegi
alan hastalar nakil agisindan kesin kontraendike grup ola-
rak degerlendirilmekte iken zaman igerisinde merkezler-
de yapilan ¢alismalarda bu grup hastalarda uzun dénemli
sonuglarda fark olmadig: belirtilmistir (77). Daha yakin
tarihli Singer ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise mekanik
ventilasyon destegi alan KFli olgularin mortalitesinin
diger endikasyonlara nazaran ilk alt1 ay i¢in daha yiiksek
oldugunu, (HR 5.1 vs 1.9) ancak 6 ay1 gecen olgularda ise
uzun donem survide fark olmadigini ileri siirmiislerdir
(78).

Daha 6nceden nakil i¢in hazirligi ve listelenmesi ya-
pilmis olgularda hemoptizi pnémotoraks gibi kompli-
kasyonlara ikincil gelisen mekanik ventilator ihtiyaglar:
kontraendikasyon olarak goriilmemekle birlikte destek
stiresi uzayan olgularda nakil karar1 tekrar gozden gegci-
rilmelidir.

Nakile kadar gecen siirede kotiilesen olgularda sadece
mekanik ventilator degil ayn1 zamanda ileri yasam des-
tegi saglayan NovaLung ve ECMO ile nakile kopriileme
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yapilabilmektedir. Ayni sekilde bu destegi saglanan olgu-
larda siirenin uzamasi nakil i¢in kontraendikasyon teskil
edebilmektedir. Yiiksek voliimlii merkezlerde nakil lis-
tesinde bekleme siiresi uzun olgulara da klinik gereklilik
durumunda bu tiir uygulamalar uyanik olarak yapilmakta
ve devam eden fizyoterapi ile immobilizasyona ikincil kas
atrofileri engellenmektedir.

Nakil oncesi ve sonrasi bakim

Kistik fibrozis’in multi sistemik bir hastalik olmasi ne-
deniyle 6zellikle nakil olmas: planlanan hastalarin yakin
takibi 6nem tasimaktadir. Bu hastalarin nakil agisindan
multidisipliner yaklasimi olan deneyimli merkezlerce ta-
kibi uygun goriilmektedir. Nakil 6ncesi en 6nemli nokta-
lar beslenme, fizyoterapi ve varsa diyabetin regiilasyonu-
dur. Yakin takiplerde hastalarin kondisyonlari, klinikleri
ve olas1 kotiillesmelerinin erken tespiti 6nem tagimakta-
dir. Nakil sonrasi taburcu olan ve ayaktan takibe alinan
hastalarda takip titizlikle devem etmelidir. Akciger nakli
basarili gegmis de olsa diger organlardaki kétiillesmenin
devam edebilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Pratik noktalar

o Kistik fibrozis’li nakil planlanan hastalarda, hastalarin
degerlendirme ve hazirliklarinin yapilabilmesi i¢in er-
ken yonlendirme 6nemlidir.

o “CF-ABLE” skorlamasi nakile yonlendirme i¢in uygun
zamanlama ve nakil sonrasi survival 6n goriisii i¢in
kullanilabilir.

o Nakil dncesi ve sonrasinda en zorlayici durum pul-
moner enfeksiyonlar olabilmektedir.

o Nutrisyonel destek, hem nakil 6ncesi hem de nakil
sonrasi basariyi artirmak acisindan 6nemlidir.

« GORH, kronik allograft rejeksiyonu i¢in énemli risk
faktorlerinden biri olup tedavisi mutlak suretle yapil-
malidir.

 KF hastalarinda yapilacak akciger nakli, bilateral nakil
olmalidur.

o Genel tecriibe KF hastalarinin nakli esnasinda kardi-
yopulmoner bypass ihtiyaci olmadigi yoniinde olup
boyle bir ihtiyacin ortaya ¢ikmasi durumunda ECMO
tercih edilmesi 6nerilmektedir.




10.

11.

12.

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

Ozellikle karaciger ve pankreatik yetersizligi olan ol-
gularda tecriibeli merkezlerde multitransplant segene-
gi degerlendirilmelidir.

Nakil sonras1 donemde kronik allograft rejeksiyonu,
survival belirleyen en énemli faktér olup, enfeksiyon
ve GORH kontrolii sikica yapilmadir.
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11. COCUK, ERGEN VE
AILELERINDE PSiKODINAMIK
SURECLER

Kistik fibrozis (KF) i¢in giincel tedavi ve bakim, yagam
boyunca uygulanan 6nleyici, tedavi edici ve palyatif teda-
viler nedeniyle olduk¢a karmagiktir. KF tanili ¢ocuklar ve
aileleri hastalik yiikii ve karmagik tedavi siirecinin sonucu
olarak gesitli psikopatolojik sorunlarla kars: karsiya kal-
maktadir. Modern tibbi tedavilerin basarili sonuglari ile
KF tanili hastalarda son 30 yildir uzayan yasam siiresi, KF
ile yasam siirecinde psikodinamik siireglere odaklanilma-
sin1 saglamaktadir (1).

1. Bebeklik Dénemi

Kistik fibrozis tanisinin en sik konuldugu bebeklik
doneminde yapilan ¢aligmalarda siklikla anne ve babalar-
da depresyon ve anksiyete diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu, tekrarlayan ¢alismalarda goste-
rilmistir (2).

Bebeklik déneminde, saglikli, duygusal ve fiziksel geli-
simde 6nemli rol oynayan anne -baba ya da birincil bakim
veren ile bebek arasinda kurulan bagdir (3).

Bebegin baglanma donemine denk gelen KF tanilan-
ma dénemi, anne ya da bakim veren ile bebek arasinda
glivenli baglanma siirecini olumsuz yonde etkilemektedir.
Tani siirecinde aileler cocuklarinin saglig: ile ilgili kayip
ve kayip sebebi ile yas yasadiklar1 bir donem yagamak-
tadirlar. Baglanma siirecinde anne ya da bakim verenin
yas siirecinde olmasi, kaygili, iiziintiilii, gergin olmasi ve
hastaligin genetik olmas sebebi ile ebeveynlerin sugluluk
duygularinin yogunlugu giivenli baglanmanin gergekle-
sebilmesini, bebege olumlu duygu aktarimini ve bebegin
olumsuz duygularinin, ihtiyaglarinin kapsanmasini zor-
lastirmaktadir (1). Giivenli baglanma, bireylerin psikolo-
jik dayanikliligi, cevreye, kendine, hayata giiven duyma-
sinin en 6nemli kogullarindan biridir. Giivenli baglanma
gerceklesmediginde yasam boyu psikopatolojilerin ge-
lisme oranlar1 artmaktadir. Giivensiz baglanma, yasam
boyu kayg: ve depresif bozukluklarla iliskilendirilmekte-
dir (3,4).
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Giivenli baglanmanin saglanabilmesi i¢in bu dénemde
anne ve/veya bakimvericilerin psikososyal destek almalar1
onem kazanmaktadir.

2. Okul Donemi

Okul yillar1 biligsel gelisimin neticesinde 6grenmenin,
basari, basarisizlik duygularinin yogun olustugu dénem-
dir. Ayrica bu dénemde sosyal gelisim sonucu akran ilis-
kileri, aile dis1 sosyal ortamlarda var olma duygusu olus-
maktadir.

Kistik fibrozis tanili bireylerde okul yillarinda akranla-
rindan farkli hissetme ve farkli algilanma, enfeksiyondan
korunma zorunlulugu, yorgunluk, oksiiriik, ilaglar, egzer-
sizler, hastane yatislarini iceren agir tedavi siireci, okul
devamsizlig1, akademik zorlanmalar, aileler ve ¢ocuklarin
ikinci bir kayip stirecidir (5,6). Bu dénemde ¢ocuklarin
sosyal ve akademik gelisiminin desteklenmesi kayiplar
engelleyecektir.

3. Ergenlik Donemi

Ergenlik donemi hayatin ve kendinin anlam sorgu-
lanmasimin basladigi, kendine ve ¢evreye dair bilincin
gelistigi bir donemdir. Sosyal ortamlarda onaylanmanin
fazlasiyla 6nem kazandigi bu dénem genetik ya da ¢evre-
sel risk tastyan bireylerde psikopatoloji gelisimi i¢in risk
barindiran bir gelisim donemidir. KF tanili ergenlerde
hasta, farkli, secilmis hissetmek, saglikli gelisen akranlar:
ile kiyaslama siireci de hem hastalig1 tasiyan ergen birey,
hem aileler i¢in farkli yasanan bir iiziintii, 6fke, kayg, sug-
luluk duygularini barindiran kayip ve yas siirecini berabe-
rinde getirebilmektedir. Caligmalarda KF tanili ergenlerin
%25’inde depresif bozukluk, %19’unda kayg: bozuklugu
bulunmustur. Yine baska bir ¢aligmada ise ¢ocuk ve er-
genlerde %35.6 oraninda uyku bozukluklari, %32.4 ora-
ninda ise yeme bozukluklar1 bulundugu gosterilmistir
(7-9).

2014 yilinda yayinlanan 9 iilkeden 154 KF merkezinde
yiriitilen TIDES (Uluslararas: epidemiyoloji ¢aligmas)
sonuglarina gore ¢ocuk, yetiskin ve ailelerde depresyon ve
kayg belirtilerinin arttig1 gosterilmistir. Ancak, ¢aliymada
bireysel psikiyatrik tanilama goriismeleri ile degil, depres-
yon ve kayg 6lgekleri ile belirti taramasi yapilmistir (7).
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Cocuk ve ergenlerde tedavi uyumunu artirmak ve psi-
kososyal destek sistemlerini artirmak amact ile 1990’larin
ortasina kadar KF tanisi alan akran ¢ocuklarin birlikte
vakit gecirmesi, yaz kamplari ile desteklenirken, direngli
enfeksiyon riskini artirmasi sebebi ile sonrasinda KF ta-
nili bireylerin birbirlerinden izole edilmesi gerektigi bil-
dirilmistir. KF tanili akranlarin ve ailelerin birlikte vakit
gecirememesi, birbirlerinden destek almalarini engelle-
mektedir (5,10).

Pandemi donemi ile yayginlasan gevrimici goriisme
teknikleri, hastalarin klinisyenlere ulagimini kolaylagtir-
makta, ayrica KF tanili cocuk ve ergenlere yonelik destek
gruplarinin da olusturulabilmesini saglamaktadir.

Anksiyete ve depresyon belirtileri ve bozukluk tedavi-
leri i¢in ilk secenek olarak biligsel davranisci tedavi 6ne-
rilmektedir.

Calismalarin tekrarlayan sonuglari neticesinde son ki-
lavuzlarda KF hastaliginin tani siirecinden itibaren hasta
bireylerin ve ailelerin psikodinamik siireglerinin ele alin-
mast, yillik olarak anksiyete ve depresyon taramalarinin
yapilmasi, psikososyal koruyucu 6nlemlerin alinmasi ve
tedavi stireglerinin belirlenmesinin hastalik sagaltimini
artiracag1 ongoriilmektedir.

Pratik Noktalar

o KFli ¢ocuklar ve aileleri hastalik yiikii ve karmagik
tedavi rejiminin sonucu olarak ¢esitli psikopatolojik
sorunlarla kars1 karsiya kalmaktadir.

o KF tanisinin en sik konuldugu bebeklik doneminde ya-
pilan ¢aligmalarda siklikla anne ve babalarda depresyon
ve anksiyete diizeylerinin kontrol grubuna gére daha
yiiksek oldugu ¢alismalarin tekrarlayan bulgusudur.

o Bebegin baglanma donemine denk gelen KF tanilan-
ma donemi, anne ya da bakim veren bebek arasinda
glivenli baglanma siirecini olumsuz yonde etkilemek-
tedir.

o Giivenli baglanmanin saglanabilmesi i¢cin bu donem-
de anne ve/veya bakimverenlerin psikososyal destek
almalar1 6nem kazanmaktadir.

o Okul déneminde ¢ocuklarin sosyal ve akademik gelisi-
minin desteklenmesi kayiplar1 engelleyecektir.
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KF tanili ergenlerde hasta, farkli, secilmis hissetmek,
saglikli gelisen akranlari ile kiyaslama stireci de hem
hastalig1 tagiyan ergen birey, hem aileler icin farklh
yasanan bir tiziintii, 6fke, kaygi, sugluluk duygularini
barindiran kayip ve yas siirecini beraberinde getirebil-
mektedir.

Caligmalarda KF tanili ergenlerin %25’inde depresif
bozukluk, %19’unda kaygi bozuklugu bulunmustur.

Caligmalarin tekrarlayan sonuglari neticesinde son
kilavuzlarda KF hastaliginin tani siirecinden itibaren
hasta bireylerin ve ailelerin psikodinamik siireglerinin
ele alinmast, yillik anksiyete ve depresyon taramalari-
nin yapilmasi, psikososyal koruyucu énlemlerin alin-
mas1 ve tedavi slireglerinin belirlenmesinin hastalik
sagaltimini artiracag1 ongorilmektedir.
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12. KiSTIiK FIBROZISTE KLINIiK
IZLEM VE YILLIK TETKiKLER

Bir kisiye kistik fibrozis (KF) tanisinin konulmasi son-

rasinda komplikasyonlarin gelismesini 6nlemek amaciyla

rutin ve yillik kontroller planlanir (1-4). Oneriler modiila-

tor ilag kullanan hastalar icin gecerli degildir.

Rutin kontrollerin yasa gore siklig1

Hastaligin agirligina gore siklik degisebilmekle birlikte

asagidaki sekilde onerilir.

Yenidogan taramasi ile tani alanlar baglangicta bir
veya iki haftada bir

Alt1 aya kadar ayda bir

6-12 ay aras1 2-3 ayda bir

1-5 yas aras1 3 ayda bir

6 yasindan sonra ve erigkinlikte 3-6 ayda bir

Rutin kontrollerde yapilacak klinik degerlendirme
ve sorgulamalar

Oksijen saturasyonunun 6l¢iimii de dahil olmak tizere
vital bulgularin degerlendirilmesi ve fizik muayenenin
yapilmasi

Bityimenin izlenmesi (boy, viicut agirlig, viicut kiitle
indeksi (VKI)-z skoru ile)

Solunum sistemi yakinma ve semptomlarinin sorgu-
lanmasi

Beslenmenin sorgulanmasi (besin reddi, kalori ihtiya-
cinin karsilanmasi ve eger kullaniyorsa pankreas enzi-
minin uygun sekilde ve dozda kullaniminin sorgulan-
masi da dahil olacak sekilde)

Ulusal asilama programina uyumun sorgulanmasi

Iki yagindan kiigiik hastalarda palivizumab profilaksi-
sinin uygulanmasi

Diskilamanin siklig ve 6zelliginin sorgulanmast

Gastroozofageal reflii semptomlarinin sorgulanmasi
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Iki yagindan biiyiik ocuklarda karin agrisi olup olma-
diginin sorgulanmasi

[laglarin uygun sekilde, dozda ve diizenli olarak kulla-
nilmasinin sorgulanmasi

Gogiis fizyoterapisi ve postural drenaj yapilmasinin,
glnliik egzersizlerinin sorgulanmasi

Enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasinin sor-
gulanmasi

Nebiilizator temizliginin sorgulanmasi

Titiin drtnlerinin kullanimimin ve pasif maruz kali-
min sorgulanmasi; dnlenmesi agisindan aile egitimi-
nin verilmesi.

Rutin kontrollerde yapilmasi 6nerilen testler

Solunum yolu sekresyonlarinin kiiltiirii (balgam veya
oksiirme sonrasi olusan faringeal sekresyon siirtintii-

sti) (lig ayda bir)

Spirometre ile solunum fonksiyon testi (Genelde alti
yasindan sonra yapilir ancak isbirligi yapabilecek olan
hastalarda daha kii¢iik yasta da denenebilir)

Uzun dénem kortikosteroid kullanan, enteral tiip bes-
lenmesi yapilan hastalarda her kontrolde KF iligkili
diyabet agisindan oral glukoz tolerans testi (OGTT)

Uzun donem kortikosteroid kullanan, sik antibio-
tik kullanma 6ykiisii olan, agir akciger hastalig1 olan,
beslenmesi bozuk olan, daha 6nce transplantasyon
gecirmis olan, gecikmis pubertesi olan, hipogonadiz-
mi olan, D vitamini ve kalsiyum eksikligi olan veya
menopoz sonrast donemde olanlarda en yakin rutin
kontrolde dual energy X-ray absorptiometry (DEXA)
yontemiyle kemik dansitometri 6l¢iimii

Yillik kontrollerde yapilacak klinik degerlendirme
ve sorgulamalar

Rutin kontrollerde onerilenlere ek olarak, alti aydan
biiyiik hastanin ve aile bireylerinin yillik influenza as1-
larini yaptirmalarinin sorgulanmasi ve 6nerilmesi
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Yillik kontrollerde yapilmasi onerilen testler

Solunum yolu sekresyonlarinin kiiltiirii (balgam veya
oksiirme sonrasi olusan faringeal sekresyon stiriintii-
sii)

Solunum yolu sekresyonlarinin tiiberkiiloz dis1 miko-
bakteri agisindan kaltiiri

Tam kan sayimi; pithtilagma testleri; serum BUN, krea-
tinin, trik asit, Na, K, Cl, ALT, AST, GGT; serum A, D
ve E vitamini diizeyleri; serum ¢inko diizeyi; serum to-
tal immunglobulin (Ig) E diizeyi 6l¢iimii (Aspergillus
spesifik Ig E ve Ig G diizeyleri, eger serum Ig E diizeyi
alerjik bronkopulmoner aspergilozu diisiindiirecek
kadar yiiksekse 6l¢tiliir)

Akciger grafisi

Spirometre ile veya varsa pletismografi ve lung clea-
rence index (LCI) ile solunum fonksiyon testi

Karin ultrasonografisi (USG)

Pankreas yetersizligi olmayanlarda fekal elastaz 6lgii-
mi

On yagindan daha biiyiik olan hastalarda KFID agisin-
dan OGTT

Sekiz yasindan itibaren 1-2 yilda bir DEXA y6ntemiy-
le kemik dansitometri 6l¢iimit

[sitme testi (6nceki yil iginde IV aminoglikozid veya
bagka ototoksik ila¢ kullanim 6yKkiisii olanlarda)
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Pratik noktalar

KF hastalarinda, tani konulmasi sonrasinda komp-
likasyonlarin gelismesini dnlemek amaciyla rutin ve
yillik kontroller planlanmalidir.

Rutin kontrollerin siklig1, klinikte dikkat edilecek nok-
talar, yapilacak tetkikler yas gruplarina gore belirlen-
melidir.

Yenidogan taramasi ile tani alanlar hastalar, baglangic-
ta bir veya iki haftada bir, alt1 aya kadar ayda bir, 6-12
ay arasi 2-3 ayda bir, 1-5 yas aras1 3 ayda bir, 6 yasin-
dan sonra ve eriskinlikte 3-6 ayda bir izlenmelidir.
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13. KiSTIiK FIBROZIiSLI
HASTALARI iZLEYEN
MERKEZLERIN OZELLiKLERi

Kistik fibrozis (KF), bir¢ok sistemi tutan ve bu ytiz-
den bir¢ok disiplin tarafindan ayni anda izlemi gereken
bir hastaliktir. Bu disiplin igerisinde hekimlerin yani sira
hemsireler ve diger saglik personeli rol almaktadir. Son
yillarda hem hastaligin tedavisindeki ilerlemeler hem de
hasta takibinin iyilesmesi sonucunda yasam beklentisi gi-
derek artmigtir. Ttim diinyada KF hastasi takip eden tilke-
lerde KF merkezleri olusturulmaya baslanmis ve giderek
artan sayida KF hastasi bu merkezler tarafindan izlenir
héle gelmistir. Yapilan ¢alismalarda KF merkezlerinde ta-
kipli hastalarin, diger hastalara gore saglik durumlarinin
ve solunum fonksiyon testlerinin (SFT) daha iyi oldugu
gosterilmistir. Tiim rehberlerde, KF merkezlerinin olus-
turulmasi ve sayilarinin artirilmasi, KF hastalarinin KF
merkezlerinde takip edilmeleri ya da KF takip eden lokal
kliniklerin baska bir KF merkezi ile koordineli olarak has-
ta takip etmeleri dnerilmektedir (1-8).

KF merkezi tanimi ve ozellikleri

KF merkezi, KF hastasinin biitiinsel tedavi ve izlemini
yapabilecek, standartlara uygun ve yeterli sayida KF eki-
bi, fiziki ve sosyal alanlari, laboratuvar ve diger alt yap:
imkanlar1 olan merkez olarak tanimlanmaktadir. KF eki-
bi, belli KF hastasina yetecek kadar hekim ve yardimci
saglik personelini icermelidir. Merkezde KF hastalarinin
tiim ihtiyaclarina cevap verebilecek ve 24 saat ulagilabilir
acil servisin yani sira, yatakli servis ve gerektiginde yogun
bakim servisi bulunmalidir. Merkezde hastanin tiim tet-
kiklerinin yapilabilecegi mikrobiyoloji, ter testi, SFT labo-
ratuvari ve radyoloji basta olmak iizere diger laboratuvar
imkanlar1 bulunmali, enfeksiyon kontroliine izin verebi-
lecek fiziki donanimlara ve en az 2 ayr1 odaya sahip olma-
lidir. Hastalarin kayit ve izlemlerinin yapilabildigi sistem-
ler, dosyalama ve argivleme imkanlari, egitim, arastirma
ve gelistirmeye yonelik imkanlar da merkez biinyesinde
yerini almalidir.
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Uluslararas: rehberlerde KF merkezi tanimlamala-
11 igerisinde “en az 100 KF hastas: takip ediyor olmak”
gecmektedir. Buna gore en az 100 KF hastasi takip eden
ve KF merkezinin diger alt yap1 ve donanimlarina sahip
merkezler KF merkezi olarak nitelendirilmekte, KF hasta
sayisinin 50’nin altina distirilmemesi KF merkezi nite-
lendirmesi i¢in en az say1 olarak belirtilmektedir. Diger
bir 6nerilen durum ise, 100’in altinda KF hastas1 olan
merkezlerin, 100’(in tizerinde hastasi olan bagka bir KF
merkezi ile koordineli olarak ¢alismasinin daha verimli
olacagi yoniindedir (1). Bununla birlikte 6zellikle orta-dii-
stik gelirli tilkelerde KF takip eden bir¢ok merkezin 50 ve
altinda hasta takip ettigi g6z 6niinde bulundurularak, bu
tiir iilkelerde ulagilabilir hasta sayisinin en az 50 olarak
hedeflenmesi Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi tarafindan
onerilmektedir (1). Ulkemizdeki 2022 yili Ulusal Kis-
tik Fibrozis Kayit Sistemi verilerine gore, 2088 hastanin
izlendigi toplam 30 merkezin iginde, 7 merkezin 100 ve
uzeri, 8 merkezin 50-99, 15 merkezin ise 50’den az hastasi
oldugu goriilmektedir (9). Ulkemizdeki merkez dagilim-
lar1 ve cografi kosullar goz 6ntine alindiginda merkezler-
de “KF merkezi” tanimi i¢in merkezdeki hasta sayisinin
en az 50 olarak tutulmasi gerektigi, 50'nin altinda hastasi
olan merkezlerin 50 ve tizerinde hastasi olan merkezler-
le koordineli olarak ¢alismasinin daha verimli olabilecegi
oOnerilir.

KEF ekibi

KF ekibi hastanin temel tani, tedavi ve izleminden so-
rumlu olan ¢ekirdek ekip olup, bu ekip tiyelerinin sayusi,
takip edilen hasta sayisina uygun olmalidir. KF ¢ekirdek
ekibi Tablo 1’de verilmistir (1,5). Hasta sayisina gore ol-
mast gereken personel sayisi saglik sistemi alt yapisi, cog-
rafi kogullar ve hasta durumuna gore degisebilmektedir.
Hasta sayisinin 50 ve {izeri oldugu merkezlerde mutlaka
en azindan sorumlu ve uzman doktorun haricinde bir KF
hemsiresi ve bir fizyoterapistin olmast gerekliligi, diger
branslarin ise hizlica tamamlanmasi yoniinde ¢alisiimasi
Avrupa KF Dernegi tarafindan da dnerilmektedir (1).
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Tablo 1: KF merkezi i¢cin gerekli ¢ekirdek ekip iiyeleri

Merkez sorumlusu (Tercihen ¢ocuk gégiis hastaliklar/
Eriskin gogiis hastaliklar1 uzmani)

KF uzmani (Tercihen ¢ocuk gogiis hastaliklari/Eriskin
gogis hastaliklar: uzmani)

Tablo 2: KF merkezinde bulunmasi onerilen uzmanhk
dallar:

Gastroenteroloji, hepatoloji ve beslenme

Endokrinoloji

Kulak burun ve bogaz hastaliklar:

KF hemsiresi Kardiyoloji
Solunum fizyoterapisti Genel cerrahi
Diyetisyen Anestezi
Klinik mikrobiyolog Romatoloji
Psikolog Nefroloji

Klinik genetik uzmani

Kadin hastaliklar1 ve dogum

Klinik farmakolog

Yogun bakim uzmani

Sosyal hizmet uzmani

Girisimsel radyoloji

Cekirdek ekibin yaninda, KF merkezinde olmasi 6ne-
rilen ve ihtiya¢ halinde de ulasilabilir durumda olabilecek
diger branglarin listesi Tablo 2’de verilmistir.

KF ekibi gorev dagilimlar:
KF merkez sorumlusu

KF merkez sorumlusu, KF bakimi konusunda tecriibe-
li, tercihen de ¢ocuk ya da erigkin gogiis hastaliklari uzma-
n1 olmalidir. Merkez sorumlusu, hem hasta yonetimi hem
de idari konularda ekibe liderlik etmesi beklenir. Hastane
yonetimi ile merkez ¢aliganlar1 arasinda baglant: kurmaly,
merkezin ihtiyaclarini ve eksikliklerini belirleyip gideri-
lebilmesi i¢in hastane yonetimi ile goriismeli, enfeksiyon
kontrolleri konusunda altyap1 ve ortamu siirdiirebilmeli,
merkez ¢alisanlarinin akademik ilerlemelerine destek ol-
mali, diger KF merkezleri ile baglantilarin kurulmasi ve
yuritilmesinde ana rol oynamalidir. Merkez sorumlusu
ayrica hasta kayit sistemlerinin yiiriitiilmesi, ulusal ve
uluslararasi kayit sistemlerine veri akisinin saglanabilmesi
i¢in caligmalar ytrtitmelidir (1,10-13).

KF uzmam

KF uzmanin, KF konusunda deneyimli, tercihen ¢o-
cuk gogiis hastaliklar1 ya da erigkin hastalar i¢in eriskin
gogiis hastaliklar1 uzmani olmasi beklenir. KF uzmani
KFin epidemiyolojisi ve fizyopatolojisini, solunum ve
solunum dis1 bulgu ve komplikasyonlarini ¢ok iyi bil-
mesi gereklidir. Son gelismeler esliginde KF hastalarinin

glincel tedavi ve takiplerini yapabilmeli, rutin tetkik ve
izlemlerini yapmal, olas1 komplikasyonlar1 yonetebilecek
bilgi seviyesine sahip olmalidir. KF uzmani hastalarin te-
davilerini diizenlemek, gerekli konsiiltasyonlar1 yapmak
ve hastalara bilgi vererek gerekli izlemlerini ytiriitmekle
sorumludur. Hastanin tetkiklerinin degerlendirilmesi ve
buna uygun tedavilerin diizenlenmesi, kronik solunum
yolu hastaliklar1 ve akciger transplantasyonu konusunda
takip edilmesi ve ailelerle hastalik ve gidisat: konusunda
bilgilendirme toplantilarinin yapilmasindan KF uzma-
n1 sorumludur. KF uzmani hasta sayist ile parelel olarak
glinliik mesaisinin %30-50’lik boliimiiniit KF merkezinde
gecirmelidir (1,10-13).

KF hemgiresi

KF hemsiresi KF merkezinin en 6nemli ve anahtar
caliganlarindan biri olup, hastaligin teshis, tedavi ve iz-
lem basamaklarinin hepsinde aktif rol oynamaktadir. KF
hemsiresi hasta ve ailelerine tan1 aninda eslik eder, taninin
bildirilmesi aninda psikososyal destek saglar ve hastaneye
ilk kabul ve dosya hazirlanmasinda rol alir. Hastalarin
tedavilerinin anlatilmasi ve diizenlenmesi, tetkik sonug-
larinin takibi ve aileye bildirilmesi, nebulizatorlerinin ve
diger aletlerin kullaniminda ve temizliginde aileye egitim
verilmesi, hasta beslenmesinin diizenlenmesi ve takibi,
hastanin ailesi-hastane ve okul iliskilerinin diizenlenmesi,
hasta randevularinin diizenlenmesi, konsiiltasyonlarinin
diizenlenmesi ve diger sosyal konularda destek olunmasi,
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eriskin doneme geciste baglantinin kurulmasi, diger sag-
lik personellerinin KF konusunda egitilmesi ve organizas-
yonu KF hemsiresinin ana gorevleridir (1,10-13).

Fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani ve
fizyoterapist

KF bakiminda fizyoterapi uygulamalar1 yasam kalitesi-
nin artmasinda ve hayat beklentisinin uzamasinda 6nemli
bir role sahiptir. Fizik tedavi uygulamalari gerek havayolu
temizliginin yapilmasi gerekse de nefes egzersizleri ve in-
halasyon tekniklerinin uygulanmasi basamaklarini igeri-
rir. Fizyoterapist hastanin ihtiyacina gore belli araliklarla
hastay1 gérmeli ve takip etmelidir. Solunum fizyoterapi-
sinin 0gretilmesi ve ilave fizyoterapi cihazlarinin kullani-
minin 6gretilmesi fizyoterapistin gorevlerindendir. Nefes
egzersizleri, yliriime testleri, solunum fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ve uygun fizik aktivitenin saglanmasi
fizyoterapistin diger gorevleri arasindadir. Fizyoterapist
hastanin inhalasyon tekniklerini ve aletlerini kontrol et-
meli ve egitim vermelidir. Fizyoterapist, hastalarin postii-
ral durumlarini ve kas-iskelet sistemine ait durumlarin
ve egzersiz kapasitelerini degerlendirmelidir. Yatan has-
talarin da fizyoterapist tarafindan degerlendirilmesi ve
gerekli ise ilave tedavi programlarina alinmasi fizyotera-
pistlerin bir diger gorevidir (1,14-16).

Diyetisyen

KF hastalarinda beslenme durumunun iyi olmasi daha
iyi akciger fonksiyonlarina ve yagam siiresine direkt etkili
oldugundan, KF takibinde diyetin ayarlanmas ve diyetis-
yenin rolii gok 6nemli hale gelmektedir. Diyetisyenler, KF
ekibi icerisinde aktif rol tistlenirler ve ekibin ayrilmaz bir
parcast olarak caligirlar. Diyetisyen aktif olarak hastanin
beslenme durumunun degerlendirilmesi, diyetinin ayar-
lanmasi ve takibi, gastrointestinal sistem problemleri ile
miicadele, boy, viicut agirhigi ve VKI takiplerinin yapil-
masinda rol alirlar. Pankreatik enzim replasman tedavisi-
nin diizenlenmesi, takibi ve egitimi, yagda eriyen vitamin
diizeylerinin takibi ve degerlendirilmesi, gastro6zofagial
reflii gibi gastrointestinal problemlerle miicadelede yer
alirlar. Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda her yas grubunun ayri
beslenme sorunlar1 olabileceginden, bu sorunlarin gide-
rilmesinde aileye psikososyal agidan destek verirler. iler-
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leyen yaslarda akciger transplantasyonu ihtiyaci, kronik
hepatit ya da diyabet gelisimi durumlarinda ise diyetis-
yenlerin rolii ve gorevleri daha da artmaktadir. Diyetis-
yenler rutin hasta takibinin yaninda 6zellikle enfeksiyon
ve hasta yatist durumlarinda da serviste hastalari ziyaret
etmeli ve diyet diizenlemelerini yeniden gozden gegirme-
lidirler.

Klinik mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastaliklar
uzmani

KFte 6zellikle akcigerlerde yogun ve ¢ok gesitli mikro-
biyolojik ajanlar iireyebildiginden, hem bu ajanlarin iire-
tilmesi, hem de ila¢ duyarliliklarinin ¢alisilabilmesi igin
klinik mikrobiyolog ve iyi bir mikrobiyoloji laboratuvari
¢ok 6nemli yer tutmaktadir. Bu hastalarda ilaveten man-
tar enfeksiyonlar1 ve tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler de
tireyebilir ve mikrobiyologun hem KF'te siklikla ireyen
mikroorganizmalar hem de diger nadir mikroorganizma-
lar konusunda bilgi sahibi olmasi ve KF takip eden he-
kimleri gerektiginde uyarmasi ve yonlendirmesi, gok siki
bir iliski icerisinde olmalar1 gerekir. Klinik mikrobiyolog
ayn1 zamanda enfeksiyon kontrol énlemleri konusunda
da merkezle yakin isbirligi icerisinde olmalidir (17).

Klinik psikolog ve psikiyatri uzmani

KF, yasam boyu devam eden ve hem hasta hem de
ailesi i¢in yogun psikolojik destek gerektiren bir hasta-
liktir. Klinik psikolog ve gerekli durumlarda psikiyatri
uzmanlar1 KF ekibinin ayrilmaz bir pargasi olarak rol
oynamaktadirlar. Hastalara yapilacak psikolojik destek
Ozellikte tan1 aninda, yeme, uyku ve davranis problemleri
ortaya c¢iktiginda, okul baslangi¢ donemlerinde, hastanin
kendini diger arkadaslarindan farkli hissettigi donemler-
de, KFli bir arkadagini kaybettigi durumlarda, ad6lesan
ve erigskin doneme geciste, aile sahibi olmak istediginde,
calisma hayatina baglangicinda, transplantasyona hazir-
lik, non invazif ventilasyona gegcis, diyabet gelisimi ya da
gastrostomi ihtiyaci gibi durumlarda daha da 6nemli hale
gelmektedir (18-20).

Sosyal hizmet uzmani

Sosyal hizmet uzmani KF ekibinin en 6nemli parga-
larindan olup 6zellikle hasta ve hasta yakinlarinin has-
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tane-ev organizasyonlarinin yapilmasi, okul ve is hayati
diizenlenmesi, sosyal hayat konusunda diizenlemelerin
yapilmasi, hastanin ihtiyacina gore sivil toplum orgiitleri
ile baglantilarinin kurulmasi, sosyal imkéanlardan fayda-
landirilmasi, saglik giivencesi ve sigorta sistemlerinde ai-
leye yardimci olunmast ve yol gosterilmesi, gerek medikal
gerekse de diger ihtiyaclar konusunda hastaya ve ailesine
yardimci olunmasi, yerel hizmetler ve faydalar konusun-
da hastanin bilgilendirilmesi, egitim ve sosyal aktiviteler
konusunda yardimci olunmasi gibi konularda destek ve-
rir. Ttim bu alanlarda KF ekibinin diger iiyeleri ve psiko-
logla isbirligi igerisinde olur (1).

Klinik genetik uzmani

Klinik genetik uzmani 6zellikte taninin kompleks ol-
dugu durumlarda temel ve ileri genetik aragtirmalarla
taninin netlestirilmesi konusunda biiytik gorev istlen-
mektedir. Son yillarda ¢ikan modiilator ilaglarin tedaviye
eklenmesi ile tibbi genetik uzmaninin gérevi daha da art-
mis bulunmaktadir. Klinik genetik uzmani aileye genetik
danismanlik vermek yaninda, hastanin ulusal ve uluslara-
rast kayit sistemlerine eklenmesi, CFTR 1 ve 2 gibi gene-
tik bilgi sistemlerine hastalarin verilerinin girilmesi gibi
konularda da gorev tistlenmelidir (1).

Veri giris elemani

KF hastalarinin sosyo-demografik ozellikleri, mikro-
biyolojik, klinik ve radyolojik durumlari, solunum fonksi-
yon testleri, biiylime izlemi, komplikasyonlar, transplan-
tasyon ihtiyaci, kullandiklar: ilaglar gibi durumlarin hem
ulusal hem de uluslararas: kayit sistemlerine girilmesi,
hem o anki ulusal ve uluslararas: durumun goriilebilme-
si hem de yillar igerisindeki degisikliklerin izlenip gerekli
tedbirlerin alinabilmesi igin biiyiik 6nem tagimaktadir.
Veri giris elemanlarinin diizenli olarak hasta kayitlarini
girmesi ve kayit sistemlerine aktarmasi ana gorevlerin-

dendir.
KF merkezinin genel altyap: 6zellikleri

o KF merkezinde hastalarin acil durumlarda giintin her
saaatinde ulagabilecekleri acil servis olmali ve hastalar
acil durumlarda kabul edilebilmelidirler.
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Elektif durumlarda 7 giin iginde hasta yatisina imkan
saglayabilen yatakli servis olmalidir.

Yatakli servislerde KF hastasi tedavi ve izlemi konu-
sunda deneyimli hemsire ve saglik ¢alisanlar1 bulun-
malidir.

Gerek poliklinik gerekse de yatakli servislerde enfek-
siyon kontrol dnlemlerinin alinmasina imkén veren
diizenleme yapilabilmelidir.

Merkezde KF hastalari i¢in ayrilmis en az 2 oda bulun-
malidir.

Hastalarin ter testlerinin yapilabildigi ter testi labora-
tuvari ve SFT takibi icin SFT laboratuvar: bulunmali-
dur.

Hastalarin mikrobiyolojik tani i¢in solunum yolu or-
neklerinin (Nazofarengeal aspirasyon, balgam kiiltiirii
gibi) alinabilecegi ortam bulunmalidir.

Rutin mikrobiyolojik degerlendirmeler yaninda, tii-
berkiiloz dis1 mikobakteri incelemesi, mantar enfeksi-
yonlar1 ve Burkholderia spp. gibi bakterilerin de izole
edilebilecegi mikrobiyoloji laboratuvar: bulunmalidir.

KF hastast i¢in gerekli rutin kan tetkiklerinin, yagda
eriyen vitamin diizeylerinin ve alerjik bronkopulmo-
ner aspergillozis takibi i¢in gerekli immiinolojik ince-
lemelerin yapilabildigi biyokimya laboratuvar: bulun-
malidir.

Oksijen satiirasyon izlemi ve kan gazi1 6l¢iimii yapila-
bilen laboratuvar bulunmalidir.

Genetik testlerin yapilabildigi ve yorumlanabildigi ge-
netik laboratuvari bulunmalidir.

Hastalarin bagta akciger bilgisayarli tomografisi, ult-
rasonografi ve kemik dansite 6l¢timleri gibi radyolojik
tetkiklerinin yapilabildigi radyoloji boliimii olmalidur.

Gerekli durumlarda fleksibl bronkoskopi erisimi ol-
malidir (1).

Pratik noktalar

KF merkezi, KF hastasinin buitiinsel tedavi ve izlemini
yapabilecek, standartlara uygun ve yeterli sayida KF



ekibi, fiziki ve sosyal alanlari, laboratuvar ve diger alt
yap1 imkanlari olan merkezdir.

Merkezde KF hastalarinin tiim ihtiyaglarina cevap ve-
rebilecek ve 24 saat ulagilabilir acil servisin yani sira,
yatakl: servis ve gerektiginde yogun bakim servisi bu-
lunmalidir.

Merkezde hastanin tiim tetkiklerinin yapilabilecegi
mikrobiyoloji, ter testi, SFT laboratuvar: ve radyoloji
basta olmak tizere diger laboratuvar imkanlar1 bulun-
mali, enfeksiyon kontroliine izin verebilecek fiziki do-
nanimlara sahip ve en az 2 ayr1 odasi olmalidir.

Merkez sorumlusu tercihen c¢ocuk/eriskin erigkin
goglis hastaliklar1 uzmani olmali, ekipte ayrica KF
hemsiresi, solunum fizyoterapisti, diyetisyen, klinik
mikrobiyolog, psikolog, klinik genetik uzmani, klinik
farmakolog, sosyal hizmet uzmani da bulunmali, ay-
rica gogs hastaliklar disindaki ilgili birgok uzmanhk
dallarindan da doktorlar yer almalidir.

Kaynaklar

Conway S, Balfour-Lynn IM, De Rijcke K, et al. European Cys-
tic Fibrosis Society standards of care: framework for the cystic
fibrosis centre. ] Cyst Fibros 2014; 13: $3-22.

Dodge JA, Lewis PA, Stanton M, Wilsher J. CF mortality and
survival in the UK: 1947-2003. Eur Respir ] 2007; 29: 522-6.

Mahadeva R, Webb K, Westerbeek RC, et al. Clinical outcome
in relation to care in centres specialising in cystic fibrosis: cross
sectional study. BMJ 1998; 316: 1771-5.

Johnson C, Butler SM, Konstan MW, et al. Factors influen-
cing outcomes in cystic fibrosis. A center-based analysis. Chest
2003; 123: 20-7.

Kerem E, Conway S, Elborn S, Heijerman H, for the Consensus
Committee. Standards of care for patients with cystic fibrosis: a
European consensus. J Cyst Fibros 2005; 4: 7-26.

Bell SC, Robinson PJ. Cystic fibrosis standards of care Aust-

ralia. In: Fitzgerald DS, editor. Sydney, NSW: Cystic Fibrosis
Australia; 2008.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

225

Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

Castellani C, Duff AJA, Bell SC, et al. ECFS best practice guide-
lines: the 2018 revision J Cyst Fibros 2018; 17: 153-78.

Dogru D, Cakir E, Sismanlar T, et al. Cystic fibrosis in Turkey:
First data from the national registry. Pediatr Pulmonol 2020;
55: 541-8.

Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sistemi 2022 verileri. https://www.
kistikfibrozisturkiye.org/hasta-kayit-sistemi/#yillik-raporlar

Colombo C, Littlewood J. The implementation of standards of
care in Europe: state of the art. ] Cyst Fibros 2011; 10: S7-S15.

Loddenkemper R, Haslam PL, Séverin T, et al. European curri-
culum recommendations for training in adult respiratory me-
dicine: report of the HERMES Task Force. European Respira-
tory Society. Breathe 2008; 5: 80-93.

Madge S, Khair K. Multi-disciplinary teams in the United King-
dom: problems and solutions. J Pediatr Nurs 2000; 15: 131-4.

Madge SL. National consensus standards for nursing children
and young people with cystic fibrosis. Paediatr Care 2002; 14:
32-5.

International Physiotherapy Group for Cystic Fibrosis (IPG-
CF). Physiotherapy for people with cystic fibrosis: from infant
to adult. 4th ed.; 2009 [http://www.ecfs.eu/ipg_cf/booklet].

van der Schans CP, Prasad A, Main E. Chest physiotherapy
compared to no chest physiotherapy for cystic fibrosis. Coch-
rane Database Syst Rev 2000; 2: CD001401.

Lannefors L, Button BM, Mcllwaine M. Physiotherapy in in-
fants and young children with cystic fibrosis: current practice
and further developments. ] R Soc Med 2004; 97: 8-25.

Zhou ], Garber E, Desai M, Saiman L. Compliance of clinical
microbiology laboratories in the United States with current
recommendations for processing respiratory tract specimens
from patients with cystic fibrosis. ] Clin Microbiol 2006; 44:
1547-9.

Ernst MM, Johnson MC, Stark L]. Developmental and psycho-
social issues in cystic fibrosis. Child Adolesc Psychiatr Clin N
Am 20105 19: 263-83.

Oxley H, Webb AK. How clinical psychologist manages the
problems of adults with cystic fibrosis. ] R Soc Med 2005; 98:
37-46.

Gokdemir Y, Eyuboglu TS, Emiralioglu N, et al. Geographical
barriers to timely diagnosis of cystic fibrosis and anxiety level of
parents during newborn screening in Turkey. Pediatr Pulmo-
nol 2021; 56: 3223-31.




Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi 2024

14. KISTIK FIBROZISTE ERISKIN
KLINIGINE GECI$

Kistik fibrozis (KF), 1940’1 yillardan 19601 yillara
kadarki siirecte, tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar ve
pankreas yetmezligine bagl malniitrisyon nedeniyle er-
ken ¢ocukluk déoneminde genellikle fatal seyretmekteydi
(1). Pankreas enzim replasman tedavisinin 1960’l1 yillar-
dan sonra kullanima girmesi, tekrarlayan enfeksiyonlarin
yeni ve inhale antibiyotiklerle tedavi edilebilir olmasi,
dornaz alfa, hipertonik salin ve diger mukolitik ajanlarin,
yeni ve etkili hava yolu temizleme tekniklerinin kullanil-
maya baglanmasi sayesinde KF’de beklenen yasam siiresi
uzamustir. Yasam siiresindeki uzamaya paralel olarak eris-
kin yas grubundaki KF hasta oran1 da hizla artmaktadir.
Erigkin hastalarin tedavisi ve takibi konusunda uzmanlas-
mis merkezlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Avrupa verilerine
gore 2010-2025 yillar1 arasinda erigkin hasta sayisinin
%75 artmasi beklenmektedir (2). Multidisipliner bakim
saglayacak daha fazla sayida KF merkezine ve egitim almis
uzmana ihtiya¢ olacaktir.

Gegcis (transition) siireci, kronik fiziksel ve medikal
hastalig1 olan adolesan ve geng erigkinlerin programli bir
sekilde cocuk-merkezli saglik sisteminden eriskin-odakl:
saglik sistemine gecisini tanimlamaktadir (3).

Gegis neden gereklidir ?

Adolesan yas grubundaki hastalarin gegis islemi i¢in
hazirlanmasi, gegis siirecinin planlanarak siirdiiriilmesi,
tedavi uyumu ve bakim hizmetinin devami agisindan ol-
dukea 6nemlidir. Adélesan donem fizyolojik, psikolojik
ve cevre anlaminda bir¢ok degisimin/ge¢isin yasandig
bir siirectir (4, 5). Geng hasta almakta oldugu tedaviyi ve
takibini sorgulamaya ve saglik personeliyle daha yakin ile-
tisim kurmaya baslar, tanisindan utanabilir, pediatri kli-
niginde takibe devam etmek istemeyip saglikli akranlar
gibi erigkin kliniklerinde izleme devam etmek isteyebilir,
Ozgliveni artar (4).

Pediatri ekibi hasta ile ilgili olarak daha ¢ok ebevey-
nlerle iletisim kurmaktadir ve hastalarin ebeveyni gibi
davranmaya egilimli olabilirler, bakimin felsefesi daha

¢ok korumaci ve kuralcidir (4). Geng hasta gercek hayat-
ta eriskin gibi davranmaya caligirken, hastane ortaminda
beklentileri hald ¢ocuksudur. Ancak, gelisimsel olarak
daha olgun iliskiler kurmasi, daha bagimsiz davranma-
s1, kendi tedavileri ile ilgili kararlar1 verebiliyor olmasi ve
meslek edinerek ekonomik bagimsizlik da saglamas: ge-
rekmekte ve ¢ogu zaman beklenmektedir. Erigkin servi-
se gecis yapilmamasi bazi rollerin eksik kalmasina neden
olabilir.

Eriskin ve ¢ocuk hasta gereksinimleri, hastane yatig-
lar1 ve yatakli servis diizeni, gerekli goriilen durumlarda
is glicti kayb1 ve maluliyet oran1 hesaplanmasi ve rapor
diizenlenmesi erigkin hastalar icin farklidir. Yukarida
bahsedilen tiim nedenlerle eriskin saglik bakimina gecis
gereklidir ve KF gibi kronik hastalig1 olan bireylerin eris-
kin saglik hizmetine gegisleriyle ilgili hazirhiklarin 12-14
yas civarinda baglamasi 6nerilmektedir (6).

Gegise engel teskil eden durumlar

Pediatri yaklasgimina alismis aileler igin eriskin baki-
ma gecis anlasilmasi gii¢ ve korkutucu olabilir. Pediatri
bakimi aile odaklidir ve hastalarin her poliklinik vizitle-
rinde ve hastane yatislarinda, aile klinikte hastanin yanin-
da yer alir. Yillar icinde ebeveynler KF takibi konusunda
oldukga bilgi sahibi olurlar, tedavide s6z sahibi konum-
dan izleyici konuma gegmek anlagilir bir sekilde trkiitiicii
olabilir. Ayrica eriskin klinigine gecis ilerleyen yas algist
yarattig i¢in 6liim korkusunu da beraberinde getirebilir,
pediatri kliniginde izleme devam etmek giivenli bolgede
olma hissi yaratmaktadir.

Hastay yillardir takip etmekte olan klinisyenler, ebe-
veynler ve hastanin kendisi istemli veya istemsiz olarak
gecis stirecine direng gosterebilirler (4). Planl bir gecis
stireci yiiriitilmemis olmasi, eriskin hasta takibi yapan
klinisyenler yoniinden hasta takibi ve uyumu a¢isindan
uzun vadede sorunlarin ¢ikmasina neden olacaktir.

Gegise Tirkiye sartlarinda engel teskil eden 6nemli
bir durum, KF hastas: takip eden pediatri klinigi sayisi ile
karsilastirilamayacak kadar az sayida erigkin hasta takibi
yapan merkez olmasidir. Erigkin klinisyenlerin KF hasta
takibi konusunda tecriibeleri heniiz yetersiz olabilir ya
da hastanin takip edilmekte oldugu merkezde KF takibi
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yapabilecek bir erigkin klinigi olmayabilir. Bu iki durum
gecis stirecinin 6ntinde ciddi engeldir.

Gecis modelleri

Gegis stirecinin bir protokole gore siirdiiriilmesi 6nem
tagir. Gegis icin uygun hastay belirlemek olduk¢a 6nem-
lidir. Tiirkiye’de yapilan bir caligmada hastalara ‘Gegise
Hazirlik Degerlendirme Olgegi’ (Transition Readiness
Assessment Questionnaire) uygulanmis, 6z-yeterlik, sos-
yal destek degerlendirme ve yasam kalitesi 6l¢eklerinin
adolesan KF tanili hastalarda, eriskin klinige gecisi nasil
etkiledigi degerlendirilmistir (5). Sonug olarak, addlesan-
larda 6z-yeterlik, sosyal destek ve yasam kalitesi degerlen-
dirmelerinin gecis stireci oncesi incelenmesi 6nerilmis,
6z-yeterlik diizeyinin yiiksek olmasinin basarili bir gecisi
ongorebilen 6nemli bir kriter oldugu bildirilmistir (5).
Gegis stirecinin mutlaka bir protokol kapsaminda, has-
talarin ve ailelerin beklentileri de gozetilerek yapilmasi
onerilir. Gegis i¢in olusturulan protokol hastaligin agir-
ligina gore esnek olabilir. Terminal bir hastada gegis bir
stire geciktirilebilir.

Ingiltere’de bir KF kliniginin énerdigi gegis protoko-
liine gore, koordinator gorevi iistlenen uzman hemsireler
gecis yasina yaklasan hastalar1 saptamakta ve gecis klinigi
ile randevuyu olusturmaktadirlar (4). Yillik kontrollerde
gecis siireci hastalara anlatilmakta, 14 yagindan itibaren
saglik bakimi konusunda hastalarda 6zgiiven olusturul-
maya ¢alisilmakta, addlesan siiregte aile ve hastaya psi-
kososyal destek saglanmaktadir. Gegis, terminal hastalik,
stresli aile ve diger hasta kardeslerin olmasi durumlar: di-
sinda siklikla 16-17 yas civarinda olmaktadir (4). Erigkin
kliniklerin de katilimiyla hasta ve ebeveynlerle toplantilar
planlanmakta bir siire sonra uygun goriilen eriskin klini-
gine hasta nakli saglanmaktadir. Bu protokolde, erigkin
klinigindeki ilk muayeneden sonra pediatri klinigi ile son
bir ‘hoscakal’ goriigmesi yapilmakta ve pediatri klinigi ile
goriismelerin sonlandirilmasi dnerilmektedir. Bu sekilde
programin tamamlanmas: saglanmakta ve her hastaya
ayni1 protokol uygulanmaktadir (4).

Daha yeni bir yaklagim olarak Ingiltere’de “Ready Ste-
ady Go” programi KF hastalarinda basgariyla uygulanmak-
tadir (7, 8). Program Fransizca, [spanyolca, Flemenkge ve
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Portekizce’ye gevrilmigtir. Bu program kapsaminda, gegcis
konusunda bir video seyredilip, gegis kitapgig verilerek
hasta gelisimsel olarak uygunsa 11 yasinda gegis siireci
baglamaktadir. Sonrasinda gériismeler hastanin uyum
sagladig1 hizda devam etmekte ve bu siirecte gecise hazir-
lik ile ilgili dl¢ekler degerlendirilmektedir, 13-14 yas ci-
varinda “steady”, 16 yasinda gen¢ hastanin erigkin klinigi
ile tanistig1 “go” siireci baslamaktadir. Eriskin klinigi ile
tanigma tamamen gegisten en az bir y1l 6nce olmaktadir.
Gegis zamanina hasta, aile ve klinisyen birlikte karar ve-
rirler. Gegis dncesi eriskin klinigine pediatri ekibi tarafin-
dan, hastanin klinik durumunu ve “ready steady go” siire-
cini 6zetleyen bir mektup yazilir. Gegis sonrasi siirete de
hasta uyum agisindan periyodik olarak degerlendirilmeye
devam edilir (7, 8).

ABD’de gegis siireci ile ilgili oneriler “six core ele-
ments” baglig altinda degerlendirilmektedir (9, 10). Bu 6
temel unsur Tablo 1’de gosterilmistir.

Tirkiye’de de pediatri kliniklerinden eriskin gogiis
hastaliklar1 kliniklerine hasta devri yapilmaktadir. Erigskin
hasta takibi yapabilecek ve multidisipliner yaklagim sagla-
yabilecek imkanlar her merkezde olmayabilir. Bu durum-
da hastalarin bagka sehirlerdeki merkezlere bagvurmala-
r1 gerekebilmektedir. Bu durum basarili gecis siirecinin
saglanmasinin 6niinde en onemli engellerdendir ve hizla
eriskin KF takibi yapabilen eriskin merkezlerin sayisi-
nin artmasi gerekmektedir. Hacettepe Universitesi'nde,
pediatrik gogiis hastaliklar: ve erigkin gogiis hastaliklar
klinikleri arasinda bir gecis protokolii yiiriitiilmekte ve
hastalar tam olarak eriskin klinigine uyum saglayana ka-
dar her iki klinikte izlemlerine devam edilmekte, haftalik
diizenlenen toplantilarda ortak takip edilen ve gegisi plan-
lanan hastalar tartisilmaktadir, ortak ¢aligmalar yiiriitil-
mektedir (11, 12).

Basaril1 gegis siirecine etki eden faktorler

Gelecegi planlamak i¢in hi¢bir zaman erken degildir,
bu siirece ne kadar erken baslanirsa bagar1 o kadar yiiksek
olmaktadir. Planli bir ge¢is programinin varligi basarili
gegis siireci i¢in 6nemlidir. Gegis programuyla ilgili bilgi-
nin hasta ile erkenden paylasilmas: kabullenme ve hazir-
lanma siireglerini olumlu etkilemektedir (9).
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Tablo 1: Gegis siirecinin 6 temel unsuru (7 ve 8 numarali kaynaklardan uyarlanmigtir)

Unsurlar Agiklamalar
Gegis eylem plani - Hasta ve ailelerin geri bildirimleri dogrultusunda bir ge¢is eylem plani olustur
- Tam personelin gecis eylem plani ve 6 temel unsur konusunda bilgi sahibi olduguna emin ol
- 12 yasindan itibaren ge¢is eylem plani konusunda hasta ve aileyi bilgilendir
Saptamak ve takip etmek - Gegis siirecine hazir olan addlesan hastalar1 saptayacak kriterleri ve yontemleri belirle
Gegise hazirlik - 14 yasindan itibaren diizenli olarak gecise hazirlik degerlendirmesi yap
- Hastanin gereksinimlerini belirle ve 6zbakim konusunda hedefleri sapta
Gegisin planlanmasi - Hastalik oykisti, gecise hazirlik degerlendirmesi ve hedefleri giincelle
- 18 yasindan itibaren erigkin yaklasimi konusunda hastay1 hazirla (karar verme ile ilgili yasal
stire¢, mahremiyet, olur formu)
- Gegis isleminin zamanin hasta ile konugarak belirle
- Mevcut erigkin klinikler konusunda yardimer ol
Transferin saglanmasi - Hastanin medikal olarak stabil oldugu bir donemde gegisi planla

- Erigkin merkeze hastanin tibbi bilgilerini aktar
- Pediatri ve erigkin ekip arasinda iletisimi sagla

Transferin tamamlanmast - Ilk randevuya hastanin gittiginden emin ol
- Pediatri ve eriskin ekip arasinda isbirliginin devamini sagla

Klinisyenler ve saglik hizmeti verenler, gelisimsel ola-
rak uygun olan addlesan hastalar: tedavileri ile ilgili pla-
na dahil etmeyi diigiinebilirler. Adolesanlara hastaliklar:
ve tedavi planlar1 konusunda bilgi verilmesi ve alinan
kararlara dahil edilmeleri 6nemlidir. Eriskin ve pediatri
klinikleri arasindaki olumlu iletisim, gegisten sorumlu bir
kisinin ya da bir ekibin olmasi, gegis siirecinin bagarisini
etkilemektedir.

Ideal gecis yag1 18-21 civaridir. Gegis iglemi hastalarin
klinik olarak stabil olmadiklar1 ya da akut alevlenmeler
yasadiklar1 donemlerde degil, stabil olduklari donemde
yapilmalidir. Son donem kritik hastalar ve 6lmekte olan
hastalarin miimkiinse gecisinin yapilmamasi ve pediatri
kliniginde izlemlerinin devam etmesi uygundur (9).

COVID-19 siirecinde gecis planlanmasi

SARS-CoV-2 koronaviriisiin ortaya ¢ikmasi ve CO-
VID-19 pandemisi nedeniyle, Diinya genelinde sosyal,
ekonomik ve saglik bakimi alanlarinda 6nemli sorunlar
yasanmaktadir (13). Gegis siirecinde olan ya da bu siirece
hazirlanan hastalarin yiiz yiize goriisme ve poliklinik ziya-
retlerinde aksamalar olabilir. Hastalar sik klinik ziyaretine

gelmek istemeyebilir ya da pandemi nedeniyle, yiiriitiilen
poliklinik hizmetlerinde kisitlamalar oldugu dénemler-
de randevu bulmada sorun yasayabilirler. Céziim olarak,
pandemi siirecinde bazi goriismelerin teletip uygulamala-
r1 aracilig1 yapilmasi giindeme gelebilir.

Pratik noktalar

o Gegis (transition) siireci, kronik fiziksel ve medikal
hastalig1 olan adélesan ve geng eriskinlerin program-
I1 bir gekilde ¢ocuk-merkezli saglik sisteminden erig-
kin-odakl: saglik sistemine gegisini tanimlamaktadir.

o Gegis stirecine erken baslanmasi, basar1 sansini artir-
maktadir.

o Planli bir ge¢is programinin varlig1 basarili gegis siireci
i¢in 6nemlidir.

o Gegis programiyla ilgili bilginin hasta ile erkenden
paylagilmasi kabullenme ve hazirlanma siireglerini
olumlu etkilemektedir.

o Eriskin servisine ideal gegis yas1, hastadan hastaya de-
gismekle birlikte 18-21 yas civaridir.
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15. KISTIK FIBROZIS TEDAVISINDE KULLANILAN ILAC DOZLARI

Solunum sistemi tedavisi icin kullanilan ilaglar

Kistik fibrozis (KF) hastalarinda kullanilan antibiyotik dozlari, farmakokinetik farkliliklar ve altta yatan akciger
hastaliginin varlig1 nedeniyle KF olmayan ¢ocuklara gore daha yiiksek dozda ve daha uzun siire verilmelidir.

Oral antibiyotikler
Proflaksi dozlar
Azitromisin Oral  <15kg: 10mg/kg/giin, tek doz, 3 Genelde iyi tolere edilir.
giin/hafta Hepatotoksiste ve ototoksisite potansiyeli mevcuttur.
15-40 kg: 250 mg, tek doz, 3 Dis ve dilde renk degisikligine neden olabilir.
giin/hafta Eritromisin ile uzun siireli eszamanli kullanimdan
>40kg: 500 mg, tek doz, 3 giin/  kaginilmalidur.
hafta QT araligini uzatabileceginden baslamadan 6nce EKG
cekilmelidir.
Ko-amoksilav Oral  2ay -2 yas: 0.15 ml/kg, iki doz  Tekrarlayan H. influenzae tiremesi varsa tercih edilir.
(400/57). sisp  2-6 yas: 2.5 ml, iki doz Stafilokok proflaksisi i¢in 6nerilmez.
7-12 yag: 5 ml, iki doz Diste renk degisikligi yapabilir.
Ko-amoksilav Oral <1 yas: 0.25 ml/kg, (maksimum Kullanim sonrasi dis temizligi onerilir.
(125/31). sisp  5ml), iki doz
Ko-amoksilav Oral  1-<6yas: 2.5 ml, iki doz
(250/62). sisp  6-12 yas: 5ml, iki doz
Ko-amoksilav Oral  >6yas: 1x (375 mg) tab, iki doz
(250/125) Tablet
Flukloksasilin Oral < 3yas: 125 mg, iki doz Yemeklerden 1saat dnce veya ag karnina alinir.

>3 yas:25 mg/kg, iki doz
(genellikle maksimum 2x1 gr)

Tedavi dozlart

Oral antibiyotik tedavisine hastanin klinik durumu, kiiltiirde tireyen mikroorganizma cinsi, antibiyotik duyarliligi,
hastanin gegmiste aldig1 tedavi ve bilinen ilag alerji veya intoleransi géz 6niinde bulundurularak karar verilir.

Azitro-  Oral 10 mg/kg, tek doz, maksi- S. aureus, H. influenzae ve Mikoplazmada etkili.

misin mum: 500 mg, 10 giin Hepatotoksisite ve ototoksisite potansiyeli mevcuttur
Genellikle ¢ok iyi tolere edilir. Dis ve dilde renk degisikligine neden ola-
bilir.
QT araligini uzatabilir

Kloram- Oral >1ay: S. maltophilia, P. aeruginosa, B. cepacia, S. aureusa kars: etkilidir.

fenikol 12.5-25 mg/kg, 4 doz (Mak- 3 haftadan uzun kullanimlarda tam kan sayim1 kontrolii gerekir.

lslinfltum 4000 mg/giin) 2-3 Kapsiller agilarak icerigi su veya portakal suyu ile karistirilarak verilebilir
afta

Yiiksek dozlarda kullanan hastalarda, < 4 yas kiigiik ve karaciger yetmez-
ligi olan hastalarda kan ilag diizeyi 6l¢timi yapilmalidir.

En az 1 glinliik tedaviden sonra bazal <10 mg/L ve doz sonrasi 2 saatte
10-25 mg/L kan diizeyi hedeflenmeli.
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Siprof-  Oral <1 ay: 15 mg/kg, 2 doz. Birinci basamak oral antipsédomonal ajandir.
loksasin >1 ay: 20 mg/kg, 2 doz Fotosensitivite riski nedeni ile 6zellikle yaz aylarinda tedavi bittikten son-
(maksimum: 750mg) ra 4 hafta boyunca yiiksek koruyucu 6zellige sahip giines kremi kullanil-
Son 3 ay i¢inde kullanilmis-  malidr.
sa direng gelisimi agisindan it emilimi azaltacagindan, siprofloksasin almadan 6nce ve sonra en az
fhkkat edilmeli. 30 dakika siire ile siitten kaginilmalidur.
llk izolasyonda tedavi siiresi  yp ey iiloz dig1 Mikobakteri (NTM) tedavisi icin de kullanilabilir.
3 hafta, pulmoner alevlen- T aralis tabili
elerde 2 hafta Q zlira 18101 uza va ilir. N N .
Nadiren eklem agrilarina neden olabilir, tendinit ve tendon yirtilmasi ris-
kini artirabilir (bu durum tedaviye son vermeyi gerektirir)
Asagidaki durumlarda siprofloksasinin kesilmesi ve doktorla temasa ge-
¢ilmesi Onerilmelidir:
-Tendon agris1, sismesi veya yirtilmasi (tedaviye bagladiktan sonra 1. sa-
atte veya tedavi kesilmesinden itibaren 6 ay sonrasina kadar goriilebilir)
-Eklemlerde agr1 veya omuz, kol ve bacaklarda sislik
-Kol ve bacaklarda agr1 veya duyusal semptomlar (karincalanma gibi)
-Siddetli yorgunluk, depresif ruh hali, kayg, hafiza veya uyku problemleri
-Gorme, tat, koku veya isitmede degisiklik
Klaritro- Oral <8 kg: 7.5mg/kg, iki doz. Azitromisine gore daha ucuz bir alternatif.
misin 8-11 kg: 62.5 mg, iki doz Dis, dil ve idrar renginde degisikliklere neden olabilir.
12-19 kg: 125 mg, iki doz NTM protokoliiniin bir pargasidir.
20-29 kg: 187.5 mg, iki doz [lag etkilesimlerine dikkat edilmelidir (6rn. itrakonazol, rifabutin)
30-40 kg: 250 mg, iki doz QT araligini uzatabilir
(>12 yas 500 mg ,iki dozda
kullanilabilir)
Tedavi siiresi:2-4 hafta
Klofaza- Oral <30 kg: 50 mg, tek doz NTM tedavisinde etkilidir
min 230 kg: 100mg, tek doz Yemekle birlikte veya yemekten hemen sonra alinmalidir.
Maksimum doz:100 mg/doz  Gjldin kirmiz1-kahve renk degisimi ve ter, balgam, idrar, disk, gozyas: ve
titkriigiin kirmizi boyanmasina neden olabilir.
Hasta cilt renginin gecici oldugu, tedavinin kesilmesinden sonra kaybol-
masinin birkag ay veya yil alabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.
Abdominal semptomlar gelistiginde (agri, ishal, bulanti, kusma) doktora
basvurmas: konusunda hasta bilgilendirilmelidir.
QT araligini uzatabilir. QT uzamasina neden olabilecek bagka ilaglarla
birlikte kullanildiginda tedaviye baglamadan 6nce ve 2 hafta sonra EKG
cekilmelidir.
Koamok- Oral 2 ay-2vyas: 0.3 ml/kg/doz, S. aureusve H. influenzae tedavisinde etkili
silav stisp  iki doz Klavulanik asit alimini azaltmak icin 2 x 375 mg tabletler yerine 625 mg
400/57 2-6 yas: 5 ml, iki doz tabletler kullanilmalidir.
7-12 yas: 10 ml, iki doz
Tedavi stiresi:1 ay
Koamok- Oral 1-5yas: 5 ml, ti¢ doz
silav stisp  6-12 yas: 10 ml, ti¢ doz
250/62 Tedavi siiresi:1 ay
Koamok- Oral >6 yas: (625mg tab) 1 tab,
silav tablet 3 doz
500/125 Tedavi siiresi:1 ay
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Kotri- Oral 6 hafta-5 ay: 120 mg, iki doz  S. maltophilia ve MRSA tedavisinde tercih edilir.
moksa- 6 ay-5 yas: 240 mg, ikidoz  Yeterli siv1 alimina dikkat edilmelidir.
zol 6-11 yas: 480 mg, ﬂfi 'doz Hemolitik anemi veya dokiintii gelisirse tedavi durdurulmalidir.
12-18 yag: 960 mg, iki doz Dokintii, bogaz agrisi ve ates gibi yan etkiler acisindan aile bilgilendiril-
Tedavi siiresi: 1 ay melidir.
Siddetli karaciger hastaliginda kullanilmamalidir.
Doksi-  Oral 8-11 yas: 4.4 mg/kg (mak- S. maltophilia, B. cepacia ve MRSA tedavisinde etkilidir.
siklin simum 200 mg), tek doz (1. Biiyiimekte olan kemik dokuda ve dislerde renk degisikligi yaptigindan
glin), sonraki giinlerde 2.2 >12 yasta kullanilmalidir. Ancak siddetli enfeksiyon varliginda 8-11 yas
mg/kg (maksimum 100 mg) grubunda da dis hekimi tarafindan tiim ‘yetigkin’ dislerin yerinde oldu-
(ihtiyag duyuldugunda ida- gu onaylandiktan sonra kullanilabilir.
me dozu 4.4 mg/kg; mak- Ozofagus iritasyonunu énlemek icin 200 ml su ile ayakta veya dik otura-
simum 200 mga kadar doz (ak alinmalidir.
artirilabilir) Fotosensitiviteye neden olabilir.
212 yas :200 mg, tek doz (1.
glin), sonraki giinlerde 100
mg, tek doz (ihtiya¢ duyul-
dugunda giinlik 200 mga
kadar doz artirilabilir).
Tedavi stiresi:2-4 hafta (daha
uzun siireli de kullanilabilir)
Klofaza- Oral 20mg/kg, tek doz NTM tedavisinde etkilidir.
min [la¢ baglanmadan 6nce gorme keskinligi ve renkli gérme testi yapilma-
lidir.
Hastalara gorme ile ilgili herhangi bir semptom oldugunda bildirmeleri
tavsiye edilmelidir.
Semptomlar: bildiremeyen ¢ok kii¢iik cocuklarda ise her 6 ayda bir rutin
oftalmolojik muayene 6nerilmelidir.
Periferik néropatiye neden olabilir.
Fluklok- Oral <2 yas: 62,5-125 mg, dort Yemeklerden 1 saat 6nce a¢ karnina alinmalidur.
sasilin doz
2-10 yas: 125-250 mg, dort
doz
>10 yas 250-500 mg, dort
doz
Maksimum : 4 gr/gitin
Tedavi siiresi: 1 ay
Fusidik  Oral <1 yas: 15 mg/kg, ti¢ doz KFye bagli karaciger hastaliginda dikkatli kullanilmalidir.
asit 1-4 yas: 250 mg, ti¢ doz

5-12 yas 500 mg, ii¢ doz

> 12 yag: Stispansiyon for-
mu: 750 mg, ii¢ doz. Tablet
formu: 500 mg, ii¢ doz
Tedavi stiresi: 2 hafta

Stspansiyon formu yemekle birlikte veya yemekten sonra alinmalidir.
Daima ek bir anti-stafilokok ajan ile birlikte recete edilmelidir.

Stispansiyon formu tablete gore daha az emildiginden yiiksek dozlarda
almak gereklidir.
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Linezolid Oral

<12 yas: 10 mg/kg, ii¢ doz
(maksimum 600 mg)

212 yas: 600 mg, iki doz
Tedavi siiresi: 2 hafta

Tedaviye direngli MRSA, S. aureus ve NTM enfeksiyonlarinda etkilidir.

Uzun sireli ve yliksek doz kullanildiginda sitopeni riskini azaltmak i¢in
piridoksin (B6) tedaviye eklenebilir.

Dért haftadan uzun siire kullanimi optik néropati riskine yol agar.

Bu nedenle 4 haftadan uzun veya tekrarlanan dozlarda. Hastalara tedavi
oncesinde ve tedavi bagladiktan sonra da 2 ayda bir oftalmik muayene
yapilmas: gerekir.

Tedavi siiresince haftalik tam kan sayimi kontrolii 6nerilmelidir.

Minosik-
lin

Oral

8 - 11 yas: 2 mg/kg, iki doz
(Maksimum 100 mg)

212 yas: 100 mg, iki doz
Tedavi siiresi: 2 hafta

S. maltophilia, B. cenocepacia ve direngli P. aeruginosa enfeksiyonlarinda
etkilidir.

Biiytimekte olan kemik dokuda ve dislerde renk degisikligi yaptigindan
212 yasta kullanilmalidir. Ancak siddetli enfeksiyon varliginda 8-11 yas
grubunda da dis hekimi tarafindan téim ‘yetiskin’ dislerin yerinde oldugu
onaylandiktan sonra kullanilabilir.

KFe bagl karaciger hastaliginda dikkatli kullanilmalidur.

Bol su ile ayakta veya dik oturarak alinmalidir.

Moksi- Oral

floksasin

7.5 - 10mg/kg, tek doz
(maksimum 400mg)

NTM tedavisinde kullanilir.

P, aeruginosa veya MRSAya kars: etkili degildir.

Nadiren eklem agrilarina neden olabilir, tendinit ve tendon yirtilmast ris-
kini artirabilir (tedaviye son vermeyi gerektirir)

Asagidaki durumlarda moksifloksasinin kesilmesi ve doktorla iletisime
gecilmesi gerekmektedir:

-Tendon agrisi, sismesi veya yirtilmasi

-Eklemlerde agr1 veya omuz, kol ve bacaklarda sislik

-Kol ve bacaklarda agr1 veya duyusal semptomlar (karincalanma gibi)
-Siddetli yorgunluk, depresif ruh hali, kaygi, hafiza veya uyku problemleri
-Gorme, tat, koku veya isitmede degisiklik

QT araligini uzatabilir. QT uzamasina neden olabilecek bagka ilaclarla
birlikte kullanilacagi zaman tedaviye baglamadan 6nce ve 2 hafta sonra
EKG gekilmelidir.

KFe bagh karaciger hastaliginda dikkatli kullanilmalidir.

Rifampi- Oral

Sin

S. aureus tedavisinde: 10
mg/kg, iki doz

(maksimum 600 mg)

NTM tedavisinde: 10 - 20
mg/kg; tek doz (maksimum
600 mg)

Tedavi siiresi:2 hafta

S. aureus tedavisinde alternatif bir ilactir..

NTM’ye kars: da etkilidir.

Yemekten 30 - 60 dakika 6nce kullanilmalidir.

KFe bagl karaciger hastaliginda dikkatli kullanilmalidur.

Rifampisin, KF tedavisinde kullanilan birgok ilagla (ivakaftor, Orkambi,
klaritromisin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kloramfenikol da-
hil) etkilesime girer.

Idrar, gozyast ve titkiiriigiin kirmizi renge boyanmasina neden olabilir.
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Inhaler Antibiyotikler

Amikasin Nebul  6-12 yas: 250 mg, iki doz (1ml 250
(IV soliisyon mg/ml amikasin ¢ozeltisine 2 ml %  Genellikle NTM tedavisinde kullanilir. %0.9’luk sodyum
formu) 0.9 salin ekleyin.) kloriir ile seyreltilerek kullanilabilir.
>12 yas: 500 mg, iki doz (2 ml 250 Jet nebulizator ile kullanimi uygundur, E-flow i¢in uygun
mg/ml amikasin ¢ozeltisine 1 ml %  degildir. I-neb ile kullanilmamalidir. Isitme problemi riski-
0.9 salin ekleyin.) ni artirdigindan uygulama sirasinda kulak igi cihaz kullani-
Tolere edilmezse, daha diigitk dozda mindan kaginilmalidir.
tekrar deneyin.
Amfoterisin  Nebul <10 yas: 5 mg, iki doz Kronik Aspergillus i¢in kullanilir. Tad: kotii olan standart
>10 yas: 10 mg, iki doz preparat tolere edilirse pahali olan lipozomal preparati
Klinik cevap ve tolerasyona gore kullanmaya gerek yoktur. Yalnizca jet nebulizatér icin uy-
doz 0.5 mg/kga (max 25mg, iki gundur. E-flow veya I-neb ile kullanilamaz. Diliisyon:10 ml
dozda) kadar artirilabilir. enjeksiyonluk su icine 50 mg ekleyin. Gerekli dozu ¢ekin
ve nebulizasyon i¢in minimum 3 ml enjeksiyonluk suyla
seyreltin. Giinde 1 sise kullanin; ¢6zeltiyi buzdolabinda
saklayin.
Aztreonam  Nebul  Alternatif aylarda 75 mg, ti¢ doz Kronik P, aeruginosa tedavisinde kullanilir. Dozlar en az
Lizin Iml %0.17 salin ile karistirin (sey- 4 saatte alinmalidir. Ara aylarda genellikle kolistin veya
reltici ilagla birlikte gelir.) tobramisin verilir. Ideal olarak 2-8°C de saklanmalidur.
>6 yasta onaylL Ancak 28 giine kadar buzdolab: diginda 25°C’nin altinda
Siirekli kullanim igin onayli degil. tutulabilir. E-flow nebulizatér yoluyla kullanilir ancak kuru
Tedaviler arasinda ara donem ge- nebulizatorler olan 6zel ALTERA® nebulizer sistem kulla-
rekli. nilmalidir.
Seftazidim Nebul 1 gram, iki doz B. cepacia igin kullanilir. Tad: oldukea kétiidiir. Yalnizca
1 gram, 3 ml su ile hazirlanir. Jet nebulizator i¢in uygundur. E-flow rapid (eFlow*rapid
Nebuliser System) veya I-neb nebulizator sistemleri ile kul-
lanilmaz.
Kolomisin Nebul <8 yas: 1,000,000 inite, iki doz Kronik P. aeruginosa tedavisinde ilk sirada tercih edilen
(Kolistin) >8 yas: 2,000,000 tinite, iki doz ilaglardan biridir. Bronkospazm riski vardir. Bu risk;
3ml % 0.9’luk salin ile karigtirilir. -Doz 6ncesi bronkodilatator uygulamasi veya
1,000,000 tinite = 1 megatinite (Mu) -Salbutamol ile seyrelterek azaltilabilir.
Kolomisin- Jet nebulizator veya Promiksin 500.000 tinite doz: sulandirilmis ¢ozelti buzdola-
e-flow nebulizatér ile kullanilir. binda 24 saate kadar saklanabilir.
I-neb ile kullanilmaz.
Promiksin ~ Nebul < 8 yas: 500,000 inite, iki doz
(Kolistin) (I-Neb > 8 yas: 1,000,000 tinite, iki doz
ile) Sadece I-neb ve gri I-neb ara aparat
ile kullanilir.
Colobreathe Inhaler 1kapsiil (1.66 MU), iki doz, Dozlar, mimkiin oldugunca 12 saat araliklarla inhale edil-
turbospin (kuru  Turbospin inhaler toz yoluyla melidir.
(Kolistin) inhaler Sadece >6 yasta onayl Kapsiil delindiginde kapsiiliin par¢alanmasini en aza indir-
toz) mek i¢in 6nce kapsiiliin genis ucunu inhalere koyulur.
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Meropenem Nebul  6-12 yas: 125 mg, iki doz Genellikle NTM i¢in kullanilir.

(IV soliis- >12 yas: 250 mg, iki doz Ayrica B. cepacia kronik tedavisi i¢in de kullanilir.

yon) 500 mg flakonu 10 ml % 0.9 sodyum kloriir ile sulandirilir
(sisenin kalanini 18 saate kadar buzdolabinda saklanabilir).
250 mg doz i¢in: hazirlanmis soliisyondan 5 ml kullanilir.
125 mg doz i¢in: hazirlanmis soliisyondan 2.5 ml kullanilir
ve 0.5 ml % 0.9 salin eklenir.
Jet nebulizator ile kullanilir, E-flow rapid nebulizator siste-
mi ile kullanilmamalidir.

Tobramisin ~ Nebul 2 x 300 mg (alternatif aylarda) Paeruginosa eradikasyonu tedavisinde ilk tercih edilen

(Bramitob® ilaglardandir ve 1 ay boyunca verilir. Kronik P. aeruginosa

TOBI* Dozlar, miimkiin oldugunca 12 saat  tedavisinde de tercih edilir.

Tymbrineb®) arayla ve araliklar 6 saatten az olma- Jet nebulizator, E-flow veya I-neb (eflatun renk ara aparat)

Toblair * yacak sekilde verilmelidir. kullanilir; TOBI, Tymbrineb ve Bramitob I-neb (eflatun ara
aparat) yoluyla verilecekse doz basina 2 kez verilmesi gere-
kir (her dozda 2 dolum).
TOBI veya Tymbrineb paketleri (bozulmamis veya a¢ilmis)
buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra 25°C'de 28 giine kadar
saklanabilir.
Bramitob paketleri (bozulmamis veya agilmis) 3 aya kadar
25°Cde saklanabilir.

. inhaler 112mg(4x 28rr}g kapsii.l).
Tobrami- Podhaler araciliiyla verilirken 2 e ,
sin- TOBI (kur.u dozda kullanthr. Dozlar miimkiin old}.lgunc.a 12 saat .arayl.a ve araliklar 6
toz in- . 4 saatten az olmamak tizere inhale edilmelidir.
Podhaler hal Alternatif aylarda tercih edilir.
aler)
Sadece >6 yasta onayli
Vankomisin  Nebul MRSA tedavisinde tercih edilir.

Eradikasyon i¢in; 4mg/kg (maksi-
mum 200 mg), dort doz, 5 giin
Kronik tedavi i¢in i¢in 2 dozda kul-
lanilir.

Ureticinin talimatina gore sulandirilir. Gerekli dozu ha-
zirlandiktan sonra % 0.9 sodyum kloriir ile toplam 4 ml'ye
tamamlanir.

Jet nebulizator kullanilir.

Doz oncesi nebulize salbutamol verilir.

Intravenoz antibiyotikler
Antibiyotik se¢imi:

Giincel ve daha 6nceki iiremelerde saptanan mikroor-
ganizmalar ve antibiyotik duyarliliklarina,

Her hastanin kendi ge¢mis 6ykiisiine, bilinen allerji ve
intolerans varligina gore yapilir.

Tedavide dikkat edilecek hususlar:

Tedavide her zaman farkli siniflardan iki antipsodo-
monal antibiyotik verilir.
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- Bir onceki yil S. aureus tiremesi olduysa tedaviye IV
teikoplanin eklenir.

- Tercih edilen baslangi¢ tedavi (kiiltiirde tireyen mik-
roorganizma hentiz bilinmiyorsa) meropenem (an-
ti-staf etkinligi daha ytiksek) veya seftazidim ve tobra-
misin (artmis renal toksisite riski ve daha diistik etkin
MIK degeri nedeniyle gentamisin asla kullanilmaz).
Kiiltiirde ireyen mikroorganizma biliniyorsa duyarli-
liga gore antibiyotik secimi yapilir.
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Royal Brompton Hastanesi Kistik Fibrozis Rehberi IV
aminoglikozid verilen her hastaya oral N-asetilsistein
(NAC) verilmesini 6nermektedir.

Tedavi siiresi her zaman minimum 2 hafta olmalidir.

Beklenmeyen, ciddi hipersensitivite gelisebilecegin-

Antibiyotikler karaciger ve bobrek fonksiyonlarini bo-
zabilir. Altta yatan yetersizlik acisindan ila¢ dozlarina
dikkat edilmelidir.

Nadiren kullanilan antibiyotikler:

Imipenem: Yan etkisi ¢ok ve etkinligi acisindan mero-

den ilk dozlar dikkatli verilmelidir.

penemden farki yok.

- Piperasilin/tazobaktam: Alerji goriilme siklig1 yiiksek.

Amikasin IV 30 mg/kg, tek doz Aminoglikozid grubu antibiyotiktir.
(max 1.5 gr tek doz) Infiizyon siiresi >30 dk olmalidir.
[k dozdan 23 saat sonra kan diizeyi (2.doz 6ncesi) <3 mg/L olmalidur.
En az 7 giinde bir kan ilag¢ diizeyi tekrarlanmalidir. Eger yiikselirse
sonraki dozu atlanir, tekrar olgiliir, kan diizeyi diigmiigse doz %20
oraninda azaltilarak verilir.
Sadece tobramisin veya gentamisin direnci varsa tercih edilir.
Tedavi 6ncesinde odyolojik muayene yapilmalidir.
Aminoglikozidlerin her kullaniminda mutlaka hastadan onay alinmali
ve IV aminoglikozid alan her hastaya birlikte oral N-asetilsistein
(NAC) order edilmelidir (Royal Brompton Hastanesi KF Rehberi
Onerisidir).
Aztreonam IV 50 mg/kg, Monobaktam grubundandir.
i¢ doz (maksimum 8 gr/giin)  Gram (+) etkinligi yok.
Sefoksitin IV 50 mg/kg, ii¢ doz Sefalosporin grubundandir.
(maksimum 12 g /giin) Yavas bolus seklinde veya > 30 dk infiizyon seklinde verilebilir.
NTM tedavisinde de kullanilir.
P aeruginosa’ya karsi etkili degildir.
Seftazidim IV~ 50 mg/kg Sefalosporin grubundandur.
ti¢ doz (maksimum 9 gr /g) flk dozda beklenmedik hipersensivite goriilebilir.
Seftazidim/ IV <12 yas: Sefalosporin + beta-laktamaz inhibitoriidiir.
Avibaktam 50 mg/kg/doz seftazidim / Infiizyon siiresi >120 dk olmalidir.

12.5 mg/kg/doz avibaktam,
i¢ doz (maksimum 2000mg
seftazidim/ 500mg
avibaktam, ti¢ doz)

> 12 yas:

2000 mg seftazidim/ 500mg
avibaktam /doz, ti¢ doz

Direngli P. aeruginosa, NTM veya B. cenocepacia enfeksiyonunda
(invitro duyarliliga bagl olarak) 2. basamak tedavide kullanimi
tercih edilebilir.
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Kolistin IV 20,000-25,000 iinite/ ~ Polimiksin grubundandur.
kg/doz, ii¢ doz Infiizyon siiresi >30 dk olmalidir.
Evde uzun dénem (maksimum konsantrasyon 40,000 {inite/ml)
tedavi; Bolus (en az 5 dk) uygulama sadece port kateterden yapilabilir.
Yukaridaki total <12 yas: 90,000 tinite/ml'ye seyrelt
glinlik doz 2 defada =12 yas: 200,000 tinite/ml’ye seyrelt
verilir Haftada bir renal fonksiyonlar degerlendirilmelidir.
(30,000-38,000 {inite/  Renal toksisite riski nedeni ile IV amfoterisin ile birlikte kullanmaktan
kg/doz, iki doz) kaginilmalidur.
Ko- IV yas>6 hafta: 60 mg/ A. xylosoxidans ve S. maltophilia’ya etkili
trimoksazol kg/doz, Infiizyon siiresi > 60-90 dk olmalidur.
iki doz Yeterli stvi alimini saglanmalidir.
(st doz sinir1 yok) Kanama bozuklugu veya kizariklik gelismesi halinde tedavi durdurulur.
Hastaya/ ebeveynlere her tiirlii kizariklik, bogaz agrisi ve atesin bildirilmesini
tavsiye edilmelidir. Ciddi karaciger hastaliginda kullanilmamalidir.
Fosfomisin IV 1-11 ay (10 kg'ya Coklu ilaca direngli Pseudomonas aeruginosa enteksiyonu ve/veya allerji
kadar): sorunu olan hastalarda kullanilabilir.
100 mg/kg/doz Fosfomisin yiiksek sodyum yiikiine neden olabilir. Haftada iki kez siv1
ti¢ doz dengesini, iire ve elektrolitleri degerlendir.
1-11 yas (10-39 kg): %5’lik glukoz i¢inde infiizyon seklinde verilmeli (maksimum %133 mg/dk
125 mg/kg/doz hizinda)
ti¢ doz (maksimum
400 mg/kg/g)
12-17 yas (> 40kg):
8 g/doz
ti¢ doz
Linezolid IV <12 yas:10 mg/kg, ii¢ doz Oksazolidinon grubundadir.
(maksimum: 600 mg/kg, ti¢ 30-120 dakika boyunca infiizyon seklinde verilir.
doz) Haftalik tam kan sayimi izlemi yapilmalidir.
>12 yas :600 mg, iki doz 28 giinden uzun siiren tedavi kiirleri optik néropati riskine yol acar.
Bu nedenle ardisik aylarda Linezolid tedavisi alacak hastalar ilk teda-
vi 6ncesinde ve sonrasinda 2 ayda bir goz muayenesi olmalidir.
Hastalar, tedavi siiresinden bagimsiz olarak herhangi bir gorsel de-
gisikligi derhal bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Miimkiin ol-
dugunca ila¢ oral yoldan kullanilmalidir. Aksi taktirde klinik endi-
kasyon olur olmaz oral yola gecilmelidir. Geleneksel ajanlara yanit
vermeyen MRSA veya S.aureus i¢in son segenek ilagtir.
Meropenem IV 20-40 mg/kg, ii¢ doz Karbapenem grubundandir.
(Maksimum 2g/kg, ti¢ doz) Yavagca 5 dakikadan uzun siirede verilmelidir.
Bagagrisi sik goriiliir.
Piperasilin/ IV >1 ay: 90 mg/kg, doért doz Ureidopenisilin grubundandir.
Tazobaktam (Maksimum 4,5 g, dort dozda) Yavasca 5 dakikadan uzun siirede verilmelidir.

Dokiintii ve hipersensivite riski nedeniyle mecbur kalinmadikga
tercih edilmemelidir.
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Teikoplanin IV >2 ay - 11 yas: 10 mg/kg 12 Glikopeptit grubundandir.
saat ara ile ii¢ doz (ylikleme 30 dakika boyunca yavas bolus veya infiizyon ile verilebilir.
dozu) 24 saat sonra 10 mg/kg Siddetli enfeksiyon, MRSA ve beklenmeyen tedavi basarisizliginda
tek doz. ilag diizey takibi degerli olabilir.
>12 yas: 6 mg/kg 12 saat araile Hedef kan ilag diizeyi 15 -60 mg/Ldir (en az 7 giin sonra diizey ba-
ti¢ doz (yiikleme dozu), 24 saat  kin). Not: Istenilen seviyelere ulagilmasi 5 giin siirer.
sonra 10 mg/kg tek dozda.
(tist doz sinir1 yok)

Temosilin IV 25 mg/kg; 2 doz Penisilin grubundadir.
(Maksimum 2 g, iki doz) Yavas infiizyon seklinde 3-5 dakikada verilir.

Tigesiklin IV 8-11yas: Tetrasiklin grubundandur.
1.2 mg/kg (maksimum Siklikla NTM tedavisinde kullanilir.
50mg), iki doz Infiizyon siiresi 60 dakikanin iizerinde olmalidir
>12 yas: 50mg, iki doz Bulant1 /kusma 6nemli bir yan etkidir. Tedavi sirasinda diizenli iv
Eger tolerans sorunu ondansetron kullanilabilir.
yasarsa giinde 50 mgtek ~ On iki yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanmadan 6nce dis hekimi ile
doz verilebilir. tiim ‘yetigkin’ diglerinin yerinde oldugu (biiyiiyen dislerin/kemigin renk

degisikligi nedeniyle) kontrol edilmelidir.

Tobramisin IV 10 mg/kg/giin, Aminoglikozid grubundandir.
tek doz (Maksimum Infiizyon siiresi 30 dakikadan uzun olmalidir. ilk dozdan 23 saat sonra
660mg/gitin) (yani 2. dozdan 6nce) seviye <1 mg/l olmalidir. En az 7 glinde bir kan
Onceki kiirde dip ilag diizeyi tekrarlanmalidir. Diizey yiikselirse, bir sonraki dozu atlayin

seviyesini yitkseltmigse
dozu %20 azaltin.

veya yeniden olgiin.
Seyreltme i¢in % 0.9 sodyum kloriir kullanilr.

KF olmayan hastalar i¢in bu doz regete edilmemelidir.
HerkullanimdaIV aminoglikozidi¢in onamalinmaliveIVaminoglikozid
alan tim hastalar i¢in oral N-asetilsistein (NAC) recete edilmelidir
(Royal Brompton Hastanesi Kistik Fibrozis Rehberi 6nerisidir).

Antifungal antibiyotikler

8 yas ve alt1 gocuklarda Aspergillus enfeksiyonu tedavisi i¢in birinci basamak ilagtir

Emilimi kéttidiir. Sivi formu tercih edilmeli ve miimkiinse a¢ karnina kullanilmalidir. Kapsiiller
asidik siv1 ile alinmalidir (6rn. Kola). Miimkiinse hastanin kullandig antasitler kesilmelidir.
Bas agris1 en yaygin sorundur. Budesonid ile kombine edildiginde adrenal supresyon da
gortilmustiir. Karaciger fonksiyon bozuklugu oldugu bilinen ya da 1 aydan uzun siiredir
kullanimlarda karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.

lay - 12 yas:
5 mg/kg , iki doz
(maksimum 200

Itrakanazol
Oral

I>nlg2, ;1;(;(820) mg Etki gozlenmezse, toksisite ile ilgili endiseler varsa veya etkilesimli bir ilag ile kullanilirsa kan
- > ilag diizeyleri izlenmelidir. Tedaviden en az 2 hafta sonra ilk doz 6rnekleri alinmalidir. Amag:
iki doz 0,5 - 2 mg/L (ana molekiil) ve toplam (aktif metabolit dahil) 1-4 mg/L diizeye ulagmaktir
ftrakonazoliin birgok ilagla (ivakaftor,orkambi ve rifampisin dahil) etkilesime girdigi
unutulmamalidir.
10 - 19 kg: 62.5
"é ~ Izlz)g,_tzl;cll;z 125 Scedo.?porium ap?ospermum ve Lomentospora prolificans tedavisinde bir azol antifungal ile
E S metek do kombinasyon halinde kullanilir.
E & Bir azol ile birlikte verildiginde, her 8 haftada bir karaciger fonksiyon testlerini izlenmelidir.
> 40 kg: 250 mg,
tek doz
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< 8 yas:8 mg/kg, lic

Her yas i¢cin ABPA tedavisinde ilk tercihtir.

§ doz 8 yas ve tizeri Aspergillus enfeksiyonunda ilk tercihtir (Kiiglik ¢ocuklarda Itrakonazol ter-
? >8 yas: 400 mg, iki  cih edilmeli).

% doz Her formiilasyonun dozajindaki farkliliklar nedeniyle tablet ve oral siispansiyonlar birbir-
2 Kanilag diizeyive  lerinin yerine kullanilmamalidir. Daha uygun ilag seviyesi elde edildigi i¢in tablet dncelikli
= ayhikolarak karaci-  olarak tercih edilmelidir.

= O ger fonksiyon testle- Stispansiyon formu, bagirsaktan emilimi artirmak i¢in yemekten hemen sonra (tercihen

§ ri takip edilmeli yagli yemekler) alinmali. Miimkiin degilse, toplam giinlitk doz 4 béliinerek verilebilir. Kan

2 ilag diizeyi <1 mg/L ise, toplam giinliik dozun 3 veya 4e béliinerek verilmesi diisiiniilmelidir.

§ > 8 yas: Tedavinin Stispansiyon formu ile birlikte, ilag seviyesini azaltan ranitidin ve proton pompa inhibitérle-

=~ . ilk gtinii 300 mg, ri miimkiinse kullanilmamalidir.
= iki doz, sonrasinda  Tablet formu yemekle birlikte veya ag olarak alinabilir.
F 300mg, tek doz Etkilesime girecek bir ilag baglanmas1 durumunda veya tedavi yanitsizhiginda, doz diizenle-
g Izlem: Karaciger mesi i¢in ilag seviyesinin monitorize edilmesi 6nemlidir. Predoz seviyeleri tedaviden en az 1
fonksiyon testleri hafta sonra alinir. Amag: 1- 5mg/Ldir.
aylik takip edilmeli ~ Posakonazoliin birgok ilagla (fvakaftor, Orkambi ve Rifampisin vb.) etkilesime girdigine
dikkat edilmelidir.
Itrakonazol veya Posakonazol tedavisine yanitsiz veya tolerasyon problemi
211 yas: olan hastalarda ABPA icin (3. tercih) kullanilabilir.
9 mg/kg (maksimum 350 mg), iki Ag olarak kullanilmalidir.
doz (Tercihen likit form) Siddetli fotosensitivite riski acisindan hastalar uyarilmalidir. Tedavi bi-
12- 14 yas: timinden 4 hafta sonrasina kadar 6zellikle yaz mevsimi boyunca yiiksek
<50 ke: 9 me/ke. iki doz koruma faktorlii glines kremi kullanilmalidir. Fotosensitivite gelisirse der-
(maksgi.mumg3 5%’m ) matologa bagvurulmalidir . Fotosensitivite ve diger risk faktorleri olan has-
) g talarda uzun siireli kullaniminda ciltte skuamoéz hiicreli karsinom gelistigi
= >50 kg: 400 mg, iki doz. bildirilmistir

S 2 dozdan sonra 200 mg, iki doz L . . .

g = . e . Ayni zamanda inhale kortikosteroid kullanan hastalarda adrenal yetmezli-

L & ile devam edilmelidir (maksimum den oldusu bildirilmisti

= 300 mg, iki doz) ge neden oldugu bildirilmistir.

S 15 " Etkilesime girecek bir ila¢ baglanmasi durumunda veya tedavi yanitsizli-
=15 yasta: ginda, doz diizenlemesi i¢in baslangi¢ ila¢ seviyesinin monitorize edilmesi
<40 kg: 200 mg, iki doz, Snemlidir.

2 dozdan sonra 100 mg, iki doz Predoz seviyeleri tedaviden en az 3 giin sonra alinir. Hedef kan ila¢ diizeyi

(maksimum150 mg, 2 doz) 1.3- 5.7 mg/Ldir.

>40 kg: 400 myg, iki doz, - Vorikonazoliin birgok ilagla (Ivakaftor, Orkambi ve Rifampisin vb.) etkile-

2 dozd.an sonra 200 mg. iki doz sime girdigine dikkat edilmelidir.

(maksimum 300 mg, iki doz) Karaciger fonksiyon testleri, iire ve elektrolit izlemi ilk ay igin haftalik son-
rasinda aylik yapilmalidir.

j% > mg/kg, tek doz Invazif veya direngli Aspergillus tedavisinde tercih edilir.

Z .
L Giinde tek d?z 1 mg/kg dozunda En az haftada 3 kez karaciger ve bobrek fonksiyonlars, tire, elektrolit kont-
L.g g baslayip, 3 giin i¢inde 5 mg/kg rolii yapilmahidir

kil :
< £ p dosaghlr Diger nefrotoksik antibiyotiklerle birlikte dikkatli kullamlmaldir (6rn:
g g 10 dakika boyunca 100 meg/kg aminoglikozidler, kolistin)
g3 (en fazla 1 mg) test dozu verilerek . , . . , . , a1
N 4 Ilag %5 glikoz soliisyonu icinde 30 dakikada infiizyon ile verilmelidir. Doz
g 30 dakika gozlenir ve sorun yoksa . A . > :
= tedavive d dilmelidi oncesi ve sonrasi set %5 glikoz ile ytkanmalidir.

ye devam edilmelidir.
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<3 ay: 25 mg/m’, tek doz

3 ay- lyas: 50 mg/m™>tek doz
>1 yas: 70 mg/m?* (maksimum
70 mg) ilk giin, sonra 50 mg/m*
(maksimum 70mg), tek doz

Invazif veya direngli Aspergillus tedavisinde kullanilir.
Karaciger yetmezliginde doz azaltilmahdir.

Kaspofungin
v

. L Glukoz soliisyonu iginde 60 dakikada infiizyon ile verilmelidir.
Tedavi yanit1 yetersiz ise 70 mg/

m*(maksimum 70 mg), tek doz
olacak sekilde doz artirilabilir

Solunum sistemine yonelik diger tedaviler

Yiikleme dozu: 5mg/kg Halihazirda oral teofilin veya aminofilin kullaniliyorsa ytikleme
(maksimum 500 mg) enaz  dozunu yapmaya gerek yoktur.

Aminofilin IV 20 dakika Infiizyona basladiktan 4-6 saat sonra ve sonrasinda her giin ilag
IV infiizyon: seviyesini dl¢tilmeli, 20 mg/L diizeyi asilmamalidir.
<12 yas: Img/kg/saat Bazi ilaglarla etkilesime girdigi i¢in dikkat edilmelidir (6rn.

>12 yas: 0.5 - 0.7 mg/kg/saat klaritromisin, eritromisin, flukonazol, siprofloksasin).

<15kg: 10 mg/kg, tek doz3  Anti-inflamatuar olarak uzun siireli tedavide kullanilir.

gtin/haftada Hepatotoksisite ve ototoksisite riski vardir ancak genellikle ¢ok iyi
Azitromisin  Oral 15-40 kg: 250 mg, tek doz  tolere edilir.

3giin/haftada Dis ve dilde renk degisikligine neden olabilir.

>40kg: 500 mg, tek doz Eritromisin ile uzun siireli eszamanli kullanimdan kaginilmalidir.

3giin/haftada QT araligini uzatabilir. Baslamadan 6nce EKG ¢ekilmelidir.

Genellikle 6gleden sonra, fizyoterapiden en az 30 dakika once verilir.
Jet nebulizator, E-flow veya I-neb (eger I-neb kullanilacaksa yesil renk

RhDNase .

(Dornaz Nebul 2.5 me. tek doz ara aparat) ile kullanilir.

alfa) > Mg RhDNase buzdolabinda saklanmalidir. Bir sefere mahsus olmak
tizere 30°C kadar yiiksek sicakliklarda 24 saate kadar maruz kalmas:
stabilitesini etkilemez.

Hlpertomk 4.ml, 2 dOZ. Uygulama 6ncesinde bronkodilatatér verilmeli.

Salin (%3 Nebul Fizyoterapi sirasinda veya o ot s

s . Jet nebulizator, E-flow veya I-neb ile birlikte kullanilabilir.
veya %7’lik) hemen dnce.

Bazi kap1 mutasyonlarina sahip 6 aylik (ve 5 kg) ve tizeri hastalarda kullanilabilir (6rn. G551D,
1-2ay o G1244E, G1349D, G178R, G5518, S1251N, S1255P, S549N, S549R)
3kgve zeri58  R117H 5T veya 7T (9T degil) mutasyonuna sahip puberte sonrasi ¢ocuklarda klinik olarak KF
mg grandil, 2 doz fenotipine sahip ve anormal KFTR fonksiyonunun kaniti (klinik veya fizyolojik) olan hastalara

2-4ay verilebilir.

3 kg ve tizeri Ilk y1l 3 ayda, bir sonrasinda yillik karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.

13.4 mg granill,  flaca baglamadan 6nce ve ardindan yilda bir kez gz muayenesi yapilmalidir.

2 doz flaca baglamadan énce ve basladiktan 6-8 hafta sonra, 6. ayda, daha sonra yilda bir kez ter testi
_ bay-6yas yapilmalidir.
g Skg-7kg:25mg 5 5 yas arasi ¢ocuklarda, ilaca bagladiktan 6 ay &nce ve 6 ay sonra fekal elastaz bakilir.

granil, iki doz Yag iceren yiyeceklerle birlikte alinmalidir.

=7 - <14}.<g:.5(.) - Granill formu bir ¢ay kagig1 (~5 mL) yasa uygun yumusak yiyecek veya sivi 6rn. piire meyve,

g:)gz grantil, iki yogurt, siit veya meyve suyu ile karistirilmalidir. Karistirildiktan sonra bir saat i¢inde tiike-

tilmelidir.
- Tabletler biitiin olarak yutulmali, ¢ignenmemeli, kirilmamali veya ¢oziilmemelidir.
doz - Dozlar yaklagik 12 saat arayla verilmelidir.
>25kg: 150mg Greyfurt iceren yiyeceklerden kaginilmalidir.
tablet, iki doz Ivakaftor ile tedaviye baglarken veya yeni ilaglar regete edildiginde her zaman ilag etkilesimleri
kontrol edilmelidir.

>14kg - <25kg:
75mg graniil, iki

Tvakaftor
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tablet
Aksam:Ivakaftor 150mg 1 tablet

= Dozlar sabah ve aksam alinmali, aksam dozu yatmadan 2-3 saat once
= % Terapotik doz rejimi: alinmalidir.
<§= .S 400mg (10 x 40 mg kapsiil), iki doz  Ilag tolerasyonu, BIDA testi (Bronkitol Baslangi¢ Dozu Degerlendirme-
si) ile degerlendirilmelidir.
E=! <12 yas: 300mg, iki doz .
2 £ = vas 8 g Intravendz aminoglikozid kullanan hastalara ototoksisitenin dnlenmesi
< % & =12yas 600mg, iki doz - Imelidi
B icin verilmelidir.
Z (600mg efervesan tablet)
1-5yas:
7-9 kg: Lumakaftor 75 mg/ivakaftor 1 yas ve tizeri F508del homozigot mutasyonu olan ¢ocuklar i¢in kulla-
94 mg sase nim onay1 vardir.
Giinde 2 kez 1 sase Karaciger fonksiyon testleri ilk bir yil 3 ayda bir, sonrasinda yillik olarak
9- 14 kg: Lumakaftor 100 mg/ivakaftor izlenmelidir.
125 mg sage 8 yas ve altinda olan tiim ¢ocuklara ilaca baslamadan 6nce ve sonrasinda
Giinde 2 kez 1 sase yillik gbz muayenesi yapilmalidir.
5 >14 kg: Lumakaftor 150 mg/ivakaftor Baslamadanv §nce ve bagladiktan 6-8 hafta sonra ter testi yapilmalidir
g 188 mg sage gzorunlu degil)
§ Giinde 2 kez 1 sase Ilaca baglamadan 6nce ve sonrasinda periyodik olarak kan basinci ol¢ii-
.Ea — 6- 11 yas: Lumakaftor 100 mg/ mii yapimalidur.
5 & ivakaftor 125 mg tablet Yagli yiyeceklerle birlikte alinmalidur.
& Giinde 2 kez 2 tablet Sase formda ilag, bir ¢ay kasig1 (~5 mL) yasina uygun yumusak bir gida
2 Lo . .
g >12 yas: Lumakaftor 200 mg/ivakaftor veylez1 Sll(Vl gldalarli .(orn. p}lr.e,dme}rze, '){ogL;'r(‘;,' slit veya meyve suyu) karis-
3 125 mg tablet tirildiktan sonra bir saat i¢inde tuketilmelidir.
~ Giinde 2 kez 2 tablet Tabletler biitiin olarak yutulmali ve ¢ignenmemeli, kirllmamali veya ¢6-
Agir hastalikta lumakaftor ve ivakaftor zilmemeli R
tedavisi baslarken hastalar hastaneye Dozlar yaklagik 12 saat arayla verilmelidir.
yatiriimali (ilk dozdan sonra en az 4 Lumakaftor ve ivakaftor azol grubu antifungallerin diizeyini 6nemli 61-
saatlik izlem Gnerilir). Bu hastalarda ~ Stide azalttigindan egzamanli kullanimi énerilmez.
tedaviye giinde 2 kez 1 tablet (olagan ~Lumakaftor ve ivakaftor veya herhangi bir yeni ilaca baslamadan 6nce
dozun yarisi) ile baglanarak yakin iz-  her zaman ilag etkilesimleri kontrol edilmelidir.
lem ile tolere ederse doz artirilmalidir.
6 yas ve iizerinde F508del homozigot mutasyonu olan veya Phe508del
heterozigot mutasyonu olan ve bazi mutasyonlardan birine sahip ¢ocuk-
larda (6rn:P67L, R117C, L206W, R352Q, A5).5E, D579G, 711+3A-G,
6 yas ve lzeri: S95).L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G->A, 3272-26A>G ve
<30kg: 3849+10kbC~T) kullanilir.
E Sabah: Karaciger fonksiyon testleri ilk bir yil 3 ayda bir, sonrasinda yillik olarak
% Tezakaftor 50mg/ivakaftor 75mg) 1~ izlenmelidir.
E _ tablet 18 yas ve altinda olan tiim ¢ocuklara ilaca baglamadan 6nce ve sonrasin-
L g Akgam:Ivakaftor 75mg 1 tablet da yillik g6z muayenesi yapilmalidar.
5 >30kg: Baglamadan o6nce ve bagladiktan 6-8 hafta sonra ter testi (zorunlu degil)
R . apilmalidir.
% sabah: };{al?h iyeceklerle birlikte alinmalidir
2 Tezakaftor 100mg/ivakaftor 150mg) 1 Y381 Y1 :

Tabletler biitiin olarak yutulmali ve ¢ignenmemeli, kirllmamali veya ¢6-
ziilmemelidir.

Dozlar yaklagik 12 saat arayla verilmelidir.

Greyfurt iceren yiyecek ve igeceklerden kaginilmalidir.

[laca baglamadan 6nce her zaman ilag etkilesimleri kontrol edilmelidir.
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vakaftor, tezakaftor ve eleksakaftor
Oral

6-12yas, <30kg:

Sabah: Her biri eleksakaftor 50 mg/
tezakaftor 25 mg/ivakaftor 37.5 mg
igeren iki tablet

Aksam: Ivakaftor 75 mg, 1 tablet
6-12 yas, 2 30 kg:

Sabah: Her biri eleksakaftor 100 mg/
tezakaftor 50 mg/ivakaftor 75 mg
iceren iki tablet

Aksam: Ivakaftor 150 mg, 1 tablet

> 12 yas:

Sabah: Her biri eleksakaftor 100 mg/
tezakaftor 50 mg/ivakaftor 75 mg
iceren iki tablet

Aksam: fvakaftor 150 mg, 1 tablet

KFTR geninde en az bir F508del mutasyonu olan veya NHSE CFTR ta-
rafindan onaylanan mutasyonu olan hastalarda endikedir.

Karaciger fonksiyon testleri ilk bir yil 3 ayda bir, sonrasinda yillik olarak
izlenmelidir.

18 yas ve altinda olan tiim ¢ocuklara ilaca baglamadan 6nce ve sonrasin-
da yillik gbz muayenesi yapilmalidir.

Baglamadan o6nce ve bagladiktan 6-8 hafta sonra ter testi (zorunlu degil)
yapilmalidir.

Yagli yiyeceklerle birlikte alinmalidur.

Tabletler biitiin olarak yutulmali ve ¢ignenmemeli, kirilmamali veya ¢o-
ziilmemelidir.

Dozlar yaklagik 12 saat arayla verilmelidir.

Greyfurt iceren yiyecek ve igeceklerden kac¢inilmalidir.

flaca baslamadan énce her zaman ilag etkilesimleri kontrol edilmelidir.
Karaciger yetmezligi durumunda doz ayarlamasi yapilmalidir.

Gastrointestinal sistem tedavisi i¢in kullanilan -

ilaglar

Pankreas Enzimleri

Doz, kullanim nedenine bakilmaksizin 10.000 {inite/
kg/giin lipazi gegmemelidir.

Kreon Mikro = 6l¢ek bagina 5.000 iinite lipaz

- Pankreas enzimlerinin ¢ocuklar i¢in belirlenmis doz,

yaklasik her 3-5 gram yag basina 1 kapsiildiir.

Bebeklerde, beslenmeden hemen 6nce beslenme bagi-
na % oOlgek olarak az miktarda anne siitdi, bebek ma-
masi veya elma piiresi ile baglanmali (ortalama 150 ml
standart bebek mamasinin yag icerigi 5 g’dir) ve artis-

Pancrex V toz = gram bagina 25.000 {inite lipaz
Kreon 10,000 = kapsiil bagina 10.000 iinite lipaz
Kreon 25,000 = kapsiil bagina 25.000 iinite lipaz
Yagda eriyen vitaminler

Ampirik olarak A ve E vitaminlerinin plazma diizeyle-

lar1 yarimsar 6lgek yapilmalidir.

rini normal araligin iist sinirinda tutmak amaglanmalidur.

- Enzimler ¢ignenmemeli, yiyeceklere veya sicak yiye-

ceklere karigtirlmamalidir.

Yas gruplarina gore gerekli dozlar;

Yas Vitamin A Vitamin D Vitamin E Vitamin K
1 mcg=3.31IU 1 mcg =40IU
< 1yas <450 mcg 10 - 50 mcg 40-801U < 2 yas: 0.3mg/kg/glin
(1500 IU) (400 - 2000 IU) 2 -7 yas: 5mg/giin
1-3vyas 450-3000 mcg 10 - 125 mcg 50 - 150 IU
4-7 yas (1500-10,000 IU) (400 — 5000 IU) 150 — 300 TU
>8 yas 150 - 500 IU 5-10 g/glin
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Vitamin DEKAs DEKAs DEKAs  Paravit - CEsivi  Paravit- Dalivit
Plus Likit (her ImI'de) Plus Cigneme Tablet Plus Softjel (her 0.125ml'de) CF Kapsiil (her 1.2ml'de)
A 1,742mcg 5,505mcg 5,505mcg 757.5 mcg 1500mcg 3000mcg
D 750 IU 2000 IU 3000 IU 750 IU 15001U 400IU
E 50 IU 100 IU 150 IU 7510 150 IU Yok
K 0.5mg Img Img 2.5mg 5mg Yok
Preparatlar - Dalivit 1.8 ml + Vitamin E Liquid 100 mg (1ml), tek

- DEKAs Plus ve Paravit-CF, A, D, E ve K vitaminleri-
nin hepsini bir arada iceren KF’li kisiler i¢in tasarlan-
mis multivitaminlerin markalaridir. DEKAs Plus ayr1-
ca bir takim bagka vitamin ve eser elementleri igerir.

- DEKAs Plus’in yeni dogan taramasi ile tani alan tim
cocuklara pankreas fonksiyonlar:i normal olsa dahi
kullanilmasi 6nerilmektedir. Hastalar ilaglar1 tolere
edemediginde veya teminini saglanamadiginda, bu
bebeklerde Dalivit ve E vitamini kullanilabilir.

- DEKAS’1 tolere edemeyen daha biiyiik ¢ocuklarda ise
Paravit-CF kullanilabilir.. Genellikle, Paravit-CF kara-
ciger hastalig1 olan (6zellikle ursodeoksikolik asit kul-
lanan) hastalarda tercih edilen bir preperattir.

Abidec: Disiik A vitamini igerigi nedeniyle genellikle
verilmez, ancak Dalivit yoksa uygun bir alternatif olabilir.

Vita-E jel kapsiil: 75 U kapsiil = yaklagik 50 mg E vi-
tamini

400 U kapsiil =~ 268 mg E vitamini
Onerilen doz (ampirik)
Dogumdan 12 aya kadar:

- DEKAs Plus Likit: 1ml, tek doz Veya

- Dalivit 0.6 ml + Vitamin E Likit 50 mg (0.5ml), tek doz
1-4 yas:

- DEKAs Plus Likit: 2 ml, tek doz veya

- Dalivit 1.2 ml + Vitamin E Likit 100 mg (1ml), tek doz
1-8 yas:

- DEKAs Plus Likit: 2 ml, tek doz veya DEKAs Plus yu-
musak jel veya ¢ignenebilir tablet 1 adet , tekdoz veya
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doz
9 yas ve iistiinde:

- DEKAs Plus yumusak jel veya ¢ignenebilir tablet, 1-2
tablet/giin veya

- Vitamin A&D kapsiil giinde 2-3 adet + Vitamin E (Vi-
ta-E Gel 75iu/400iu kaps) 150- 400 [U

Paravit-CF
0-12 ay Likit 0.125 ml giinde tek doz
1-4 yas Likit 0.125 ml giinde tek doz
5-8 yas Likit 0.125 ml veya 1 kapsiil giinde tek doz

9yag ve uistii  1-2 Kapsiil giinde tek doz

Not: yillik bakilan kan seviyeleri recete edilen dozlar1 yansitmayabi-
lir, diigiik dozlarin nedeni hastanin tedaviye diisitk uyumu olabilir.

Vitamin D eksikligi

D vitamin diizeyi 50 nmol/L altinda olan her hasta te-
davi edilmelidir.

Gegerli sayilan tedavi stoss tedavisidir, total tedavi
dozu hastaya tek dozda oral olarak verilir.

Alternatif olarak tedavi dozu intramuskuler enjeksi-
yonla yapilabilir fakat gerekmedikge 6nerilmez. Eger ida-
me dozlara uyumsuzluk olursa bu tedavinin tekrarlanma-
s1 gerekebilir.

Oral kolekalsiferol tek doz;
- 1-12ay 150.000 iinite
- 1-12yas 300.000 tnite
- 212 ya$ 500.000 unite

Ayni zamanda 1 ml’de 50.000 iinite ieren ampul for-
mu da mevcuttur (Invita D3).
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Yiiksek doz stoss tedavisinin kullanimuyla ilgili zorluk
varsa uzun siireli tedavi sekli uygulanabilir.

3 ay oral kolekalsiferol tedavisi:
- Infant 1 - 6 ay : 3000 iinite/giin
- 6ay- 12 yas: 6000 iinite/giin
- >12yas 6000- 10,000 iinite/giin

- Biiytik ¢ocukta alternatif kolekalsiferol tedavisi :
20,000 iinite haftada 3 kez veya kolekalsiferol 50.000
iinite haftada 1 kez seklinde olabilir.

Tedavide su preparatlar kullanilabilir;
- kolekalsiferol likit 3000 tinite/ml.
- kolekalsiferol kapsiil veya eriyen tablet 1000 tinite
- kolekalsiferol kapsiil 10.000 veya 20.000 {inite
- kolekalsiferol likit 50.000 tinite/1ml
Vitamin K

Karaciger hastalig1 olanlarda rutin multivitamin ola-
rak, yeterli miktarda K vitamini iceren ve boylece ayrica
menadiol veya fitomenadion kullanimi gerektirmeyen
Paravit-CF kullanimi 6nerilir. Bu ila¢ DEKAs yerine kul-
lanilir. Dozajlar1 yukarida belirtilmistir.

Eger belirgin koagiilasyon bozuklugu varsa ve ek vita-
min K kullanimi gerekiyorsa: Menadiol fosfat (suda ¢6-
ziinlir) veya Fitomenadion (yagda ¢oziintir) tablet (varsa
menadiol tercih edilir). Gerekirse Menadiol su icinde eri-
tilebilir.

6 yas ve lizeri i¢in doz: 10 mg/giin, tek doz.

Antiasitler

Eger hastanin aldig1 pankreatik enzim diizeyi yiiksek-

se ve uyum, diet vb. durumlar gézden gegcirildiyse antiasit
vermek digiinilebilir:

- Oral ranitidin: <1 ay: 2 mg/kg, {i¢ doz (maksimum 3
mg/kg, ti¢ doz)

1 - 6 ay: 1 mg/kg, ii¢ doz (maksimum 3 mg/kg, ii¢ doz)
>6 ay: 2-4 mg/kg, iki doz (maksimum 150 mg, iki doz)

Nadir de olsa bagagrisina neden olma riski bulunmak-
tadur.

- Oral omeprazol:

Giinliik doz =~ Maksimum giinliik doz
<2.5kg 7-1.4mg/kg 3 mg/kg/giin
25-7kg 5mg 3mg/kg/giin (maks 10mg/g)
7-15 kg 10 mg 20 mg/giin
>15 kg 20 mg 40 g/giin

Gerekirse dozlar boliinebilir ve giinde iki dozda veri-
lebilir.

Eger suda ¢o6ziinen tabletler kullanilacaksa:
- Dozu en yakin 5 mg’a yuvarla (tabletin yarisi).

- Tablet yariya boliinebilir ama ezilmemeli ya da ¢ig-
nenmemeli.

- Tabletin tamaminin (veya bir kisminin) dilde eritil-
mesi saglanabilir veya su/ meyve suyu/ yogurt igine
katilarak verilebilir.

Alternatif olarak hastalar kapsiil formu agip yarim
bardak suyla veya meyve suyu, elma piiresi gibi hafif asi-
dik bir besin ile karistirarak alabilirler. Eger bu yontem
kullanilacaksa dozlar en yakin 10 mg’a yuvarlanir.

[lac1 enteral beslenme tiipii ile vermek igin, oral likid
veya 10 mL Sodyum Bikarbonat %8.4 (1 mmol Na+/mL)
icinde ¢6ziinmiis omeprazol kapsiil kullanilabilir.

Omeprazol tolere edilemiyorsa — lansoprazol alterna-
tif olarak denenebilir.

Gastroozofageal reflii hastalig
KF hastalarinda oldukea yaygin goriiliir.

Oral ranitidin ve omeprazol dozlar1 yukarida 6zetlen-
mistir.

Sodyum aljinat , bikarbonat ve kalsiyum karbonat
dozu:

< 4.5 kg: beslenme basina tek doz (maks. 6 doz/giin);
4.5 kg: beslenme bagina iki doz (maks. 12 doz/giin).
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Gastrik staz i¢in Onerilen eritromisin dozu: 3 mg/kg,
dort doz, oral

- Aritmiler gibi kardiyak etki riski bulunmaktadir.

- Es zamanli olarak QT uzamasini artiran ilaglart alan
hastalarda baslangic EKG’si 6nerilir.

- Miiteakip 6 aylik EKG'ler yalnizca belirgin bir risk al-
tindaki hastalar i¢in yapilmalidir (6rn kardiyovaskiiler
instabilite).

Distal intestinal obstriksiyon sendromu (DIOS)

Tedavide osmotik ajanlar kullanilir. Gerekirse intrave-
noz olarak sivi destegi verilmelidir.

Oral Gastrografin

<15 kg : 25 ml, iki doz (75 ml aromali meyve suyu / su
ile birlikte)

15-25 kg: 50 ml, iki doz (150 ml aromali meyve suyu /
su ile birlikte)

>25 kg: 100 ml, iki doz (200 ml aromali meyve suyu /
su ile birlikte)

[lk 24 saat i¢inde yanit yoksa semptomlar kétiilesme-
digi takdirde 3 giine kadar kullanilabilir.

Safrali kusma veya ileus varliginda verilmemelidir.
Rektal Gastrografin: Oral ile ayn1 dozlar1 kullanin.

< 5yas: Hacminin 5 katina kadar su ile seyreltilmelidir.
>5 yas: Hacmin 4 katina kadar su ile seyreltilmelidir.

Oral N-asetilsistein

Tad: kotiidiir. 200mg/ml enjeksiyon agizdan veri-
lebilir ve su, portakal suyu veya kola ile 50mg/ml’lik bir
konsantrasyona kadar karistirilmalidir. Alternatif olarak
200mg posetler veya 600mg tabletler mevcuttur.

lay-2yas:0,4-3gr
2-6yas:2-3gr
>7vyas:4-6gr
Polietilen Glikol

Safrali kusma varhiginda verilmemelidir.
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Tedaviye baglamadan en az 2 saat 6ncesine kadar kati
gida verilmemelidir.

1 litre suya 1 sage eklenip sulandirilir (Sulandirildiktan
sonra ¢oOzelti buzdolabinda saklanabilir ve 24 saat iginde
kullanilmamuigsa atilmalidir)

Agizdan veya nazogastrik sonda ile verilebilir. Mide
bosalmasini hizlandirmak igin ila¢ verilmeden 30 dakika
once tek doz domperidon verilebilir.

Aspirasyon riski nedeniyle yatmadan hemen 6nce uy-
gulanmamalidir.

Hastalar 4 saat sonra muayene edilmelidir.

Rektumdan tedavi sonrasi siv1 gegisi gozlenmediyse 4
saatlik bir tedavi daha verilebilir.

Diyabeti bulunan KF hastalarinda olusabilecek hipog-
lisemi acisindan dikkatli olunmalidur.

- Baglangig¢ dozu: 10ml/kg/saat, 30 dak ile baslanir ar-
dindan 20 ml/kg/saat hizinda 30 dakikada devam edi-
lir. Iyi tolere edilirse hiz 25 ml/kg/saat’e kadar ¢ikabi-
lir.

- 4 saatte maksimum 100 ml/kg veya 4 litre(hangisi
daha kiictikse) hacimde siv1 verilebilir.

Gerekirse 4 saatlik tedaviyi tekrarlanabilir.

DIOS’un énlenmesi i¢in oral N-asetilsistein kullanila-
bilir. Dozu:

< 2 yas: 100-200 mg 3 doz

2-11 yas: 200 mg, 3 doz

> 12 yas: 200-400 mg, 3 doz’dur.

Kabizlik

Yeterli sivi alindigindan emin olunmalidir.
Laktuloz

<1vyas:2,5ml, 2 doz

1-4 yas: 2,5 -10 ml, 2 doz

>5 yas: 5-20 ml, iki doz

Yanita gore doz ayarlanir.
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Movicol (etken maddesi polietilen glikol )

Kronik konstipasyonda ve fekal impaksiyonun 6nlen-
mesinde kullanilir.

1 -5 yas: 1 sage Movicol Pediatrik, tek doz
Glinde maksimum 4 sage

6- 11 yas: 2 sage Movicol Pediatrik, tek doz
Glinde maksimum 4 sase

12-17 yas: [lk 2 hafta giinde 1 - 3 Movicol sage, Idame
dozu: Giinde 1-2 sase.

Her Movicol Pediatrik sage igerigi 1/4 bardak (60-
65ml) su ve her Movicol sase icerigi 1/2 bardak (125ml)
su ile karistirilmalidir.

Polietilen glikol: uptodate dozu

Infant, gocuk ve addlesanlarda: 0,2-0,8 gr/kg/giin (1gr/
giine kadar baglangi¢c dozu ¢ikilabilir, maksimum: 17 gr/
glin

Karaciger hastalig

Ursodeoksikolik asit: Onerilen maksimum doz yoktur,
ancak yetiskinlerde giinde 2-3 kez 500 mg’a kadar doz ar-
tirilabilir.

En yaygin yan etki ishal olup, doz azaltmayi gerektirir.
Son doz aksam geg saatlerde almmalidur.

Antiemetikler

Tigesiklin gibi emetojenik ilaglarin yan etkisini onle-
mek icin agamali bir yaklagim gereklidir:

1. asama: Tedavi oncesinde diizenli Ondansetron 100
mcg/kg (<12 yas ise maksimum 4 mg; >12 yas ise 8 mg),
tigdozda intravenoz baglanir.

Kabizliga neden olabilir. Bu nedenle DIOS riski olan
hastalarda hidrasyonun yeterli diizeyde yapilmali gerekti-
ginde laksatif verilmelidir.

2. asama: Yukaridaki tedavi ile bulanti kontrol edil-
mezse, domperidon : 0.25mg/kg, 3 dozda oral (maksi-
mum 10mg) eklenebilir.

Not: Hem ondansetron hem de domperidon QT ara-
ligin1 uzatabilir. Bu nedenle QT uzamasina neden olabi-
lecek ilaglari ayni anda alan hastalarda baslangic EKG’si
yapimalidur.

3. asama: Yeterli ondansetron ve domperidon dozla-
rina ragmen bulanti kontrol altina alinamazsa veya yuka-
ridaki ilaglar kontrendikeyse, 1. giinde 3 mg/kg (en fazla
125 mg) aprepitant eklenebilir, ardindan 2. ve 3. glinlerde
2 mg/kg (en fazla 80 mg) eklenebilir. Semptomlar 3. giin-
de yeniden degerlendirilir.
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