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§K|st|k Fibrozis akciger hastaliginin patogenezi
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KF gen mutasyonu

KFTR disfonksiyonu
lon transport anormalikleri

Hava yolu sekresyonlarinda degisiklikler

ENFLAMASYON ENFEKSIYON

DOKU HASARI
BRONSIEKTAZ
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BALGAM URETIMI
HAVA YOLU OBSTRUKSIYONU
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KF ‘de solunum sistemi egzezerbasyonlari
» 2-5 yillik yagsam suresi ile

* Azalmis SFT ile

» KF iligkili diabet ile

* Uyku bozukluklari ile ve

* Yasam kalitesi ile iligkili bulunmustur

Chest 2002, Thorax 2007
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Egzezerbasyonun Tanimi
Fuchs HU 1994, Pulmozyme calismasi
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* 12 bulgudan 4 ya da daha fazlasi olan hastalar
egzezerbasyon olarak kabul edilip parenteral
AB tx uygulanmistir

* vidplIcUue diu

« Halsizlik, yorgunluk

 Ates>38C

» Istahsizlik kilo kaybi

« Sinuslerde agri ,hassasiyet

* Solunum sistemi muayenesinde degisiklik

« SFT'de 2%10 azalma

* Pulmoner enfeksiyonu dusunduren radyolojik degisiklikler
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Egzezerbasyonun Tanimi
Ramsey BW ,1999

A B

« Ates (oral > 38C)

 Oksurugin sikhginda artis (% 50 artis)

« Balgamda artis (% 50 artis)

* |stah kaybi

 Kilo kaybi (En az 1 kg)

« Hastalik nedeni ile okul ya da is kaybi (3-7 gun)
 USYE semptomlari
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Bu semptomlar asagidaki kriterlerin en az bir tanesi ile
birlikte olmak zorundadir

« FVC'de en az % 10 azalma

« SSdaenaz10/dk artis

« WBC=15 000
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Egzersiz kapasitesinde azalma
Oksurikte artis
Balgamda artis
Okul ya da ise gidememek
SS muayenesinde ek seslerin duyulmasi
Istahin azalmasi

US Foundation
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Tanisal faktorler ile ilgili olarak
Klinisyenler arasinda tam bir
anlasma yoktur

Okul oncesi cocuklar
« Balgam cikaramazlar,
 SFT yapamazlar

» OksurlUkten cok wheezing 6n planda
olabilir

Thorax 2007
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Egzezerbasyonlari kolaylastiran
faktorler
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 Devam tedavisine uyumsuzluk

» |lerlemis yas

* Dusuk FEV1

» Hava kirliligi

» Reaktif hava yolu hastalig!

* Dusuk sosyo-ekonomik durum

* Viral enfeksiyonlar: RSV, Influenza A

* P.Aeruginosa ile enfeksiyon
Ferkol T, J Pediatr 2006
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Pulmoner egzezerbasyonlarin
epidemiyolojisi
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Moskowitz ,2005
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Akut egzezerbasyonlar le SFT
arasindaki iligki
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| Hava kirliligi ve KF |
egzezerbasyonlarl arasindaki iligki
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Ods ratio P

PM 10 pyg/mms3 1.08 0.014

PM 2.5 ug/mm?3 1.21 0.001

05 ppb 1.10 0.005

NO, ppb 0.98 0.719

SO, ppb 0.83 0.068

CO,ppm 1.02 0.867
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KISTIK FIBROZISTE ENFEKSIYON
ETKENLERI VE TEDAVISI




RSV
KF’li kiguk bebeklerde bronsiolitin en sik
sebebidir
Aylik palivizumab proflaksisi ??7? (Kesin bir
tavsiye yoktur)
Tx:Destekleyicidir, IV AB tx icin esik
dusuktur

RSV enfeksiyonu P.Aeruginosa edinilmesi
arasinda iliski saptanmistir
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Influenza A
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KF’li hastalarda siddetli
egzezerbasyonlara yol acabilir

Yillik Influenza asisi tavsiye edilmektedir
(Yeterli kanit mevcut degildir)

Antibiotik tedavisi ve destekleyici tx onerilir
Antiviral ajan Zanamivir?

Semptomlarin baslamasindan sonraki 48
saat icinde baslanmasi oneriliyor
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Kronik P.Aeruginosa enfeksiyonu
varliginda egzezerbasyon

* Egzezerbasyon oncesi son kultur
sonuclarina gore

 Ampirik Tedavi

* Aminoglikozid+ (3 laktam antibiotik



IV Antibiotik

AB Doz Doz sayisi Maximum
Tobramisin 10 -12 mg/kg/gun tek 600 mg
Gentamisin 10 -12 mg/kg/gun tek 600 mg
Amikasin 20-30 mg/kg/gun tek

Seftazidim 150 mg/kg/gun 3

Tazosin >2ay 90 mg/kg /doz | 4 4.5 gr (4 doz)
Kolistin 5-7.5 mg/kg/gun 3

Meropenem 20-40 mg/kg/doz 3 29r
Siprofloksasin | 20-60 mg/kg/gun 3-4 doz 8
Aztreonam 75 mg/kg 3

Vankomisin 10-20 mg/kg/doz 8 saatte bir
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» Hastalar tipik olarak 2-3 hafta IV AB ile
tedavi edilirler

10-gun  (Hodson 2000, Mclaughlin 1983)
14-gun  (CF Trust 2002, Doring 2000)
21-gun (Gibson 2003, Ramsey 2006)
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Kistik Fibrozis egzezerbasyonlarinda
PO AB ile IV AB karsilastirimasi
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IV - AB PO- AB

Hodson 1987 | Azlosilin+ Cipro
Gentamisin

Richard 1997 Ceftazidim+ Cipro
Tobramisin

Wang 1988 Azlosilin/Tikarsilin | Cipro
+Tobramisin

Jensen 1987 PO Ofloxacin Cipro
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KF egzezerbasyonlarinda tek AB ile
kombine AB kullaniminin karsilastiriimasi
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2-8 haftada artmis AB direnci?
Rehberler 2 antipseudomonal AB
kullanimini oneriyor

* Akciger fonksiyonlari;

« Semptom skorlari;

* Yan etkiler; ve

« Bakteriyolojik sonugclar.
Cochrane 2005
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Kistik Fibrozisli hastalarda gunde tek doz ve
coklu doz Aminoglikozid tedavisinin
karsilastiriimasi
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4 calisma, 328 hasta
 Tek doz ve coklu doz arasinda FEV1
« FVC

 Ototoksisite Farklilik YOK....
« Daha az nefrotoksiste

Cochrane Database Syst Rev. 2006
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Cok ilaca Direncli P.Aeruginosa
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Tekrarlayan Ab kullanimi ile birlikte KF'li
hastalarda ilag direncleri gelisir

Multirezistan P.Aeruginosa genellikle agir
akciger hastaligi ile birliktedir

FEV1 de daha hizli azalma

Son donem akciger hastaligina ilerleme
Daha uzun sureli IV AB ihtiyaci

Yillik IV AB ihtiyacinda artis

Gilligan 1999, Lechtzin 2006
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Ev (Hastane ile esit)
Eur Respir J 1997
n=31
Eur Respir J 1994
n=51
Acta Paediatr 1992
n=31
Arch Dis Child 1988
n=40
Infection 2002 n=58

Tedaw nerede yapllmalldlr’?
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Hastane daha iyi

Pediatr Pulmonol 2008
n=1164

Pediatr Pulmonol 1997
n=60

Thorax 2004 n=116

J Clin Nurse 2006 n=30

Pediatr Pulmonol 2006
n=143
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Hastanin semptomlarindaki subjektif
lyilesme

SFT monitorizasyonu

Agirhigin izlenmesi

Inflamasyon parametrelerinin takibi
(Arginase)



Burkholderia Cepacia komplex

Gr (-) patojen

Slddetli akciger hastaligina yol acar
Fulminan Cepacia sendromu
Siklikla kullanilan AB karsi direnclidir
Meropenem &Doripenem etkilidir

Karbapenemlere rezistan suslar
Tobramisine hassas olabilir



Metisilin —Rezistan S.Aureus

« Hastanede daha ¢ok zaman geciren
» Ciprofloksasin ve sefalosporin sik kullanan
* Aspergillusu olan hastalarda daha siktir

Tedavi

* Nebulize Vankomisin+ PO rifampisin
* |V Telkoplanin

* PO:Doksisiklin ya da linezolid



Konvansiyonel tedaviye cevap 1yl
degil ise...

Mukus pluglari (lobar/ segmental kollaps)
Akciger Absesi
Allerjik bronkopulmoner aspergillozis

Atipik mikobakteri enfeksiyonu (MAK, M.
Absesus, M.Kansaii)



Mukus plaklari segmental ya da
lober kollapsa yol acabilir







Segmental/lobar kollaps tedavisi

Kollabe olmus loba yonelik IV antibiyotik
ve fizyoterapl

Dornase alfa (pulmozyme)
Prednisolon? (Mukozal odemi azaltir
Fleksibl bronkoskopi

Fleksibl bronkoskopi sirasinda Dornase
alfa verilmesi




ABPA

ABPA KF’li hastalarda en sik karsilasilan
fungal komplikasyondur (Siklik %06)

Klinik bulgular pulmoner egzezerbasyona
benzeyebllir

IgE’'de dort kat artis vardir
Pozitif aspergillus presipitinler
Klinik ve radyolojik bulgularda kotulesme



Kistik Fibrozis-ABPA




ABPA TX

 Oral prednisolon 0.5- 1 mg/kg/gun , 2-3
hafta verilir ayni doz alterne doz olarak 2-3
ay devam edilir

» Tedaviye Itrakanazol eklenmesi ABPA
rekurrenslerini onleyebilir ve steroid
dozunun azaltilmasina yardimci olur



Invaziv aspergillozis




Invaziv aspergillozis




Atipik Mikobakteri

Sikligr % 7-24 arasindadir

MAK 72 % / M.Absesus 16 %

Pulmoner egzezerbasyon semptomlarina
yol acabilir

Atipik mikobakteri enfeksiyonu olan KF

hastalar genellikle 1yt SFT sahiptir ve
yaslari buyuktur

P.Aeruginosa enfeksiyonu olan hastalarda
daha az siklikla rastlanir
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KF’li bir hastanin mikobakteri
enfeksiyonu olmadan onceki tomografisi



_a

Hastanin M.Absesus tanisi aldigi sirada
cekilen tomografisi



Hastanin M.Absesus tx tamamlandiktan
sonra cekilen tomografisi
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SOLUNUM FiZYOTERAPISI
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GELENEKSEK FIZYOTERAPI YONTEMLERI
*Perkusyon/Vibrasyon

‘Nefes egzersizleri

*Postural drenaj

YENI TEKNIKLER

Flutter VALVE

*Positive expiratory pressure mask (PEP)
*Vest (High frequency chest compression )



IV anti-pseudomonal AB ile
Plasebo karsilastiriimasi

« Semptom skorunun iyilesmesi
 Kilo alma
* Solunum Fonksiyon Testler

» Calisma sonrasindaki 6-24 aylik takip
suresinde

Anlamli bir fark saptanmamistir
Gold R,1987 J Pediatr



Solunum Fizyoterapisi

« Karsilastirmall calismalar bir solunum
fizyoterapisi tekniginin digerine
ustunlugunu gosteremistir

» Hastanin tercihi ve yontemin kolay
uygulanabilir omasi tercihi belirler



Solunum Fizyoterapisi &NPPV

« Siddetli akciger hasari olan bazi hastalar
mukus plaglari ve ventilasyon-perfuzyon
anormallikleri nedeni ile solunum
fizyoterapisini tolere edemezler ve belirgin
hipoksemi gelistirirler

* Bu hastalarda Solunum fizyoteraisi
sirasinda NPPV kullaniimasi
onerilmektedir

Fauroux B Am J Respir Crit Care Med 2000



Kistik Fibrozisli hastalarda &NPBV

CO,, 100

90 =
80 =

70
60 —

- IS
0 N

40
30

i NPBV NPBV

o L Oncesi ____sonrasl

Madden BP,Eur Resp J, 2002
Hill AT, Respir Med, 1998
Cooper DM, Pediatr Pulmonol ,1995



Clinical Investigations
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Chronic Respiratory Failure in Istanbul

S.Oktem® R.Ersu* ZS.Uyan® E.Cakir* F Karakoc® B.Karadag® G.Kiyan®
E. Dagli®

#Division of Pediatric Pulmonology and *Department of Pediatric Surgery, Marmara University, Istanbul, Turkey



pH PCO, HCO,
(Medyan) (Medyan) | (Medyan)
Ventilasyon

!\Ion- _ Ventilasyon
invaziv Sirasinda /.39 44 20.7




Invaziv mekanik Ventilasyon

» Kistik Fibrozisli bir cok hasta solunum
yetersizligi nedeni ile kaybedilir

* Endotrakeal entubasyon ve ventilator
tedavisi ozellikle acil endikasyonlar
sirasinda yuksek morbidite ve mortaliteye
sahiptir.

* Bes yasin altindaki cocuklar daha iy
prognoz ve yasam suresine sahiptir



KF egzezerbasyonlarinda PO
steroid kullanimi

24 hasta , Randomize plasebo kontrollu
calisma

Steroid / Plasebo arasinda

 FEV1'deki artis
« Balgamda inflamasyon parametreleri ve
« Semptom skorlari arasinda farkhlik yoktur



Nutritisyonel Destek

Bir cok hasta egzezerbasyonlar sirasinda
kilo kaybeder

. |stah kotludar
* Artmis solunum isi
» Inflamasyonun kasektik etkisi

Smyth A ,2008



Supplemental nutrition

 Significantly fewer pulmonary infections
 Significant improvements in clinical score

 Significant improvement plumonary
function

J Pediatr 1980/ J Pediatr 1986



Prevention of exacerbations




Dornase Alfa alevlenmeyi azaltir

1.00
rhDNase gunde iki kez

rhDNase glinde bir kez

Plasebo

0.80

0.70

Proportion free of exacerbations

0 100 200
Gun

*P <0.01 dornase alfa vs placebo Fuchs HJ, et al. N Engl J Med. 1994.



Free of exacerbations

Nebulize Hypertonik Salin

100
=15 Hypertonic
saline
60— P=0.001
9.2 Wk
1 41%
40— :
20 ; ‘.
: : Control 16%:;
0 I I I ; |
0 12 24 36 48

Weeks
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Inhale Tobramisinin pulmoner
egzezerbasyonlar uzerine etkisi

/45% Hastane
L yatisi

37 % Ha%

IV/AB Hast/gun IV/AB Hast/gun
TOBI group Plasebo group

Ramsey BW. N Eng J Med 1999”
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Kistik Fibrozisli Hastalarda
makrolidlerin etkinliginin arastiriimasi
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DOZ n sure FEV1 A
Wolter J. 250 mg /gun 60 erigkin 3 ay % 3.6
Thorax
2002
Equi A. 250- 500 41 gocuk 6 ay %5.4
Lancet mg/gun > 8 yas
2002
SaimanL. | 250-500 mg 3 185 gocuk 6 ay % 6.2
JAm Med kez/hafta > 6
Assoc 2003 yas+eriskin




Kistik Fibrozisli cocuklarda
asilanma

KF’li hastalar ulusal asilama programlarini takip
etmelidir

Sucicegi asis| seronegatif olan adolesanlar ve ve
transplant adaylari icin yapiimahdir

Influenza assisi > 6 ay olan KF'li hastalara yillik
olarak onerilmektedir

Pnomokok asisi KF hastalarda geenellikle

endi

Cift-
3 ca

kedir
KOr, randomize plasebo kontrollu yapilan faz

iIsmalari Antipseudomonal asinin etkin

olmadigi gostermistir.

J Cyst Fibros 2005, Thorax 2007



