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Kistik Fibrozis Tan1 Ve Tedavisinde
Yenilikler

Improvement In The Diagnosis And Treatment Of
Cystic Fibrosis

Oz

Kistik Fibrozis (KF), otozomal resesif ge¢is gosteren, beyaz irkin en sik rastla-
nan Oldiiriicti genetik hastaligidir. Hastaligin sikligi tilkeden iilkeye degismektedir.
KF iilkemizde Ocak 2015’ten itibaren Saglik Bakanlig1 yenidogan tarama programi-
na almmustir. Hastaligin tanisinda klinik 6zelliklerin yaninda laboratuvar biiyiik 6nem
tasimaktadir. Hastaligin tedavisindeki ilerlemelerle birlikte beklenen yasam siirele-
r1 40 yila kadar uzamistir. Bu boliimde hastalifin tan1 ve tedavisindeki yenilikler goz-
den gegirilecektir.

Abstract

Cystic Fibrosis (CF), is the most common lethal disease in Caucasians that is ge-
netically transmitted as an autosomal recessive disorder. Frequency varies from co-
untry to country. CF has been taken into newborn screening program in our country
since October 2015. In addition to clinical symptoms, laboratory findings of the di-
sease denote attention. Life expectancy was extended up to 40 years of age concur-
rently with the advances in treatment of the disease. In this section, novel develop-
ments in the diagnosis and the treatment of the disease will be discussed.

Giris

Kistik Fibrozis (KF), otozomal resesif gecis gosteren, beyaz wrkin en sik rastla-
nan 6ldiirticii genetik hastaligidir. Hastaligin diinya genelinde siklig1 1/3000-1/7000
arasinda olup bu oran iilkeden iilkeye degismektedir. Tiirkiye genelinde heniiz sik-
11g1 tam olarak bilinmese de ortalama 1/5000 civarinda oldugu diistiniilmektedir. KF,
2015 yil1 ocak aymdan itibaren Saglik Bakanligi tarafindan yenidogan tarama prog-
rami arasina almmis ve rutin olarak tiim yenidogan bebeklerde taranir hale gelmis-
tir. Tarama programi sonucunda ¢esitli illerden gelen ilk sonuglarda siklik 1/4000-
1/6000 arasinda degismekte olup, heniiz iilke verisi bakanlik tarafindan agiklanma-
mistir (1-4).
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Hastaligin olusumunda, 7. kromozomda yer alan kis-
tik fibrozis trans membran regiilatér (KFTR) geninde olu-
san mutasyon rol oynar. KFTR geni epitelyum hiicresi-
nin apikal membraninda klor kanal1 olarak gorev yapar.
KFTR genindeki mutasyon sonucunda klorun hiicre di-
sina ¢ikisi engellenir, bununla birlikte suyun da hiicre di-
sia ¢ikis1 azalmig olur. Liimenden hiicre igine su ve sod-
yum emiliminin de artmasiyla birlikte limendeki sivinin
yogunlugu artar, sekresyon ve mukuslar ileri derecede de-
hidrate, koyu ve yapiskan hale gelir. Hastaligin ortaya ¢i1-
kardig1 problemlerin temelinde mukuslarin dehidrate
olmas1 yatmaktadir. KF, basta akciger olmak iizere gas-
trointestinal sistem, lireme organlari ve ter bezlerini tu-
tan sistemik bir hastaliktir. Kronik stipiiratif akciger has-
taliklarmin ve bronsektazinin ¢ocuklardaki en sik sebe-
bidir. Beklenen ortalama yasam 1985°te 27 yilken,
2014’ te 39.3 yila kadar ulagmustir. KF, 6nceleri ¢ocuk-
luk ¢ag1 hastaligi olarak bilinmekte iken, bu hastalarm eris-
kin yaslara kadar yasamas ile giderek artan tarzda eris-
kin hastadan bahsedilmeye baslanmigtir. Amerikan KF
Dernegi’nin son yayinlanan raporuna gore toplamda eris-
kin (18 yas ve lizeri) ve gocuk hasta sayismimn birbirine
esitlendigi, hatta erigkin hasta sayisinin bir miktar daha
fazla oldugu goriilmektedir. KF tarama programlari ile
erken tam1 ve tedavi imkanlarinm artmasi, hastalikta
beklenen ortalama yasam stiresinin daha da artmasina ne-
den olacaktir (5,6-8).

Kistik Fibrozis Tamisinda Yenilikler

KF tanisinda hem klinigin hem de laboratuvarin
onemli rolii bulunmakta ve bu iki ana grubun birlikteli-
gi tanty1 koydurmaktadir (Tablo 1). Ornegin, KF yenido-
gan tarama testi pozitif gelen bir gocukta beraberinde ter
testinin de pozitif bulunmasi ya da KF’li kardesi olan bir
cocukta 2 adet KF gen mutasyonu saptanmasi ya da KF
diistindiiren klinige sahip bir cocukta ter testi pozitifligi

Tablo 1. Kistik fibrozis tanisi.

1.grup: Klinik 6zellikler

» Kistik fibrozis diisiindiiren en az 1 ve tlizeri klinik
bulgular veya

+ Kistik fibrozisli kardes dykiisii veya

+ Kistik fibrozis yenidogan tarama testi pozitifligi

Ve

2. grup: Kistik fibrozis trans membran regiilator gen
bozuklugunu gosteren laboratuvar bulgusu

» Ter testi pozitifligi veya

* Anormal nazal potansiyel fark veya

» 2 kistik fibrozis gen mutasyonu varlig1
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KF tamsmi koydurur (9,10). Ulkemizde KF yenidogan ta-
ramasinin baglamasindan sonra tanida oldukca degisik-
likler olmus, heniiz klinik bulgular ortaya ¢ikmadan has-
talara tan1 konulur hale gelmistir.

Kistik Fibrozis Diisiindiiren Klinik Bulgular

KF’de fenotipik 6zellikler dedigimiz ve hastalig1 dii-
stindiiren klinik bulgular tanida 6nemli yer tutmaktadir.
Hastalarda KF diistindiiren bulgularin olmas1 mutlaka ile-
ri tan1 ve tetkik yapmay1 gerektirmekte ve hastalar1 6n-
celikle ter testi olmak tizere cesitli testlere yonlendirme-
yi gerektirmektedir. KF diistindiiren klinik bulgular yasa
gore degismekte olup Tablo 2’de 6zetlenmistir. KF dii-
stindiiren klinik bulgular olan hastalarda ter testi pozi-
tifligi ya da genetik olarak hastaligin gosterilmesi taniy1
koymak i¢in yeterlidir.

Tablo 2. Kistik fibrozis diistindiiren klinik bulgular.

Yenidogan * Mekonyum ileusu

donemi » Mekonyumun gecikmesi

*Uzamis yenidogan sarilig1

& Kronik ya da tekrarlayan oksiiriik
wheezing, takipne

Siitcocuklugu
donemi

& Akcigerlerde fazla havalanma
bulgulari

& Biiyiime -gelisme geriligi, kilo
alamama

% Anormal gaita (Yagli, kokulu, bol
miktarda)

€ Rektal prolapsus

®: Terin tuzlu olmasi

* Sicak havalarda siv1 ve tuz kaybi
bulgular1 (Hiponatremik-hipopotasemik-
hipokloremik metabolik alkaloz)

Cocukluk
donemi

* Kronik 6kstiriik ve balgam

* Tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonlar1

* Bronsektazi

* P.aeruginosa’nin balgamda izole
edilmesi

» Comak parmak

* Nazal polip

* Kronik ya da tekrarlayan siniizit
* Bilyiime gelisme geriligi

* Kronik ishal

* Kronik solunum yetmezligi

+ Infertilite

* Ergenlik gecikmesi

* Diyabet

* Karaciger ve pankreas yetmezlikleri
* Kronik pankreatit

Adolesan ve
erigskinlerde
ilave bulgular




Klinik bulgulara sahip hastalara taniy1 kesinlestirme-
de ter testi, KF gen analizi ve nazal potansiyel farki gibi
laboratuvar tetkikleri yaninda, taniy1 destekleyen ve sis-
tem tutulumlarmi gostermesi agisindan diger tetkikler de
yapilmalidir. Her hastaya solunum sekresyonlar1 6rnegi
(Balgam ya da kiiglik ¢ocuklarda nazofarengeal aspiras-
yon kiiltiirii) bakilmali, akciger grafisi ¢ekilmeli ve pan-
kreatik yetmezligin tespiti i¢in gaitada elastaz degerleri
olciilmelidir (Normal: >200 mcg/gr). KF klinigi olan has-
talarda taniy1 desteklemek ve hastalar1 degerlendirmek i¢in
istenen laboratuar tetkikleri Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. Kistik fibrozis diisiiniilen hastalarda tanty1
destekleyici ve sistem tutulumlarina yonelik testler.

+ Tam kan sayimi

+ Karaciger enzimleri, total protein, alblimin, kan sekeri,
elektrolitler, kanama diyatezi tetkikleri

+ A,D,EK vitamin diizeyleri
« HbAlc

» Total IgE- aspergillus spesifik IgE-IgG, aspergillusa yo-
nelik deri prik testi [Allerjik bronkopulmoner aspergil-
lozis (ABPA) agisindan]

+ Balgam-nazofarengeal aspirasyon kiiltiirii, balgamda
atipik mikobakteri kiiltiirii

* Akciger grafisi

+ Batn ultrasonografisi

+ Kardiyolojik degerlendirme-EKO

* Solunum fonksiyon testleri

» Oksijen satiirasyonu-kan gazi dl¢timii

* Gaitada elastaz ol¢iimil ya da kimotriptik aktivite bakilmasi

Kistik Fibrozis Yenidogan Tarama Testi

Pozitifligi

KF, bir¢ok iilkede yenidogan tarama programlari
arasinda yer almaktadir. Ulkemizde de 1 Ocak 2015 ta-
rihinden itibaren Saglik Bakanligi tarafindan tarama
programina alinmigstir. Tarama programinin amaci hasta-
l1igin erken tan1 almasi ve hentiz klinik bulgular ortaya ¢ik-
madan tedavisinin baslanmasidir. KF taramasi pozitif olan
bir hastada ter testi pozitifligi ya da genetik olarak has-
taligin gosterilmesi, heniiz hi¢bir klinik bulgu ortaya ¢ik-
masa da tan1 koydurucudur. Tarama programu ile tan1 alan
hastalarda viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi oranla-
rinin daha iyi oldugu, solunum fonksiyon testlerinin daha
iyi oldugu ve yasam beklentisinin uzadig1 gosterilmistir
(11,12). KF tarama programinin avantajlari Tablo 4’te ve-
rilmistir.
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Tablo 4. Kistik fibrozis tarama programinin avantajlari.

» Kistik fibroziste etkilenen sistemlerin erken degerlendi-
rilmesi, komplikasyon ve hasarlarin 6nlenmesi ve
geciktirilmesi

* Biiytime ve tart1 aliminmn yakin takip edilerek
duraksama oldugunda erken miidahale edilmesi

» Pankreas yetmezliginin erken tespit edilerek gerekli
enzim replasman tedavisinin ve beslenme takviyesinin
verilmesi

* Solunum sisteminin erken degerlendirilmesi ve gerekli
olan gogiis fizyoterapisinin- mukolitik ve hiperosmolar
ajanlarm erken baslanmasi

* Solunum sistemine ait patojen mikroorganizmalarin er-
ken tespit edilerek erken eradikasyon tedavilerinin
verilmesi

» Agiri terleme ve tuz kaybi ile ortaya ¢ikabilecek hipopo
tasemik hipokloremik metabolik alkaloz ortaya ¢ikma-
dan erken tuz desteginin saglanmasi

» Kistik fibrozisin iilkemizdeki gergek sikliginin belirlen-
mesi, bolgeler aras1 farkliliklarin ortaya konulmasi

» Hastalikla ilgili farkindaligin artirilmasi

KF yenidogan taramasi olarak immiinoreaktif tripsino-
jen (IRT), pankreatit iligkili protein (PAP) 6l¢limii ya da
mutasyon taramast gibi yontemler mevcut olup bu yontem-
lerin birbirine Ustiinligii gosterilememistir ve kendi icle-
rinde tilkeden iilkeye degisen avantaj ve dezavantajlara sa-
hiptirler. Ulkemizde tarama y&ntemi olarak topuk kanmn-
da IRT bakilmakta, 90 mmol ve tizeri bulundugunda has-
ta tekrar cagrilarak topuk kaninda yeniden IRT bakilmak-
ta bu da 70 mmol ve {izeri gelirse tarama testi pozitif ka-
bul edilip hasta ter testine yonlendirilmektedir. Mekonyum
ileusu olan KF’li bebekler diisiik IRT diizeylerine sahip ola-
bileceklerinden KF yeni dogan taramalarinda yakalanma-
yabilirler. Bu nedenle mekonyum ileusu olan tiim bebek-
lere tarama testi sonuglarmdan bagimsiz olarak ter testi ya-
pilmasi gereklidir (13-15). Perinatal stresi ve diisiik APGAR
skorlari olan bebeklerde ise IRT diizeyleri yiikseklik gos-
terebilir. Bu durum yenidogan tarama testlerinde yanlis po-
zitiflige yol agabileceginden, bu hastalara klinikleri diizel-
diginde ter testlerinin tekrarlanmasi gerekebilir (16,17).

Tarama testi pozitif gelen hastalar1 izleme rehberi ve
ter testi rehberi Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu biin-
yesinde bulunan “Kistik fibrozis tarama programi bilim-
sel komitesi” tarafindan hazirlanmis olup hastalarin izle-
mi bu rehberlere gore yapilmaktadir (13,18). Tarama tes-
ti pozitif olan ve ter testine yonlendirilen hastalarda tani
akis semasi Sekil 1 ve Sekil 2’de gosterilmistir (18).
| 27
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2 tarama (IRT*) pozitif

—

l

TER TESTi

\

e Terde CL**>60 mmol/L
yada

e Terde konduktivite***>90
mmol/L

e TerdeCL**59-30
mmol/L yada

e Terde konduktivite***
89-50 mmol/L

e Terde CL** <30 mmol/L
yada

e Terde konduktivite***<50
mmol/L

U

U

U

*  KFkesin tani****

e Klinik degerlendirme ve
tedavi igin KF
merkezine yénlendir

e KFkesin olmayan tani

e Klinik degerlendirme ve
takip icin KF merkezine
yonlendir

e KFyok
e Yalanci pozitif tarama

testi****x

ﬂ

SEKiL 2 ‘

Sekil 1. Tarama testi pozitif olan ve ter testi yapilan
hastalarin tan1 akis semasi-1.

Tarama (2 IRT) pozitif + 1. Ter testi (TT) ara deger
[30-59 mmol/L (Direk klor &l¢iimii) ya da 50-89 mmol/L (Konduktivite)]

6 ay sonra klinik kontrol

tekrarla

1mutasyon

Tagiyiaa
Genetik konsiiltasyon ver

Normal

sonucu yanks pozitif

KF yenidogan tarama testi

0mutasyon

T negatif

KF iliskili metabolik sendrom
KF kesin olmayan tam
KF uzman: degerlendirmesi

!

eya
ger fakat
2mutasyon (biri Grup B vey:

‘1 mutasyon

Genisletilmi iplendirme®* ve | rpocit
6 aylikken TT tekrar veya2Grup A

l

Kistik Fibrozis
KF merkezinde izle

o)

KF semptom
ve bulgulari
gelistiginde

mutasyon

KF iligkili metabolik sendrom

KF kesin olmayan tam
KF merkezinde izle

Ter testi

KFTR Mutasyon Sayist

Grup A**

Grup B veya D

=60

1

1

=60%**

0

2

30-59

1 veya

1

Karar veril

is: Olas1 KF iliskili metabolik sendrom

30-59

0

0

*A=KF'ye neden olan, B=KFTR-iliskili hastalik, D=Klinik i
** KF tim gen dizi analizi, duplikasyon ve delesyontesti ve IVS-8-TG tekrarlan igin degerlendirme.
***Bu durumda tertestinin alt limiti belilenmemistir.

bilinmeyen veya belirsiz olan

Sekil 2. Tarama testi pozitif olan ve ter testi yapilan
hastalarin tan1 akis semasi-2.

Ter Testi

Ter testi halen KF tanisinda en 6nemli laboratuvar yon-
temidir ve hastahigin tanismm konulmasi ve diglanmasi nok-
tasinda altin standarttir. Ter testinin 2 defa pozitif bulun-
masi yukarida bahsedilen klinik 6zelliklerle birlestirile-
rek KF tanisini koydurur. KF yenidogan taramasi pozi-
tif olan, KF diistindiiren klinige sahip olan, KF’li kardes

Oykiisii olan her cocuga ter testi yapilmalidir.
Ter testi genel olarak 2 haftadan biiyiik ve 3 kg’dan
agir bebekler i¢in yapilabilir. Daha kiigiik bebeklerde ye-
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terli miktarda ter toplanamayabilir. ilk 48 saatin iginde-
ki bebeklerde terde elektrolit diizeyleri yiiksek olacagin-
dan, ter testi yapilmasi 6nerilmez. Ter testinin yapilma-
s1 gerekiyorsa, 48 saatten sonra, eger yeterli miktarda ter
toplanmasi saglanabilirse uygulanmasi onerilir. Prema-
tiire bebekler hayatm ilk 7-14 giiniinde terlemezler, fa-
kat zamaninda dogan bebekler hayatin ilk giiniinden iti-
baren terleyebilirler. Gebelik haftas1 36 hafta ve iistii olan,
6 haftadan daha kiigiik bebeklerde yapilan bir ¢alisma, 61-
¢lim sirasmda 2000 gr iizerindeki bebeklerde ter testinin
giivenilir bir sekilde yapilabilecegini gostermis olmasi-
na ragmen klinik pratikte 3 kg altindaki ¢ocuklarda ye-
terli miktarda ter toplamak zordur (13,19,20).

Ter testinde terde sadece klor diizeyi dl¢iilebilecegi gibi
(terde kantitatif klor 6l¢iimii yontemi), klorla birlikte di-
ger iyonlarin da 6l¢iildiigli kondiiktivite 6l¢iimii yonte-
mi de kullanilabilir. Bu iki yontem arasinda ter testi po-
zitifligi tist sinir1 degisebileceginden testin yorumlanma-
sinda dikkatli olunmalidir. Terde direk klor dl¢timiinde
pozitiflik sinirt 60 mmol/L iken, kondiiktivite 6l¢timiin-
de tist sinir 90 mmol olarak alinmalidir (Tablo 5).

Ter testi smirda ¢ikan bireylerde ter testi tekrarlanma-
lidir. Bu bireyler normal olabilecegi gibi atipik kistik fib-
rozisi olan hastalarda da ter testi sinirda degerler goste-
rebilir. Bu durumda hasta, konusunda deneyimli bir he-
kim tarafindan goriilmeli ve gerekli durumlarda genetik
testler de yapilmalidir (13,18,21).

Kistik Fibrozis Gen Mutasyon Analizi

Genetik mutasyon analizi, KF tanisinin konmasinda,
ozellikle ter testinin ara deger bulundugu durumlarda ol-
duk¢a Onem tasir. Bugiline kadar KF ile ilgili olan
1900’1in lizerinde mutasyon rapor edilmistir. Bu mutas-
yonlarn siklig1 etnik kokene gore tilkeden iilkeye degis-
mektedir. Diinyada bir¢ok iilkede en fazla goriilen gene-
tik mutasyon delta F 508 mutasyonu iken tilkemizde ya-
pilan smirl sayida ¢aligmalarda bu mutasyonun siklig
%13-20 arasinda bulunmugtur. KF hastalik seyrinin cid-
diyeti ¢cevre etkenlerine, her iki allelde tagian mutasyon
tipine ve hastanin genomunda bulunan ve hastalik feno-
tipini modifiye edebilecek varyasyonlarin varligina bag-
l1 olarak degiskenlik gosterir. Kapsamli mutasyon bilgi-
leri CFTR1 ve CFTR2 olarak adlandirilan veri tabanla-
rinda mevcuttur. CFTR1 (Cystic Fibrosis Mutation da-
tabase) www.genet.sickkids.on.ca/app mutasyon listele-
rini icermektedir. Cystic Fibrosis Foundation/Johns
Hopkins University tarafindan desteklenen CFTR2 —Cli-
TRanslation of CFTR

nical and Functional



Tablo 5. Ter testi yorumlanmasi
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Yontem Yas gruplan Ter testi negatif Ara deger Ter testi pozitif
(KF olasilig1 (Test tekrari (KF tanisini
¢ok diistik) gerekir) destekler)

Ik 6 ay <30 mmol/L 30-59 mmol/L | >60 mmol/L

Kantitatif klor 6 ay ve lzeri <40 mmol/L 40-59 mmol/L | >60 mmol/L

ol¢timii

Terde kondiiktivite Her yas grubu | <50 mmol/L 50-89 mmol/L | >90 mmol/L

(www.cftr2.org) veri tabani ise mutasyon listeleri yani sira
bu mutasyonlarin fonksiyonel 6zelliklerini ve klinik bil-
gilerini de igermektedir. Mutasyonlarin fenotipe yansima-
s1; hastaliga neden olan, hastaliga neden olmayan /nétral,
etkisi degisken olan ve etkisi bilinmeyen olarak simiflan-
dirilmaktadir. KF siiphesi tagiyan bireylere genisletilmis
genotipleme yapilmali ve ortaya ¢ikan sonuglar genetik
hekimi ve klinisyen tarafindan birlikte yorumlanmalidir.

Kistik Fibrozis Tedavisinde Yenilikler

KF, tiim diinyada tedavisi lizerinde ¢alisilan ve ger ge-
¢en giin tedaviye yeni ajanlarin katildigi 6nemli hastalik-
lardan biridir. KF’de, genetik mutasyon sonucunda
KFTR geninde bozukluk olusmakta, bu da mukosiliyer
temizligin bozulmasina, hava yolu tikaglarmm ortaya ¢ik-
masina, enfeksiyon ve inflamasyon kisir dongiisiiniin art-
masina, sonugta bilylime gelisme geriligi ve kronik so-
lunum yetmezligi ile sonu¢lanan bir durumun ortaya ¢ik-
masina neden olmaktadir. Hastaligin tedavisinde fizyo-
patolojide yer alan tiim bu basamaklarin tedavisi tizeri-
ne ¢aligmalar yiiriitiilmekte ve tedavinin ana basamakla-
rin1 bunlar olusturmaktadir (Tablo 6).

Mukosiliyer Temizlik

KF’de yogun ve yapiskan sekresyonlardan dolay1
bronglar tikanmakta, siliyer temizlenme bozulmakta ve
ilerleyen zamanlarda brons genislemesi ve kronik solu-
num yetmezligine kadar hastalik ilerlemektedir. Hasta-
lara herhangi bir sikayetleri olmasa da mukosiliyer te-
mizlik ve 6zellikle g6giis fizyoterapisi tan1 aninda bas-
lanmalidir.

Gogiis Fizyoterapisi

Gogiis fizyoterapisi her hastanin mutlaka giinliik dii-
zenli olarak yapmasi gereken tedavilerin basinda gelmek-
tedir. Sabah ve aksam iki defa yapilabilecegi gibi ihtiya-
ca gore say1 artirlabilir. Gogiis fizyoterapisi olarak elle
yapilan gogiis masajlar1 ve postiiral drenaj oldukca fay-

Tablo 6. Kistik fibroziste tedavinin ana basamaklari.

 Gen tedavisi- kok
hiicre tedavisi

Kistik fibrozis trans
membran diizenleyici
gen mutasyonu

Kistik fibrozis trans « Kistik fibrozis trans
membran diizenleyici

gen fonksiyon bozuklugu

membran diizenleyici
gen farmakoterapisi

Mukosiliyer temizlikte * Solunum fizyoterapisi

bozulma * Solunum fizyoterapisi
» Mukolitik tedavi
» Mukoaktif- hiperos

molar-hidrator ajanlar

» Anti-inflamatuvar
tedavi

Inflamasyon

* Akut ve kronik
antibiyotik tedavisi

Enfeksiyon

* Pankreatik enzim
replasmani, vitamin ve
beslenme destegi

Pankreas tutulumu
ve biiytime geriligi

« Siv1 ve elektrolit
destegi

Terleme ile su ve tuz kaybi

Kronik solunum yetmezligi * Non-invazif
ventilasyon

* Akciger nakli

dalidir. Ozellikle koordinasyonun saglanabildigi kiiciik
cocuklarda balon sisirme, riizgar giilii iifleme, baloncuk
tifleme gibi nefes egzersizleri yaptirilabilir. Daha biiytik
cocuklarda ise fluetter valve®, PEP valve®, acapella®,
gogiis filiitii kullanilabilir ve diizenli nefes egzersizleri ya-
pilmalidir. Son yillarda kullanimi giderek artan gogiis ye-
lekleri de heniiz tilkemizde SGK geri 6demesinde olma-
masina ragmen temin edebilen hastalar i¢in faydali olmak-
tadir. Her KF hastas1 gogiis fizyoterapisi egitimi ve taki-
bi agisindan fizik tedavi ve rehabilitasyon boliimii ile bir-
likte izlenmelidir (22,23).

Bronkodilator ilaclar
Ozellikle salbutamol, inhaler ya da nebiil formlarda
KF hastalarinda kullanilabilmektedir. Fizyoterapi dnce-

| 29

www.kliniktipdergisi.com




Klinik T1p Pediatri

si rutin kullanimi 6nerilmemekle birlikte, 6zellikle brong
dilatasyonunun gerektigi, brons spazmi olan hastalarda
ihtiyaca gore kullanimi 6nerilmektedir (18).

Mukolitik Tedavi

KF’li hastalarin sekresyonlart hem mukusun dehidra-
te olmasmdan hem de 6len bakterilerin par¢alanmasi ile
ortaya ¢cikan DNA gibi tirtinlerin fazlaligindan dolay1 koyu
ve yapiskandir. Bu durum akciger tutulumunun ana so-
runu oldugu i¢in mukuslar1 pargalama amaglh mukolitik
tedavi ¢ok biiyiik onem tagimaktadir. Tiim diinyada ha-
len en fazla kullanim1 olan ve KF’li hastalarda etkinligi
kanitlanmis mukolitik tek ajan Dornaz alfadir (Pul-
mozyme nebul®). Dornaz alfa, KF’li hastalarin balgamin-
da nétrofillerden ortaya ¢ikan DNA’y1 pargalayarak bal-
gamin kivamini azaltir ve atilimini kolaylastirir. Dornaz
alfa kullanim1 KF’li hastalarda hastaligin siddetinden ba-
gimsiz olarak akciger fonksiyon testlerinde iyilesmeye ve
enfektif ataklarda azalmaya yol agmaktadir. Dornaz alfa
ayrica akciger fonksiyon testlerindeki azalmayi yavasla-
tir. Dornase alfanin solunum semptomlari olan hastalar-
da yenidogan déneminden itibaren, giinliik 1x1 nebiil do-
zunda olacak sekilde kullanimi 6nerilir. Dornaz alfa tam-
ponlanmamis sulu bir ¢ézeltidir ve nebiilizatér maskesi
icinde bagka ila¢ veya ¢ozeltilerle karistirilmamali veya
seyreltilmemelidir. {lacin 2-8 derece arasindaki sicaklik-
larda, buzdolabinda saklanmasi gerekmektedir. Dornaz
alfa tedavisinin geleneksel olarak fizyoterapiden 30-60
dk once verilmesi 6nerilmekle birlikte, ¢alismalar teda-
vinin fizyoterapi oncesi veya sonrasinda verilmesi arasin-
da dnemli bir fark olmadigini gostermektedir (24,25). Dor-
naz alfa KF hastalarma SGK tarafindan 6denmektedir.

Mukoaktif- Hiperosmolar-Hidrator Ajanlar

Bu grupta 6zellikle solunum yolu liimenine su ¢eke-
rek koyu balgami sulandirmay1 amaglayan ve halen kul-
lanilmakta olan %7°lik hipertonik salin ve inhale manni-
tol yer almaktadir. Mekanizmalari, sekresyonlarmn i¢in-
deki DNA’y1 pargalayan dornaz alfadan farklidir. Bu ne-
denle de hiperozmolar ajanlar ile dornaz alfanin birbiri-
nin yerine kullanilmasi 6nerilmemektedir. Dornaz alfa ile
birlikte bir hiperozmolar ajanin kullanimi tedavinin etkin-
ligini artrmaktadir (26).

% 7’lik hipertonik salin
Hipertonik salin (HS) inhalasyonu KF’li hastalarda
solunum yolu yiizey sivismin hidrasyonunu arttirarak sek-
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resyonlarin atilimini kolaylastirir, alevlenmeleri azaltir,
solunum fonksiyonlarmi iyilestirir ve yasam kalitesini
artirir. Orta ve agir derecede akciger hastaligi olan 6 ya-
sindan biiyiik hastalarda giinde iki kez 4 ml olacak se-
kilde, fizyoterapiden hemen dnce kullanimi 6nerilmek-
tedir. HS, bronkokonstriiksiyona neden olabildiginden
oncesinde salbutamol inhalasyonu yapilmahdir. Ulkemiz-
de Hyaneb® nebul olarak bulunan ilacin heniiz SGK ta-
rafindan geri 6demesi bulunmamaktadir. %7°lik HS ka-
risim olarak ta hazirlanabilir (30 cc %20’lik serum sa-
leye 65 cc izotonik eklenirse 95 cc %7’lik soliisyon elde
edilir ve bu sividan sabah ve aksam 4’er cc nebiil olarak
verilebilir) (6,7,27).

Mannitol

Inhale kuru toz mannitol ozmotik bir ajandir ve KF’li
hastalarda solunum yolu yiizey sivisinin hidrasyonunu ve
Oksiiriigli arttirarak mukosilyer klirensi arttirir. KF’li
erigkin ve 6 yasindan biiyiik cocuklarda yapilan ¢aligma-
lar mannitol tedavisinin solunum fonksiyon testlerini iyi-
lestirdigini gdstermistir. [rritan bir ajan oldugu igin dnce-
sinde bronkodilator tedavi ve ilacin yeni baglandig1 has-
talarda tolere edilip edilmediginin hastanede gézlem al-
tinda izlenmesi uygun olacaktir. Mannitol, 2X400 mg do-
zunda (40 mg’lik kapsiillerden sabah-aksam 10’ar adet)
pozolojisinde kullanilir. inhale kuru toz mannitol iilkemiz-
de Bronchitol® ismiyle bulunmakta olup, heniiz rutin ola-
rak SGK geri 6demesinde bulunmamakta, endikasyon dis1
ilag raporu ile SGK tarafindan 6denmektedir (28,29).

Yeni hidrator ajanlar

Denufosol ve Moli 1901, KFTR dis1 farkli iyon kanal-
larma etki eden ve halen faz 3 ¢aligmalari devam eden ajan-
lardir (5).

Inflamasyon Tedavisi

KF’de ortaya c¢ikan yogun inflamasyonu azaltmak
amacli, 1994 yilindan beri ibuprofen kullanilmakla bir-
likte ilag diizey kontroliiniin zor olmasi nedeni ile rutin
onerilmemektedir. Kortikosteroidlerin ise sadece hasta-
da beraberinde astim ya da alerjik bronkopulmoner asper-
gillozis varsa kullanimi 6nerilmekte, bunun disinda rutin
kullanimi 6nerilmemektedir. Azitromisinin anti-inflama-
tuvar etkinliginden dolay1 KF’li hastalarda uzun siireli kul-
lanimi iizerine birgok ¢aligmalar mevcuttur ve 6 yas iize-
r1 ve non-mikobakteriyel tiiberkiilozu olmayan ¢ocuklar-
da kullanimi 6nerilmektedir. Tedavi siiresi net olmamak-
la birlikte ortalama 6 ay, 40 kg’ altinda giinde 250 mg,



40 kg’1n tistiinde giinde 500 mg haftada 3 giin olacak se-
kilde kullanimi1 6nerilir (6,7,18).

Alfa-1 antititripsin, KB0O1-A ve sildenafil faz 2 ve faz
3 galigmalar1 halen devam eden anti-inflamatuvar ajan-
lardir (5).

Enfeksiyon Tedavisi

KF’de akut ve kronik bakteriyel enfeksiyonlar hasta-
ligin gidisini etkileyen en 6nemli faktorlerdendir. Akut
alevlenmelerde akut enfeksiyon tedavisinin yaninda di-
ger hastaliklardan farkli olarak 6zellikle kronik Pseudo-
monas aeruginosa (PA) kolonizasyonu olan hastalarda in-
hale antibiyotiklerin kullanimi 6nem tasimaktadir. KF’de
ilk saptanan etkenler genellikle Haemophilus influenzae
ve Staphylococcus aureus’tur (SA). Tekrarlayan solunum
yolu 6rneklerinde SA iireyen ve kolonize oldugu kabul
edilen hastalarda profilaktik antibiyotik kullanimmmn
yeri yoktur (8,30-32).

P.aeruginosa enfeksiyonu

PA, KF’de sagkalimla iliskilendirilen en 6nemli pa-
tojendir. PA kiiltiirde ilk iiretildiginde eradikasyon teda-
visi uygulanmalidir. Eradikasyon tedavisinde direng ge-
lisimini engellemek i¢in mutlaka kombinasyon tedavile-
ri yapilmalidir. Eradikasyon tedavilerinde inhale tobra-
misin, inhale kolistin, oral siprofloksasin ve bunlarin kom-
binasyonlarindan olusan ¢esitli tedavi rejimleri kullanil-
mis, rejimler arasinda tedavi basarisinda belirgin fark go-
riilmemis ve higbirinde de kesin eradikasyon elde edile-
memistir. [Ik PA {iremesi tespit edilen KF’li bir hasta igin
kabul edilebilir pek ¢ok tedavi rejimi olmakla birlikte, en
sik tercih edilen 2-3 hafta siire ile intravendz
betalaktam+aminoglikozid (seftazidim, sefepim, sefape-
razon, imipenem, meropenem, piperasilin-tazobaktam) ile
birlikte amikasin ya da tobramisin tedavisidir. Tedavi se-
¢imi antibiyotik duyarliligna gore yapilmaldir. Tekrar-
lanan PA iiremesi olan hastalarda kronik PA enfeksiyo-
nundan bahsedilir ve hastaya kiiltiir duyarlilik sonugla-
rina gore profilaktik antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.
Profilakside amikasin, gentamisin ve kolistinin IV form-
lar1 nebiil seklinde kullanilabilirken, tobramisinin direk
nebiil formu kullanilir (Tablo 7) (8,30-35).

Tobramisinin 300 mg’lik nebiil formlar: tilkemizde
mevcut olup son 6 ayda en az 1 defa PA iiremesi olan 6
yas Ustii hastalarda SGK tarafindan 6demesi yapilmak-
tadir. Gerekli goriildiigii takdirde 6 yas altinda da endi-
kasyon dis1 ila¢ miiracaati ile bu ilag¢ temin edilebilmek-
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Tablo 7. Kronik Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonun-
da kullanilan antibiyotikler ve dozlari.

Amikasin (IV formu) 6-12 yas: 2x250 mg
>12 yas: 2x500 mg

Gentamisin (IV formu) <2 yas: 2x20 mg
2-8 yas:2x40 mg

>8 yas: 2x80 mg

Kolistin (IV formu) 2x1-2 milyon tinite

Tobramisin (nebiil) 2x300 mg

tedir. Tobramisin 28 giin boyunca kullanildiktan sonra 28
giin ara verilmeli, tekrarlanan balgam duyarlilik sonucu-
na gore ilaca devam edilmelidir.

Kronik Pseudomonas aeruginosa tedavisinde

kullanilan yeni antibiyotikler

Tobramisinin kuru toz hali (Tobi Podhaler®) 2013 y1-
linda FDA onay1 almis olup, 28 mg’lik kapsiillerden 2x4
kapsiil dozunda kullanilmakta fakat heniiz tilkemizde bu-
lunmamaktadir (36).

Nebiilize Aztreonam Lysine (Cayston®) 2010 y1ilin-
da FDA onayi almis, e-Flow ile 3x75 mg dozunda kul-
lanilan bir ilag¢ olup ililkemizde heniiz kullanima girme-
mistir (37).

Kuru toz kolistin (Colobreathe®), 6 yas iizeri, turbos-
pin ile 2x150 mg dozunda kullanilan, Avrupa ve ABD’de
onay almis, kullanimi1 hizl bir ilag olup heniiz tilkemiz-
de bulunmamaktadir (38).

Inhale levofloksasin (Quinsair®, Aeroquin®), 12
yas iizerinde 1x240 mg dozunda, zirela nebiilizator sis-
temi ile kullanilan, Avrupa ve Kanada’da onay almus,
ABD’de onay bekleyen bir ilagtir (39).

Inhale lipozomal amikasin (Arikace®), Vankomisin
kuru toz (MRSA kolonizasyonu igin, AeroVanc®) ve Gal-
lium’un faz 2-faz 3 asamalar1 devam etmektedir (5).

Pankreas tutulumu- biiyiime gelisme geriligi — su

ve tuz kaybina yénelik tedaviler

KF’li hastalarin birgogunda pankreas tutulumu olmak-
ta ve buna bagli olarak pankreatik enzim yetersizligi, yag-
11 ve mukuslu gaita, sindirim bozukluklari, biiyiime ge-
rilikleri olugmakta, solunum yiikiine de bagli olarak ila-
ve enerji gereksinimleri ortaya ¢ikmaktadir. Pankreas tu-
tulumu pankreatik elastaz tayini ile yapilmakta ve pan-
kreatik enzim replasman tedavisi (PERT) uygulanmak-
tadir. PERT tedavisi uygulanacak hastalar Tablo 8’de ve-
rilmigtir. PERT kapsiilleri agilarak mikro kiirecikler be-
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beklerde az miktarda su/mama/anne siitii/veya meyve pii-
resi ile kangtirilip verilir. Karigtirilacak besinin pH dege-
ri <5.5 olmalidir; yogurt, elma piiresi, meyve suyu bu
amagla kullanilabilir. Kiigiik cocuklarda kapsiil igerigi ve-
rilirken yemegin {izerine serpilmemeli veya yemekle ka-
ristirllmamalidir. Enzimler yemegin baginda verilir (8,18).

KF’li bebeklerde, ilk besin olarak anne siitii 6nerilir.
Iki yas alt1 bebeklerde, kilo kaybi ya da kilo alim azlig
var ise kaloriden zengin besinlerin ve mamalar tiiketil-
melidir. Hastalarda A,D,E ve K vitamini eksikligi olusa-
cagindan bu vitaminlerin de disaridan takviye edilmesi ge-
reklidir. Vitaminler ayr1 ayr1 verilebilecegi gibi son yil-
larda iilkemize de gelen ve sik¢a kullanilmaya baglanilan
kombine preparat (AquADEKSs®, siv1 ve kapsiil formun-
da) kullanilabilir.

Iki yas alt1 bebeklerde, asir1 terleme ile tuz kaybi ol-
dugundan, tan1 aninda 1/8 tatl kasig1, 6 aydan itibaren Y4
tatl kasig1 giinliik tuz destegi onerilir. Bu amacla oneri-
len dozda sofra tuzu kullanilabilecegi gibi, %20’lik se-
rum sale 10 cc’lik ampul preparati da kullanilabilir ve giin-
liik ortalama 1cc/kg dozunda kullanilmasi dnerilir. Thti-
yag elektrolit diizeylerine gore ayarlanmalidir (8,18).

Tablo 8. Pankreas enzim replasman tedavisinin baglanma
endikasyonlari.

+ Pankreas yetmezligi ile iligkili 2 mutasyonu olan tiim
bebekler

» Fekal elastaz diizeyi <200 mcg/gr ya da objektif pan-
kreas yetmezligi kanitlar1 olan bebekler (yagl- pis koku-
lu, cok sayida digkilama, kilo almada yetersizlik)

+ Siiphe gotiirmez malabsorpsiyon bulgu ve semptomlari
olup test sonuglari beklenen bebekler

Kistik fibrozis trans membran diizenleyici gen

fonksiyon bozukluguna yonelik tedaviler

Kistik fibrozis trans membran diizenleyici (KFTR) geni
KF’de klor kanali olarak gorev yapmakta ve bu gende-
ki fonksiyon bozuklugu hastaligin temel mekanizmasini
olusturmaktadir. KFTR genindeki fonksiyon bozuklugu-
na yonelik tedaviler ilk defa hastaligin sebebine yonelik
tedaviler olarak umut uyandirmistir. Her gegen giin hiz-
la ilerleyen ¢alismalarda bu mekanizma {izerine etkili yeni
ilaclar bulunmaktadir. KFTR genini diizenleyici olabil-
digi gibi diizeltici nitelikte de ilaglar mevcuttur.

Ivacaftor (VX-770)

KFTR protein diizenleyici 6zelligi bulunan Ivacaftor,
2012 yilinda FDA onay1 almis ve Kalydeco® ismiyle pi-
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yasaya sunulmustur. En az bir allelde G551D mutasyo-
nu tagtyanlarda kullanilan bu ilag ayrica G178R, S549N,
S549R, G5518, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D gen-
leri i¢in de FDA onay1 almistir. Plazma membraninda za-
ten var olan ancak islevi bozuk olan KFTR kanallarmmn
caligmasimi arttirarak; SFT parametrelerinde diizelme
(FEV1°de % 8-10 artis), ter testi diizeylerinde azalma, kilo
alimi, pulmoner nedenli 6liim sayisinda azalma ve yasam
siiresinde uzamaya neden olmaktadr. Ilag 6 yas {istiin-
de 2x150 mg tablet (oral) ve 6 yas altinda 2x50-75 mg
graniil olarak kullanilabilir (40,41). [lag maliyeti yillik or-
talama 311,000 dolardir ve diinyanin bir¢ok iilkesinde ol-
dugu gibi tilkemizde de heniiz tam geri 6deme kapsamin-
da degildir.

Lumacaftor (VX-809)

KFTR proteininin hiicre zarina taginarak klor kanali
olarak caligmasmi saglayan diizeltici bir ilagtir. Delta F508
homozigotlarda ivacaftor ile kombine tedavide SFT’de
FEV1 de % 2.6-4 artis, alevlenme sikliginda %20 azal-
ma, tart1 alimmda anlamli artig saglanmustir (42). Kaly-
deco-Lumacaftor kombine ilacin (Orkambi®)12 yas
iistii homozigot delta F508 mutasyonunda kullanilmast i¢in
FDA onay1 almmustir. flag 2x2 tb (200/125 mg tb) dozun-
da kullanilmakta ve yillik maliyeti ortalama 259,000 do-
lar1 bulmaktadir.

Ataluren (PTC124)

Hiicre iginde iiretilen proteinin salinmmini saglayan ve
bu grupta ilk ¢ikartilan ilaglardan biridir. Etkinlik ve gii-
venilirlik agisindan faz 3 ¢aligmasi halen devam etmek-
tedir (43).

Kistik fibrozis trans membran diizenleyici gen

mutasyonuna yonelik tedaviler

Bu grupta tizerinde caligilan baslica ana konular gen
tedavisi ve kok hiicre tedavisidir.

Kistik fibrozis gen tedavisi

Gen tedavisi ile ilgili ¢aligmalar halen devam etmek-
te olup gen transferinde en biiyilik problem uygun vekto-
riin bulunamamast olarak karsimizda durmaktadir. ingil-
tere KF gen tedavi konsorsiyumu tarafindan 12 yas ve {ize-
ri 130 hastada tekrarlanan dozda (inhalasyonla, her ay-
1 y1l boyunca) ‘non-viral gene transfer systems using ca-
tionic liposome/DNA complexes’ in vektor olarak kul-
lanildig1 Faz I1b ¢aligsmasi halen devam etmektedir (44).



KF Kok Hiicre Tedavileri

Bu konuda da ¢aligmalar halen devam etmekte olup
tedavi sonrasi akciger toksisitesi ve doku reddi oldugun-
da yeterli KFTR aktivitesinin saglanip saglanamayaca-
g1 problemler arasinda goziikkmektedir.
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