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Onsoz

Kistik fibrozis, dunyada beyaz irkin en sk gorilen kalitsal hastaligi olarak bilinmektedir, ancak
gunumuzde yapilan birgok calisma ve ilerlemelere ragmen patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis,
tani ve tedavi konusunda tam bir fikir birligine ulasilamamistir. Kistik fibrozisin Glkemizdeki sikligi
konusunda net bir rakam olmamakla birlikte 6zellikle akraba evililiginin sik olmasi, hastaligin sanilandan
daha sik oldugunu ve bilgi eksikliginden kaynaklanan nedenler yiziinden hastalarin bir kisminin tan
alamadan kaybedildigini dustindirmektedir. Bugline kadar ulkemiz icin buyuk bir eksik olarak
gordugumiz ve kistik fibrozis hastalarinin erken donemde tanmisini ve uygun tedavisini saglamak
amaciyla hazirlanmis olan bu rehber, tGlkemizde bu konuda hazirlanmis olan ilk eserdir.

Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi, Turk Toraks Dernegi Pediatrik Akciger Hastaliklari Calisma
Grubu’nun ve Cocuk Solunum Yolu Hastaliklar ve Kistik Fibrozis Dernegi'nin degerli katkilaryla
olusturulmus, Ulkemizde Kkistik fibrozis konusunda deneyimli degerli bilim adamlar tarafindan
hazirlanmistir. Bu rehber, kistik fibrozisin sadece akciger hastaligi degil, tim sistemlerin tutulumu ile ilgili
genis kapsamli bilgileri icermekte, hastalarin tani ve tedavileri ile ilgili ginimuzde diinyada bilinen son
uygulamalari kapsamaktadir. Tum bolumlerin bagina “Onemli noktalar” eklenmis olup, okuyuculara net
ve pratik mesajlar verilmesi hedeflenmistir.

Ulkemizde bir ilk olan “Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi”nin bu konuda biiytik bir eksikligi giderdigini
dusunuyor ve hastalarmizin erken donemde taninmalari ve uygun tedavilerinin erken ddnemde
baslanmasi ile birlikte yasam sirelerinin uzamasi ve yasam kalitelerinin artirlmasinda katkisi olacagini
Umit ediyorum.

Bu rehberin hazirlanmasinda emegi gecen dederli yazarlara 6zverilerinden dolay: tesekkir ederim.
Rehberin olusum sirecinde ve basiminda katkilari olan Tirk Toraks Dernegi ile Cocuk Solunum Yolu
Hastaliklari ve Kistik Fibrozis Dernegi’ne sikranlarimi sunarim

Rehberin kistik fibrozis ile ilgilenen tim saglik personeline faydali olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Deniz Dogru Ersdz
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Kisaltmalar

AAV:  Adenoasosiye vektor

ABPA:  Alerjik bronkopulmoner aspergillozis
ASTD:  Aktif solunum teknikleri dongusu
AT: Anterior tlrbinat

BAL: Bronkoalveolar lavaj

BHR: Bronsiyal hiperreaktivite

BIPAP:  “Bilevel” pozitif havayolu basinci
BMI: Vicut kitle indeksi

BO: Bronsiolitis obliterans

BOS: Bronsiolitis obliterans sendromu
BT: Bilgisayarli tomografi

CFU: Koloni olusturucu Unite

CSA: CHROMagar Staph aureus agar

DEXA: *“Dual-enerji X-ray”

DHA : Dokosaheksanoik asit

DIOS:  Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
DNA:  Deoksiribonlkleik asit

ENaC: Epitelyal sodyum kanali

EPAP:  Ekspiratuar pozitif hava yolu basinci
EYA:  Esansiyel yag asidi

F-aktin: Filamanttz aktin

FEV,: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
FIC: Fraksiyonel inhibitér konsantrasyon

GiS: Gastrointestinal sistem

HDI: Hastanin (duygu ve duygulanimini) ifade ettigi sonuca gore izlem
HS: Hipertonik salin

IGT: Bozulmus glukoz toleransi

IL: interlokin

IPAP: inspiratuar pozitif hava yolu basinci

IPV: intrapulmoner perkussif ventilasyon

IRT: immunreaktif tripsinojen

\Y& intravenoz

IVA: ideal viicut agirhgi

KF: Kistik fibrozis
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KFBD : Kistik fibrozise bagli gelisen diyabet
KFTR:  Kistik Fibrozis Transmembran Regulator
KKV: Kicuk koloni varyantlari

KMD:  Kemik mineral dansitesi

KTi: Kuru toz inhaler

LCT: Uzun zincirli yag asitleri

MAC:  Mycobacterium avium kompleks
MCBT: Coklu kombinasyonlu bakterisidal test
MCT :  Orta zincirli trigliserid

MIC: Minimal inhibitdr konsantrasyon
MRSA: Metisilin direncli S. aureus

MSA:  Mannitol-tuz agar

NGT: Normal glukoz toleransi

NIMV:  Non-invazif mekanik ventilasyon

NPF: Nazal potansiyel farki

NSAID: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
NTM:  Non-tuberkiloz mikobakteriler
OGTT: Oral glukoz tolerans testi

ODi: Olgult doz inhaler

PA: Pseudomonas aeruginosa

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PEP: Pozitif ekspiratuar basing

PERT:  Pankreas enzimi replasman tedavisi
PF: Potansiyel fark

PGF: Primer graft yetersizligi

PICC:  Periferden sokulan santral kateter
PTLD:  Nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik
PUFA : Coklu doymamis yag asitleri

REE : Dinlenme sirasindaki enerji tiketimi
RSV: Respiratuvar sinsityal virts

SF: Serum fizyolojik

SFT: Solunum fonksiyon testi

SYK: Saglikla ilgili yasam kalitesi

TEE: Total enerji tiketimi

TiS: Tobramisin inhalasyon soltisyonu
USY:  Ust solunum yolu
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KiSTIK FIBROZISIN GENETIG

ONEMLI NOKTALAR

= KF, beyaz irkta sik gorulen bir genetik hastaliktir.

= Hastaligin insidansi poptlasyonlar arasinda farklilik
gOstermektedir.

= Hastaligin kalitim modeli otozomal resesiftir.

= KF geni 7. kromozomun g22-31 bolgesindedir.

= KF geninden 1.480 amino asitlik KFTR olarak adlan-
dinlan bir protein sentezlenmektedir.

= KFTR proteininin sentezlenip sentezlenmemesi veya
sentezlenen proteinin klor kanali aktivitesine gore
KFTR geni Uzerinde tanimlanan mutasyonlar 5 ana
grupta toplanmistir.

= KF geninde en sik gorilen mutasyon F508del (feni-
lalanin amino asidini kodlayan 508. kodonun deles-
yonu) olup, bu mutasyon kuzey Avrupa Ulkelerinde
yuksek siklikla gorulirken giiney Avrupa Ulkelerin-
de daha dusuktar.

Hastalhigin Goridlme Sikhgr ve Tasiyicihk Orani

Andersen tarafindan 1938 yilinda pankreasin kistik
fibrozisi olarak adlandirilan, giinimuzdeki yaygin kulla-
nimi ile, Kistik fibrosis (KF), beyaz irkta sik gorulen bir
genetik hastaliktir [1]. Hastaligin kalitim modeli otozo-
mal resesif olup, gorilme sikhigr 1/2.000-3.500 canli
dogumda bir, tasiyicilik orani ise 1/25 olarak bildirilmek-
tedir. Hastaligin insidansi populasyonlar arasinda farkl-
lik gostermektedir [2]. Ornegin Ingiltere’de insidans
1/2.500 ve tasiyicihk ortani 1/25 iken Asya ve
Afrikal’larda hastalik daha nadir gérilmektedir [3]. Bazi
populasyonlarda KF’in yliksek olmasi, heterozigot avan-
taji ile aciklanabilmektedir. KF icin heterozigot bireyle-
rin, kolera ve tifo gibi hastaliklarda ortaya ¢ikan diyare
ile daha az klor kaybettikleri i¢in yasamlarini stirdiirebi-
lecek bir avantaja sahip olduklar dustintimektedir [4-6].
KF’in degisik irklardaki gortlme sikhgi ve tasiyicilik orani
Tablo 1’de verilmistir.

KF Geninin Klonlanmasi

Klinik olarak iyi tanimlanmis KF aileleri ile yapilan
baglanti analiz ¢alismalari sonucunda 1989 yilinda has-
taliktan sorumlu olan gen tanimlandi (7931.3) [7,8]
(Sekil 1).

Tablo 1. KF’in degisik populasyonlardaki insidansi ve tasi-
yicilik orani

Gorulme sikhgr  Tastyicilik orani

Beyazlar 1/3.330 1/29
Hispanikler 1/9.000 1/46
Afrikali Amerikalilar 1/15.000 1/60
Asyali Amerikalilar 1/32.100 1/90

KF Geni ve KF Transmembran Regulatdr Proteini

KF geninden 1.480 amino asitlik Kistik Fibrozis
Transmembran Regulator (KFTR) olarak adlandirilan bir
protein sentezlenmektedir [9]. KFTR proteini, havayolu
epiteli, submukozal bezlerde, pankreas, karaciger, ter
bezleri ve Ureme organlari gibi bircok hiicre tipinde
bulunmaktadir.

KFTR proteini; iki transmembran domain, iki nukleo-
tid baglama domaini (NBD) ve bir diizenleyici R domaini
olmak Uzere bes domain icermektedir (Sekil 2). KFTR
proteini epitel dokuda sivi ve elektrolit transferi yapan
ABC (ATP-Binding Cassette) transporter ailesinin tyelerin-
den birisidir [10]. Solunum yolu epitel hiicre membranla-
rinda klor kanali olarak islev yapmakta ve diger iyonlarin
transportunu duzenlemektedir. KFTR proteininin niikleo-
tid baglama bdlgesine baglanan ATP’nin hidrolizi ile, R
domaini fosforlanmakta boyelikle kanalin agilip kapanma-
si saglanmaktadir (Sekil 2). KFTR proteininin kanal aktivi-
tesine gore hastaligin fenotipik ifadesinde farklliklar
gorulmektedir (Tablo 2) [11,12].

KFTR proteini bircok hicrede bulunmasina ragmen
KFTR proteinin bozuk oldugu durumlarda en ¢ok akciger-
ler ve gastrointestinal sistem etkilenmektedir.
Akcigerlerde, bozuk KFTR proteini apikal membranlardan
klor transportunun bozulmasina neden olmaktadir.
Ayrica Nat kanallarindan (ENaC) ve bazolateral Na/K
ATPaz pompalarindan epitel hicrelerine Na+ emilimini
arttirmaktadir [13]. iyon transportundaki bu degisiklikler,
su emiliminde bir artisa neden olurken, solunum yolunun
ylizeyinde sivi azalmasina ve mukosiliyer klirensin azalma-
sina neden olmaktadir.

KFTR Mutasyonlari

KFTR geninde ginimize kadar 1604 mutasyon
tanimlanmustir  (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr).
Bu mutasyonlarin tipleri Tablo 3’te verilmistir.



TURK TORAKS DERNEGI KiSTIK FIBROZIS TANI VE TEDAVI REHBERI

Tum Genom Analizi

Y

Molekdler sitogenetik ve baglanti analizi
ile kromozomal lokalizasyon

l

A J

Kromozom 7q bolgesi
31.3 31.2 31.1

telomer sentromer

Polimorfik belirleyiciler ile bolgenin
daraltiimasi

l

B
Lg

D7S8 MET

Kromozom “walking ve jumping” ile
boélgenin analiz edilmesi

l

D7S340

D7S122

.

Aday genlerin klonlanmasi ve DNA dizi
analizi

" D75424
D75411

D7523
D758399

Yyv

GEN

[
»

—
KF Geni

Sekil 1. 7.kromozom ¢22-31 bdlgesinin pozisyonal klonlanmasi ile KF geninin tanimlanmasi

Tablo 2. KFTR protein aktivitesinin fenotipik etkisi

KFTR Kistik Fibrozisin Fenotipik ifadesi

Aktivitesi

<%1 Klasik KF hastaligi

<%4.5 llerleyici akciger hastaligi

<%5 Ter testi bulgularinda degisiklik

< %10 Erkek infertilitesi (Konjeniatal bilateral vaz
deferens yoklugu)

%10-49 Bilinen bir anomali yok

%50-100 Bilinen bir anomali yok (asemptomatik

tasiyicilar)

KFTR proteininin sentezlenip sentezlenmemesi veya sen-
tezlenen proteinin Klor kanali aktivitesine gore KFTR geni
Uzerinde tanimlanan mutasyonlar 5 ana grupta toplanmistir.

I. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan KFTR
mutasyonlar dur kodonlarinin olusmasina neden oldukla-
rindan kisa KFTR protein sentezine neden olurlar. Tam
olmayan KFTR proteininin klor kanal aktivitesi ya ¢ok
azdir ya da hig yoktur [14].

Il. Grup mutasyonlar: Bu grupta yeralan mutasyon-
lar KFTR proteininin sentezlendikten sonra hiicre icindeki
trafigininin bozulmasina neden olurlar. KFTR proteini
membranin apikal ylizeyine ulasamadigi igin klor kanalla-
ri olusamamaktadir.

I1l. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutas-
yonlar KFTR proteininin htcre icindeki trafigininin aksa-
masina neden olurlar. KFTR proteinileri hicrenin apikal
ylzeyine ulasabilmektedir.

I'.’.'.r.'.'.rl
i

NH

Sekil 2. KFTR proteini: 222-243. amino asitler arasi 1. transmemb-
ran domaini, 433-584. amino asitler arasi NBD1, 590-831. amino
asitler arasi R domaini, 1135-1155. amino asitler arasi transmemb-
ran domain 2, 1219-1382. amino asitler arasi NBD2

Tablo 3. KFTR geninde tanimlanan mutasyon tipleri

Mutasyon Tipi Sayisi Sikhigi %
Yanlis anlamli mutasyon 667 41.58
Cerceve kaymasi 258 16.08
“Splicing” 203 12.66
Anlamsiz mutasyon 153 9.54
Kugiik delesyon 32 2.00
Bulyiik delesyon 45 281
Promotor 8 0.50
Nikleotid degisiklikleri 236 14.71
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Tablo 4. Bazi Avrupa ulkelerinde sikligi %1’den fazla olan mutasyonlarin oranlari

: 8 3 & &
F508del 63.7 75.5 71.6 87.2 54.0
N1303K 2.9 3.0 1.0
G542X 2.1 2.7 2.2
W1282X 1.5
394delTT 1.9 15.0
G551D 1.1

1677delTA

Tablo 5. Toplumumuzdaki KFTR mutasyon oranlari

Mutasyonlar Sikhgr %
delF508 25.22
1677delTA 5.22
N1303K 4.25
2789+5G-A 3.05
G85E 3.82
G542X 2.62
2183AAG 2.07
R334W 14
W1282X 1.0
Digerleri <1

IV. Grup mutasyonlar: KFTR proteini hiicrenin api-
kal ylizeyine ulasmakta fakat kanal aktivitesi tam degildir.

V.Grup mutasyonlar: Azalmis KFTR kanal aktivitesi-
ne neden olmaktadirlar.

KFTR geninde en sik gorilen mutasyon F508del (feni-
lalanin amino asidini kodlayan 508. kodonun delesyonu)
dir. Bu mutasyon kuzey Avrupa Ulkelerinde yiiksek siklikla
gorulurken giney Avrupa ulkelerinde daha dusuktir [15].
Bazi Avrupa Ulkelerine ait mutasyon sikliklan Tablo 4’te
verilmistir [16].

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali Molekiler Genetik Tani laboratuvarlarinda
INNO-LiPA, CFTR17 ve CFTR19 kitleri kullanilarak 36 KFTR
mutasyonunun taranmasi ile yapilan bir ¢alisma sonucun-
da toplumumuzda sk gortlen mutastonlarin oranlar
Tablo 5’te verilmistir [17,18]. Bu 36 mutasyonun taramasi
sonucunda mutasyon saptanamayan alileler icin dogum
Oncesi tani isleminde KFTR geninde bulunan polimorfik
belirleyiciler (IVS6a-GATT, TUB18: intron 18 3601-65 A/C,
TUB20: intron 20 4006-200 A/C) ile indirekt tani analizi
yapilmaktadir.
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KISTIK FIBROZISIN PATOGENEZI

ONEMLI NOKTALAR

= KF, epitel hicresi membranindaki KFTR adli klor
kanalinin defekti sonucunda ortaya cikar.

= KFTR proteinindeki yapisal ve fonksiyonel bozukluk,
akciger, pankreas, karaciger, barsaklar, ter bezleri
ve epididim gibi organlarin epitelyum hicre plazma
membraninda iyon transportunun bozulmasina
neden olur.

= En sik tutulan organ akcigerdir. KF’teki akciger has-
taliginin patogenezi tam aydinlatilamamakla birlik-
te, en sik kabul edilen, iyon transportu bozuklugu
sonucunda solunum yolu epiteli sivisinin hacminde
azalma olmasi, bunun sonucunda mukusun koyu-
lasmasi ve bunu takiben kronik enfeksiyon, yogun
inflamasyon, bronsektazi ve solunum yetmezliginin
meydana gelmesidir.

Tum ekzokrin epitelleri etkileyebilen bir hastalik olan
kistik fibrozis (KF), epitel hicresi membranindaki KF
Transmembran Regulator (KFTR) adli klor kanalinin
defekti sonucunda ortaya ¢ikar [1]. KFTR’deki yapisal ve
fonksiyonel bozukluk, akciger, pankreas, karaciger, bar-
saklar, ter bezleri ve epididim gibi organlarin epitelyum
hucre plazma membraninda klor (Cl) transportunun
bozulmasina neden olur [2-5]. Normal anyon akimi i¢in
gerekli olan ekzokrin kanallardaki defekt sonucunda
yavaslayan su hareketi mukus dehidratasyonu ve duktus-
larda obstriiksiyona yol agar. En sik tutulan organ akci-
gerdir. Bronsiyal obstriiksiyon ve staz kronik enfeksiyon,
inflamasyon, fibrozis, bronsektazi ve kistik dilatasyona, ki
hastaligin adi buradan gelmektedir, neden olur [1].

KFTRIn Molekuler Ozellikleri ve

Fonksiyonlari

KFTR proteini, anyonlarin membranin elektrokimyasal
gradiyenti ile her iki yone pasif olarak hareket edebildigi bir
kanal olusturur [6]. Epitelyal hticrelerin apikal ylizeyinde
yerlesen bu protein transepitelyal iyon transportunda
gorev alir ve sadece siklik adenozin monofosfat bagimli bir
kanal olarak islev gdérmekle kalmaz, epitelyal sodyum kana-
Il (ENaC) gibi diger iyon kanallarini da reglle eder [2,7].
iyon transportunun KF patogenezine etkisi g6z éntine ali-
ninca, sodyum transportunun malnutrisyon ve akciger
fonksiyonlari ile iliskili oldugu saptanmis ve sodyum trans-
portundaki anormallik ne kadar az ise solunum yolu fonk-

siyonlari ve beslenme durumunun o derece iyi oldugu
belirlenmistir [7]. KFTR proteini, akciger, pankreas, ter
bezleri ve barsak gibi bircok ekzokrin epitelde iyon tranpor-
tunun dengelenmesinde rol oynar. Klor kanalinin disinda,
KFTRIn baska fonksiyonlar da vardir. immin yanitta
bozulmada rol oynayabilecedi 6ne surtilmekle birlikte kesin
sonuclar yoktur [8]. Epitel disinda KFTR’In hava yolu diiz
kas hicrelerinde de eksprese oldugu ve kontraksiyonda
kalsiyum salinimini diizenledigi de gosterilmistir. Bu yerle-
sim ve fonksiyon, KF’li hastalardaki hava yolu duyarliigi ve
astim benzeri klinik bulgular agiklayabilir [9].

Duzenleyici Genlerin ve Cevrenin

Patogenezdeki Rolu

KF gibi monogenik hastaliklarda, genin farkli mutas-
yonlari, genetik dizenleyiciler (“modifiyer”) ve cevresel
Ozellikler klinik bulgulari etkiler. KF'te de KFTR genotipi-
nin pankreas yetmezligi ile iliskili oldugu bilinmekte,
ancak akciger fonksiyonlari ile buna benzer bir iligki
bulunmamaktadir [10]. Ozellikle enfeksiyon kontroli,
immdinite ve inflamasyon ile iliskili genler KF’in klinik gidi-
sini etkileyebilir [11]. Hava yolu yanitini dizenleyenler
(beta 2 adrenoreseptdr) ve fibrozis sitokini olan “trans-
forming” biyume faktorl betal diizenleyici genler ara-
sinda yer alir [10,11]. Mannoz baglayici lektin 2 enfeksi-
yonlara yatkinligi arttirir; tumor nekrozis faktor alfa
hepatobiliyer komplikasyonlar ile iliskilidir, antiproteazlar
(alfa lanti-tripsin) ve detoksifikasyonda rol alan enzimler
(glutatyon-S-transferaz) de KF’de klinik gidisi etkileyebilir
[10-12].

Sonug olarak, KF’te ekzokrin kanallar koyu mukus
tarafindan tikanir. Bunun sonucunda, akcigerlerde kronik
bakteriyel enfeksiyonlar ve inflamasyon sonucu gelisen
hava yolu obstriiksiyonu ve malabsorpsiyona neden olan
pankreas ve safra yollari tikanikligi goraldr.

Akciger Hastahginin Patogenezi

KF'te, hastalarin %90’dan fazlasinin 6lim nedeni
solunum yetmezligidir. Bu nedenle akciger ve solunum
yolu tutulumu hastalarin klinik agirhgini, yasam sire ve
kalitelerini belirleyen ana sistem tutulumunu olusturur.

Mukus Bozukluklari: Mukus klirens sistemlerinin sag-
ladigr mekanik temizleme, hava yolu savunma sisteminin
Onemli bir kismini olusturur [13,14]. KF'teki akciger hasta-
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Igini agiklamada ©ne sirllen hipotezlerden birisi “distk
hacim hipotezi” dir [15]. KF'te de KFTR fonksiyonundaki
bozukluk nedeniyle sodyumun emilimi artar, klor absorpsi-
yonu bozulur. Hava yolu yiizeyinde olusan dehidratasyon,
siliyer fonksiyonlari bozar ve mukus stazina neden olur.
Sonug olarak, kronik bakteriyel enfeksiyon baglar [13,15].
KFTR normalde ENaC’i baskilar, ancak KF'te bu baskilanma
olmadigindan sodyum transportu artarak fazla su emilimi-
ne neden olur [14]. Hava yolunu kaplayan sivi sisteminin
Ust tabakasini olusturan mukus, ylksek molekdl agirlikh
musinler tarafindan olusturulur [13]. KF’'de mukus hiper-
sekresyonu oldugu da g6zlenmistir ve epidermal biyime
faktor reseptorii bunda rol oynar [16]. Bu tabakanin vis-
koelastik dzellikleri musinlere, musinlerin yapistirici prote-
inler ile iliskisine ve bu tabakanin hidrasyonuna baglidir.
Hidrasyon ENaC ve KFTR tarafindan belirlenen sodyum
emilimi ve klor sekresyonu dengesine baglidir. Bu tabaka-
nin altinda bulunan perisiliyer sivi katmani, polianyonik jel
tabaka 0Ozellikleri gosterir. Hidrasyon durumu, iki katman
arasindaki iliskide ve etkin siliyer aktivitede dnemlidir. KF
deki dehidrate mukus nedeniyle mukus tabakasinin visko-
sitesi artar, perisiliyer tabaka ¢oker ve mukus tabakasi
epitel hiicre yuizeyi ile dogrudan temas eder. immobilize
olan mukus plaklarina musin hipersekresyonu ise, plagin
daha da kalinlasmasina neden olarak hava yolu obstriik-
siyonunu adirlastirir. Ek olarak koyu ve yapiskan mukus
kalici biofilm olusumuna neden olur ve konsantre musin
ikincil savunma mekanizmalarinin etkinligini azaltir [13].
KF’'deki bikarbonat sekresyon bozuklugu da mukus koyu-
lugunun artmasina neden olur. ENaC’ tan sodyum emili-
mi yaninda, KFTR ve kalsiyum ile aktive olan klor kanalla-
rindan klor sekresyonu, hava yolu ylizey sivisinin hidras-
yon dengesinin saglanmasinda temel mekanizmalardir.

KF'teki akciger hastaligini agiklamada oOne sdrilen
diger bir hipotez de “tuz fazlaligi hipotezi”dir. Bu hipote-
ze gore, KFTR’daki bozukluk sonucunda, solunum yolu
sivisinda sodyum ve klor miktari artmistir. Solunum yolla-
r sivisindaki beta defensin, lizozim, laktoferrin gibi anti-
bakteriyel koruyucu proteinlerin fonksiyonlari, bu sividaki
tuz miktarina baglhdir. KF'te solunum yolu sivisindaki tuz
miktari artmis oldugu icin, bu proteinlerin fonksiyonlarin-
da bozulma olur; bu da kronik bakteriyel enfeksiyona yol
acar [17].

Persistan inflamatuar Siirecin Etkisi: KF'te gosterile-
bilir enfeksiyon yoklugunda bile bronkoalveoler lavaj sivi-
sinda inflamatuar hucreler ve interldkin (IL) 8 artar, IL-10
ve lipoksinler gibi anti-inflamatuar Grtinler azalir [18]. IL-6
ve IL-8 gibi inflamasyon sitokinlerinde artis ve bunun
sonucunda enfeksiyondan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan
inflamasyon KF akciger hastaliginin dnemli komponent-
lerindendir [19,20]. Ayrica, oksidan ve anti-oksidanlar
arasindaki dengesizligin neden oldugu oksidatif stres bu
inflamasyona katkida bulunur [19]. KF’deki artmis not-
rofil aktivitesi ve birikiminden IL-17’nin sorumlu oldugu
One surtlmektedir [21]. KF'li kisilerin hava yolu makro-
fajlarinda artmis olan TNFa, kaseksi ve kilo kaybi nede-
nidir ve dlzeyleri FEV, ile ters iligkilidir. N&trofil kemo-

taksisi ve adherensini engellemek gibi anti-inflamatuar
etkileri olan lipoksinler de KF’li hastalarin hava yolunda
azalmistir [12].

Artmis Notrofil Aktivitesi ve Proteazlarin Etkisi:
KF’te hava yollarinin kronik olarak bakteriyel patojenler
ile enfekte oldugu bilinmesine karsin, ortaya cikan infla-
matuar yanit, hem sire hem de agirlik olarak patojenin
yok edilmesi icin gerekenden ¢ok fazladir. Bunun neden-
lerinden biri, hava yolunda fazla miktarlarda bulunan IL-8
ve lokotrien B4’lin fazla sayida nétrofilin bolgeye gociine
neden olmasidir [22]. KF’li hastalarin polimorfonukleer
I6kositleri, KFTR’daki mutasyon ya da kronik enfeksiyon
nedeni ile saglkl kisilerdekilerden hem yapisal hem de
fonksiyonel olarak farkhdir [23].

Kistik fibrozisde notrofiller fagositozu gergeklestire-
mez ve sekonder nekroza ugrayarak, serin proteazlar gibi
hiicre icindeki medyatdrler ortama salinir [22,24]. Ayrica
hava yolunda bulunan nétrofillerden spontan IL-8 salini-
minin arttigi ve IL-10 ile inhibisyona ugramadidi gozlen-
mistir [23]. Proteazlar, fizyolojik kosullarda intraseliler ve
ekstraselller bakteriyel éldirmede 6énemli olmasina kar-
sin, kronik hastallk durumunda proteaz-antiproteazlar
arasindaki dengesizlik nedeni ile akciger hasari ve amfi-
zem ortaya ¢ikar [22]. Ekstraseliiler icerigi parcalayan
|6kosit elastaz, akciger mikrogevresine hasar verir [22,24].
Bu asiri inflamasyon sireci sonunda, akcigerlerde kronik
hava yolu hasari ve “re-modelling” olusur [22].

KF iliskili kronik akciger hastaligindaki uzamis endob-
ronsial proteaz aktivitesi akcigere 6zgu immdin yanitin
bircok basamagina zarar verir [22]. Artmis l6kosit elastaz
aktivitesi dogumsal ve adaptif immunitenin bir ¢ok ele-
manini olumsuz etkileyerek, hava yolunda pulmoner
defansi azaltir. Bu nedenle KF’i sadece epitelyal degil ayni
zamanda bir notrofil hastaligi olarak da degerlendirmek
gerekir [25].

Pseudomonas Enfeksiyonunun Etkisi: Pseudomonas
aeruginosa'nin virulans etmenleri arasinda olan piyosiya-
nin siliyer hareketleri ve mukosiliyer transportu olumsuz
etkiler. Ayrica, oksidatif stresi arttinp KFTR aracili klor
transferini bozarak KF'li kisilerde akciger hastaligi bulgula-
rinin artisina neden olabilir [26].

Pankreas Hastaligi Patogenezi

Pankreas tutulumu ve KFTR genotipi arasinda siki bir
iliski vardir ve agir olarak nitelendirilen grup 1, 11, lll mutas-
yonlari ile birlikte pankreatik yetmezIlik daha sik gozlenir
[27-29]. Ozellikle grup | ve Il mutasyonu olan kisilerde
hayatin ilk aylarinda pankreatik yetmezlik bulgularinin
ortaya ¢iktigi bildirilmektedir [28]. KF'te koyu ve yapiskan
sekresyonlarin duktuslar tikamasi sonucunda pankreasin
sindirim enzimlerinde yetersizlik ortaya cikar. Duktus
lumeninde biriken sekresyonlar, 6nce obstriksiyon ve
duktusta genislemeye neden olur, sonrasinda ise ekzokrin
pankreas dokusunun hasari ve fibrozis gelisir [30]. Kronik
pankreatit ve adacik hiicre kaybi sonucu instlin salinimin-
da azalma ve insilin direnci nedeni ile diyabet olusur. Bu
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hastalarda pankreatik asiner dokunun fibréz ve yagh
doku ile yer degistirdigi gorulur [29]. Adacik hiicre hasa-
rindan sorumlu olan bir baska mekanizma da, KF’deki
artmis inflamatuar suregtir ve hiperglisemi de bu surece
katkida bulunur [31].

Karaciger Hastaligi Patogenezi

KF hastalarinin yaklasik ticte birinde gelisen karaciger
hastaliginda tipik lezyon biliyer tikaniklik ve ilerleyici peri-
portal fibrozisin neden oldugu fokal biliyer sirozdur [32].
KFTR kolanjiositler ve safra kesesi epitelyum hucrelerinin
apikal bolumlerinde bulunur ve temel gorevi duktus sek-
resyonlarinin dizenlenmesidir. KF hastalarinda, KFTR
fonksiyonlarinin olmayisi safranin akiskanhgi ve alkalini-
zasyonunu bozarak safra kanali obstriiksiyonu ve karaci-
ger etkilenmesine neden olur. Periportal fibrozis gelisi-
minde de ilk basamak safra yollar hiicrelerinin hasaridir.
Bununla birlikte beslenme eksiklikleri ve antibiyotik teda-
vilerinin de karaciger Uzerine olumsuz etkileri vardir [33].
inflamasyon, fibrozis ve oksidatif stres ile iliskili genlerde-
ki polimorfizmler hastaliga katkida bulunur [32].

Renal Hastalik Patogenezi

KF'li kisilerin Bartter benzeri hipokalemik hipoklore-
mik metabolik alkaloz tablosuna (Psédobartter Sendromu)
egilimleri vardir, idrarda NaCl atimi azalir ve idrar kon-
santrasyonunda bozukluk olabilir. Bunlarin bébrek fonk-
siyonlarinda primer bir bozukluktan mi yoksa hicre disi
sivi_hacmindeki degisikliklerden mi kaynaklandigr agik
degildir. Bobreklerde Ozellikle korteks ve dis medullada
KFTR mRNA ekspresyonu oldugu bilinmektedir ve KFTR,
proksimal ve distal tubdil epitelinin apikal bolgelerinde
gosterilmistir. Ayrica, KFTR’in proksimal tibulden resep-
tor aracil endositoz ile diisiik molekdil agirlikli proteinlerin
geri emiliminde rol oynadigi ve KF'li kisilerde bu protein-
lerin renal geri emiliminde sorun oldugu 6ne surilmekte-
dir [34].

Barsak Tutulumunun Patogenezi

KF’te barsaklar hem birincil mukozal KFTR defektine,
hem de pankreas ve safra yollari tutulumuna bagl olarak
etkilenir ve malabsorpsiyona ait Kklinik belirtiler ortaya
cikar. Bununla birlikte, barsak mukozasinda KFTR defekti
sonucu iyon transport anormalligi de ortaya cikar [35].
KF'te klor sekresyonundaki bozulma sonucunda yenido-
ganlarda mekonyum ileus ve obstriktif bagirsak hastaligi
olusur [36].
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KiSTIK FIBROZISTE KLINIK BULGULAR

ONEMLI NOKTALAR

= KF'te klinik bulgular hastanin yasina, tutulan sis-
temlere ve hastaligin agirhgina gore degisiklikler
gosterir.

= KF'te semptomlarin ortaya ¢ikis zamani hastadan
hastaya gore degismektedir.

= Kronik rinosinuzit (6zellikle pansiniizit) bulgulari
olan, nazal polip veya mukosel saptanan hastalar-
da KF arastirimalidir.

= Akciger bulgular tim yas gruplarinda en sik goru-
len bulgulardir, bunu gastrointestinal bulgular
izlemektedir.

= Akciger hasarinin siddeti hastanin yasam kalite ve
suresini belirlemektedir.

= Akciger hasarini belirlemede pek cok faktor
etkilidir.

= Solunum fonksiyon testleri (6zellikle FEV,) hastali-
gin izleminde, agirhgini belirlemede ve prognozu
o6ngormede oldukca degerlidir.

= Mekonyum ileusu KF’in en erken bulgusu olabilir,
mekonyum ileusu olan tum bebekler KF yoninden
arastiriimalidir.

= Pankreatik yetmezlik bulgular erken yaslarda orta-
ya cikabilecegi gibi daha sonraki yillarda da ortaya
cikabilir.

= Dehidratasyon, hipokloremik hiponatremik meta-
bolik alkaloz (Psodo-Bartter Sendromu) tablosuna
giren her hastada KF distuntlmelidir.

= Atipik (klasik olmayan) vakalarda semptomlar daha

gec donemde ortaya cikabilir ve daha hafif olabilir.

Birden fazla sistemi tutmasi nedeniyle kistik fibro-
ziste (KF) klinik bulgular heterojendir [1,2]. KF'te
erken tani ve ardindan uygun tedavi uzun dénem mor-
biditeyi azaltmak yaninda hastaliga psikolojik ve sosyal
adaptasyonu saglar. Bu anlamda yenidogan tarama
programlari bu amaca uygun olmakla birlikte yine de
olgularin yaklasik %10’una tani konulamayabilir. KF’e
0zgi klinik bulgular olmakla birlikte, KF distindiren
ancak daha az spesifik ve mutlaka ayirici taninin yapil-
masi gereken Klinik bulgular da vardir. Taniya yardimci
olan ve sik rastlanan tipik klinik bulgular Tablo 1’de yer
almaktadir [3].

Yaslara Gore Klinik Bulgular

KF oldukca genis klinik bulgulara neden olmakla birlik-
te yas gruplarina gore farkli klinik bulgular géstermektedir.
Akciger bulgular tim yas gruplarinda en sik gérilen bul-
gulardir, bunu gastrointestinal bulgular izlemektedir [4-7].
KF’in yasa gore klinik bulgulari Tablo 2’de verilmistir.

Yenidogan Donemi

Solunum sistemi

Akcigerler dogumda normal olabilmekle birlikte infla-
masyon ve enfeksiyonlar hizla gelisebilir. Oksuriik, vizing,
solunum sikintisi, takipne, retraksiyonlar ve bunlarin
sonucunda hipoksi gelisebilir. Solunum sistemi bulgulari-
nin nedeni koyu ve yapiskan balgamin akcigerlerde olus-
turdugu tikanikliktir. Akciger grafisinde yer degistiren
atelektaziler, havalanma artisi ve pndmoniye ait bulgular
gozlenebilir [1-7].

Gastrointestinal sistem

Mekonyum ileusu en erken bulgudur ve olgularin
%10-18’inde gorilir [1,2,4,8]. Mekonyum ileusu olan
tim bebekler KF yéninden arastirimalidir. Bu hastalarda
fotal donemde polihidramniyoz saptanabilir ancak spesi-
fik degildir. Mekonyum ileusu olan bebeklerde intestinal
obstriiksiyon, peritonit, intestinal atrezi ve perforasyon
gibi komplikasyonlar gorulebilir.

Pankreatik yetmezlik KF’li olgularin %85-90’inda
goralar [8,9]. Dogumda bulgu verebilir veya bulgular
daha sonraki yillarda ortaya ¢ikabilir. Pankreatik yetmez-
lik varliginda yagl, kott kokulu ve ¢ok miktarda gaita
yapma gibi yakinmalar olur. Batinda distansiyon ve gaz
problemleri gérulebilir. Bunlarin sonucunda kilo alamama
ve malabsorbsiyon bulgulari gelisir.

Uzamis yenidogan sariligi nadirdir ve genellikle
mekonyum ileusu, parenteral beslenme ve kolestazisi
artiran diger nedenlerle birlikte goérulebilir. Viskdz safra-
nin intrahepatik safra kanallarini tikamasi sonucu gelisir
ve olgularin %0.7’sinde goriilir. Neonatal kolestazis sap-
tanan tim olgularda KF arastirimalidir [10,11].

Sut Cocuklugu ve Cocukluk D6nemi

Ust Solunum Yolu

KF hastalarinda st solunum yolu (USY) ile ilgili en
onemli iki patoloji kronik rinosiniizit ve nazal poliptir,
hastalarinin yaklagik yarisinda bu patolojilere rastlanir
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Tablo 1. KF dustindiren Klinik bulgular

KF icin spesifik bulgular
Gastrointestinal = Mekonyum ileusu
= Ekzokrin pankreas yetmezligi

= Distal intestinal obstriiksiyon
sendromu (DIOS)

Sinopulmoner = Mukoid Pseudomonas aeruginosa

ile akciger enfeksiyonu

= Ust loblarda bronsektazi

= Burkholderia cepacia ile enfeksiyon
= Nazal polip

Diger = Hipokloremik alkaloz

= Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu

[12,13]. Bilgisayarli tomografi ve nazal endoskopinin tani
ve tedavide sagladigi imkanlarla USY patolojilerinin KF
hastalarindaki 6nemi daha iyi kavranmaya baslamistir
[14,15].

Kronik rinosiniiziit ve nazal polip, USY’da disfonksiyo-
na, solunan havanin iyi filtre edilememesine, nemlendiri-
lememesine ve isitilamamasina, nihayetinde ilave patolo-
jilere ve yasam kalitesinde bozulmaya sebep olur [13-15].
USY, firsatgr mikroorganizmalarin alt solunum yollarina
inmeden o©nceki ilk kolonizasyon yeri ve rezervuaridir.
Dolayisiyla, KF hastalarindaki USY patolojileri alt solunum
yollarini da etkiler. Bu nedenle, KF hastalarinda USY pato-
lojileri 6nemle ele alinmali ve ilgili tedavi yaklasimlarina
oncelik verilmelidir [15]. Bu tedaviler arasinda hipertonik
salinle mukus uzaklastirmak icin nazal yikama, kronik
rinosinlizit tedavisi (antibiyotik, nazal steroid, vs.) sayila-
bilir. Medikal tedavi yetersiz kaldiginda cerrahi yénteme
de basvurulabilir ancak nuksler siktir [16,17].

KF'te nazal polip varligina bazen alerjik semptomlar
da eslik eder. Bu durum nazal semptomlari daha da agir-
lastirabilir. Alerji olmadan da KF hastalarinda nazal polip
varligi siktir ve nazal polip saptanan her ¢ocukta ter testi
yapiimali, KF arastirnimalidir. Nazal polipler siklikla ¢ok
miktardadir ve tam tikanikliga neden olabilirler [12-15].
Morfolojik yapilar KF olmayan cocuklardan farkliik gos-
termez. Poliplerden alinan 6rneklerde siliyer foksiyonlar
normal bulunmustur. Poliplerin kansere ddnisme riski
yoktur ve siklikla hayati tehdit edici degillerdir [16].

Frontal ve sfenoid sinuslerin aplazik veya hipoplazik
olmasi KF’te sik rastlanan bulgudur [15]. Mukosel varligi
da cocuklarda nadir bir bulgudur ve KF dustindirmelidir.
KF'te siklikla pansintzit gorulir [13-15]. Kronik rinosini-
zitte siklikla burun akintisi, burun tikanikligi, koku alma

KF distindiren ancak daha az spesifik bulgular
« Biyume geriligi

= Rektal prolapsus

= Hipoproteinemi

= Kolelitiyazis

= Biliyer siroz

= Tekrarlayan pankreatit

= Portal hipertansiyon

= Primer sklerozan kolanjit

e Staphylococcus auerus, Haemophilus influenza,
Pseudomonas aeruginosa ile akciger enfeksiyonu
= Bronsektazi, atelektazi, hiperinflasyon ve
persistan infiltrasyonlarin varlig

= ABPA

=Tuberkiloz ve vaskilit olmaksizin hemoptizi

= Radyolojik olarak pansinizit varligi

= Kronik, produktif okstrik

= Parmaklarda comaklasma
= <40 yas osteopeni/osteoporoz
= Atipik diabet

duyusunda azalma ve sinislerde dolgunluk hissi vardir.
Diger semptomlar arasinda basagrisi, 6ksuruk, kulaklarda
dolgunluk hissi, agizda kott koku, yorgunluk, huzursuz-
luk, horlama, agizdan nefes alma, burundan konusma ve
beslenme zorluklari sayilabilir [15-17]. KF'te sinlzite
neden olan mikroorganizmalarla alt solunum yolu enfek-
siyonlarina neden olan mikroorganizma spekturumu
aynidir bu nedenle tedavide 6zelikle KF’e 6zel patojenleri
kapsayan, P. aeroginosa’y da iceren antibiyotik tedavisi
3-6 hafta sureyle verilmelidir [17].

Alt Solunum Yolu

KF’li hastalarda siklikla tutulan organlarin basinda
akcigerler gelmektedir, akciger hasarinin siddeti hastanin
yasam kalite ve siresini belirlemektedir [18].

En sik gorulen semptom oksuruktir, baslangicta kuru
vasifli iken, giderek balgamli bir hal alir, 6kstrtk kronik
ya da tekrar edicidir. Balgamli 6ksdiriik, sabahlari ve akti-
vite sonrasinda daha belirgin, purdlan niteliktedir. Bu
hastalar erken yaslarda diizelmeyen ya da tekrar eden
vizing ataklari, pnémoni, kronik oksiruk gibi nedenlerle
basvurabilirler. Akciger enfeksiyonlarinin sayisi ve siddeti
arttikca bronsektazi, atelektazi, kor pulmonale, comak
parmak olusumu, solunum yetmezligi gibi bulgular tablo-
ya eklenir [18-21].

Fizik muayenede g6gls 6n-arka ¢apinda artis, yaygin
veya lokalize raller, vizing saptanir. Siyanoz ve ¢comak
parmak ge¢ bulgudur. Atelektazi, hemoptizi, bronsekta-
zi, pnémotoraks ve kor pulmonale gibi komplikasyonlar
genellikle birinci dekattan sonra ortaya cikar [18,19].

Radyolojik olarak erken dénemde, bilateral havalan-
ma artisi ve peribronsiyal kalinlasmalar goriltrken, komp-
likasyonlara ait bulgular daha ge¢ dénemde saptanir.
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Tablo 2. KF’in yaslara gére klinik bulgular

Yenidogan Donemi

o Oksiiriik, vizing, takipne, retraksiyon
o Akciger grafisinde havalanma fazlaligi
0 Segmental veya lobar atelektazi

0 Bronsiyolit benzeri tablo

0 Solunum glclugu

0 Mekonyum ileusu, mekonyum tika¢ sendromu, intes-

tinal atrezi

0 Uzamis sarilik

o Kilo alamama

Sut ¢ocuklugu dénemi

0 Sik Ust solunum yolu enfeksiyonu

o Tekrarlayan bronsiyolit / akciger enfeksiyonu
o Oksiiriik, hirilti, balgam

o Tekrarlayan veya kronik ishal

o Yagl, pis kokulu gaita

0 Rektal prolapsus, invajinasyon

0 Buytme geriligi

o Ciltte tuzlu tat

o Sicak carpmasi, dehidratasyon

o Hiponatremik hipokloremik metabolik alkaloz
0 Hipoproteinemi, ddem

Cocukluk dénemi

o Tekrarlayan sinlizit, nazal polip

o Tekrarlayan akciger enfeksiyonu

o Ust loblarda atelektazi / bronsektazi

o Tedaviye direncli astim

0 GOgus 6n arka ¢apinda artma

o Parmaklarda comaklasma

o KF’e spesifik mikroorganizmalarin izolasyonu
o Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

o idiopatik, tekarlayan, kronik pankreatit

o Kolestazis, biliyer siroz

o Sklerozan kolanjit

Adolesan / eriskin

o Sinuzit

o Nazal polip

o Tekrarlayan akciger enfeksiyonu

0 Bronsektazi

0 Hemoptizi

0 ABPA

o Solunum yolu hastaligi ile birlikte atipik diyabet
o Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

o0 Pankreatik yetmezlik

0 Gecikmis puberte

o Konjenital bilateral vaz deferens yokluguna ikincil
azospermi

Ozellikle Ust loblarda gériilen bilateral bronsektazi KF icin
tipik ancak gec¢ bir bulgudur [18-20].

KF'li hastalarda solunum fonksiyon testlerinin (SFT)
izlenmesi hastaligin agirigini belirlemede ve prognozu
Ongormede oldukca degerlidir. Spirometrik degerlendir-
me her vizitte yapilmalidir. FEV, degeri, prognoz ve mor-
talite ile dogrudan ilgili bir parametredir. FEV,’de %10’dan
fazla diisme olmasi akut pulmoner alevlenme agisindan
anlamliyken, FEV in beklenenin %30’undan daha az
bulunmasi hastanin son donem akciger hastaliginda oldu-
gunun ve akciger transplantasyonuna ihtiyaci oldugunun
bir gostergesidir [21-23]. SFT’e ek olarak belli araliklarla
ylUksek ¢ozunurlikli tomografi cekilmesi (bronsektazi
skoru hesaplanabilir) ile hastalarda akciger hasarn daha
yakindan izlenebilir. Giniimuzde 6zellikle periferal hava-
yollarindaki harabiyeti gostermede tomografinin SFT’den
daha hassas olduguna dair bilgiler artmaktadir [24].
Ancak, tlkemiz sartlarinda radyasyon dozu, maliyet hesa-
bi ve hastaya getirecedi ek yarar dikkate alinarak, hasta
bazinda bu tetkiklerin planlanmasi uygun olur.

KF'te akciger hasarini belirleyen pek ¢ok faktor vardir.
Agir mutasyonlara sahip bireylerin akciger hastaliginin
hizli ilerledigi, hafif mutasyona sahip bireylerin ise solu-
num sistemi problemlerinin hafif dizeyde oldugu bilin-
mektedir [23]. Ancak mutasyonun cinsi akciger hasarini
belirlemede tek basina etken degildir. Mutasyon cinsin-
den baska, kiz cinsiyet, pankreatik yetmezlik, blylime
geriligi, kotu cevre kosullari (erken yasta mikroorganiz-
malarla karsilasmak, sigara dumanina maruziyet, tedavi-
ye uyumsuzluk), diyabetin kontrol altina alinamamasi,
antiinflamatuar ve antioksidan sistemi etkileyen diizenle-
yici diger genlerdeki mutasyonlar akciger fonksiyonlarinin
hizla bozulmasina neden olan diger faktorlerdir
[19,25,26].

KF'te akciger tutulumunun dnemli bir 6zelligi de ozel
patojenlerle kolonizasyon/enfeksiyon olusumudur. Bu mik-
roorganizmalar akcigerlerde kolonize olup, kronik dénem-
de hasar yaratabilir ya da zaman zaman akut pulmoner
alevlenme bulgularina neden olabilirler [18,19]. Akut pul-
moner alevienme bulgulari Tablo 3'te verilmistir, bu bulgu-
lardan 2 ya da daha fazlasi olmasi tani koydurucudur.

Tablo 3. KF’li hastalarda akut pulmoner alevlenme
bulgular

= Balgam miktarinda artis, renginde degisiklik

= Okstiriikte artis

= Dispnede artis

= Yeni olmus veya artmis hemoptizi

= Halsizlik, duskunlik

= Yiksek ates

= [stahsizlik veya kilo kaybi

= Akciger fizik muayene bulgularinda degisiklik

= Pulmoner fonksiyonlarda en az %10’luk azalma

= Akciger enfeksiyonunu distindiren yeni radyolojik
bulgular
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Atipik, klasik olmayan Kkistik fibrozisli hastalarda

akciger bulgular:

KF’li hastalarin %1-2’sinde KFTR proteini kismen de
olsa gorev yapabildiginden bu hastalarin klinikleri daha
hafiftir, bu hastalara “nonklasik” ya da atipik KF denir [27].
Bu hastalarin terde klor dizeyleri normal veya hafif yik-
sektir, cogunlukla yeterli pankreas fonksiyonlarina sahip-
tirler, malabsorbsiyon bulgulari yoktur. Genellikle akciger
tutulumlar tipik KF’li hastalara gore daha hafif ve geg
baslangichdir. Bu hastlar kronik sinlizit, bronsektazi, tek-
rarlayan pankreatit, fokal biliyer siroz, kolestaz, anormal
glukoz toleransi, infertilite veya sicak intoleransi nedeniy-
le basvuran hastalardir.

Atipik KF tanisinda; KF distndiren en az bir organ
tutulumu olmasi ve normal veya sinirda ter testi diizeyle-
ri ile birlikte iki mutasyonun gosterilmesi ya da anormal
nazal potansiyel fark olctimi sonucu tani koydurucudur
[19,22,23,27].

Gastrointestinal sistem

Pankreatik yetmezlik hastalarin biyik bir kisminda
gorllur. Malabsorbsiyona bagli batinda distansiyon, yagh
pis kokulu gaita yapma, biytme geriligi bu dénemde de
saptanan bulgulardir. Olgularin %15’inde rastlanmasi
nedeniyle rektal prolapsus varliginda KF arastirnimalidir
[10,14,17].

Pankreatik yetmezlige bagl tekrarlayan pankreatit
ataklari, yagda eriyen vitamin (A, D, E, K) eksikliklerine
bagli anemi, kanama diyatezi, ciltte dokuntuler, rikets ve
keratokonjunktivit gibi géz komplikasyonlar gelisebilir

Sekil 1. KF’in klinik bulgularinin baslangi¢ yaslari

[9,14,28]. Ayrica protein emilimindeki bozukluk sonucu
hipoproteinemi ve 6dem gériilebilir.

Su ve elektrolit kaybi ozellikle siit ¢ocuklarinda ve
sicak havalarda 6nemli sorunlara neden olabilir. Terden
fazla miktarda tuz kaybi olmasi nedeniyle oral tuz alm-
nin yeterli olmadigi durumlarda dehidratasyon, hipoklo-
remik, hiponatremik metabolik alkaloz (Psddo- Bartter
Sendromu) gelisebilir. Psodo-Bartter Sendromu stit cocuk-
lugunun 6nemli klinik bulgularindan biridir [29].
Dehidratasyonla bagvuran hastalarda ayrintili éyku alin-
mal ve gerekirse KF yoniinden arastinimalidir. Opiince
tuzlu tat gelmesi her yas grubunda oldugu gibi bu
donemde de gorilebilir.

Adoblesan ve Eriskin Donem

Farkli mutasyon tiplerinin tanimlanmasi ile klinik bul-
gularin daha hafif oldugu olgular bu dénemde tani alabil-
mektedirler. Yine erken tani ve tedavi yontemleri ile KF’li
hastalarin yasam sureleri uzamakta ve eriskin déneme
ulasabilmektedirler.

Solunum Sistemi

Tekrarlayan / kronik siniizit, pansinizit ve nazal polip-
ler bu yas grubunda siktir. Tekrarlayan akciger enfeksiyo-
nu, bronsektazi bu donemde de gorulebilmektedir.
Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) olgularin
%1-15’inde gorilir ve ABPA varliginda KF mutlaka aras-
tinlmalidir. ABPA akciger bulgularinin agirlasmasina da
neden olabilir [14,30].

Ust / Alt Solunum Yollar

Enfeksiyonlar Sinuzit ABPA
Bronsiyal obstriiksiyon / vizing Nazal polipler Hemoptizi
ABPA Pnémotoraks

Solunum yetmezligi
Sinlizit, nazal polip, anosmi

Gastrointestinal Sistem

Fetal ekojenik bagirsak
Mekonyum ileusu
Pankreatik yetmezlik
Rektal prolapsus

invajinasyon
Hepatik steatozis

Biliyer fibrozis
Rektal prolapsus

DiOS
invajinasyon
Hepatik steatozis
Biliyer siroz
GIS kanserleri

Sut cocuklugu

Cocukluk

Renal, endokrin sistem ve diger sistemler
Renal tas

Hiponatremik hipokloremik
metabolik alkaloz

Dehidratasyon

Hiponatremik hipokloremik
metabolik alkaloz

Addlesan/erigkin >

Gecikmis puberte
Osteoporoz
Renal tas, renal yetmezlik
Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu
Hipertrofik pulmoner osteoartrit
Comak parmak

Hiponatremik hipokloremik
metabolik alkaloz
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Gastrointestinal sistem

intrahepatik kanallarin obstriiksiyonu sonucu gelisen
fokal biliyer siroz hastalarin %5’inde gorilur ve genellikle
15 yasindan sonra bulgu verir. Biliyer siroz portal hiper-
tansiyona ve Ozefagus kanamalarina neden olabilir.
Primer sklerozan kolanjit diger bir bulgudur [7-9,31].

Endokrin Sistem

Yasla beraber KF ile iliskili diyabet gorulebilir. Kistik
fibrozisli hastalarda gorilen diyabet tip 1 ve tip 2 diabet
ile tamamen benzer degildir. Yirmibes yasin Gzerindeki
olgularda %30 oraninda KF ile iliskili diyabet gortilmekte-
dir. Diyabet gelismemis addlesanlarda da %40 oraninda
glukoz toleransinda bozukluk gorilebilmektedir [14].
Osteopeni ¢cocukluk déneminde baslamakla birlikte ad6le-
san donemde bulgu verir. Vitamin D eksikligi ve sik korti-
kosteroid kullanimi sonucu osteoporoz gorlebilir [32-35].

Urogenital Sistem

Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu ve buna
bagl azospermi nedeniyle erkekler énemli oranda infertil-
dir (%90). Kadinlarda koyu yapiskan mukus nedeniyle
kronik servisit ve fertilite bozukluklari gortlebilir. Bunlarin
disinda bobrek taslari ve ileriki donemlerde bobrek yet-
mezligi gorilebilir [7-10,14,35,36].

KF’in klinik bulgularinin gorilme yaslari Sekil 1'de
Ozetlenmistir.
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ONEMLI NOKTALAR

= KFte solunum yollarinda kolonizasyona ve enfeksi-
yona en sk yol acan mikroorganizmalar
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia cepacia
komplekstir.

e |kinci derecede 6neme sahip olanlar ise solunum
sinsityal virus, influenza virus ve Aspergillus
fumigatus'tur.

= Non-tiiberkiiloz mikobakteriler, Stenotrophomonas
maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans KF'te
son yillarda gittikce artan siklikta izole edilmektedir,
ancak patojenik rolleri hentiz kesinlik kazanmamistir.

= P. aeruginosa KF'te solunum yollarinda hastaliga yol
acan en onemli patojendir. ilk izole edilen
P. aeruginosa suslar nonmukoid koloni tipinde olup,
pek ¢ok antibiyotige duyarlidir. Zaman icinde olgula-
rin cogu “mukoid” fenotipte P. aeruginosa suslari ile
kronik enfeksiyon gelistirirler. Mukoid susun saptan-
masi enfeksiyonun kroniklestiginin en 6nemli goster-
gesidir.

= KFteki balgamin yogun vizkdz yapisi, polimikrobiyal
Uremeler ve bazi bakterilerin yavas Greme hizi gos-
termeleri nedeniyle kiltirlerin degerlendiriimesi
oldukca glictur ve deneyim gerektirmektedir.

= Kullanimda olan ticari otomatize sistemlerin cogu
KF patojenlerini dogru tanimlamada ve antibiyotik
duyarllik sonuglarini saptamada yetersiz kalmak-
tadir.

= KF'te sekresyonlar siklikla vizk6z oldugundan 6rnek-
lerin uygun bir yontemle ¢6zinmesi gerekmektedir.
Bu amagla balgam dithiothreitol veya DNase gibi
mukolitik ajanlar ile muamele edildikten sonra sulan-
dinlmali ve kantitatif kiltur yapiimalidir.

= Polimikrobiyal kolonizasyon/enfeksiyon, KF icin
karakteristik oldugundan 6rnekte bulunan her mik-
roorganizmanin ayri ayri izole edilmesi ve tanimlan-
masi gerekmektedir.

= Mukoid P. aeruginosa kiltur plaklarinda siklikla diger
gram negatif ve pozitif bakterileri kapatarak izolas-
yonlarini zorlastirdigi icin KF solunum yolu drnekleri-
nin mikrobiyolojik degerlendirmesi icin secici besiyer-
lerinin kullaniimasi gerekmektedir.

Solunum yolu enfeksiyonlari kistik fibrozis (KF) olgula-
rinda morbidite ve mortaliteden en sik sorumlu olan kli-
nik durum olarak kabul edilmektedir. KF’te goriilen solu-
num yolu enfeksiyonlari siklikla polimikrobiyal 6zellikte
olup, tedavi ile eradikasyon her zaman mumkin olma-
maktadir. KF'te solunum yollarinda kolonizasyona ve
enfeksiyona en sik yol agan ve esas dnemli olan mikroor-
ganizmalar Staphylococcus aureus, Haemophilus influen-
zae, Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia cepacia
kompleks olup, ikinci derecede 6neme sahip olanlar ise
solunum sinsityal virus, influenza virus ve Aspergillus
fumigatus olarak siralanabilir. Non-tiiberkiiloz mikobakte-
riler  (NTM), Stenotrophomonas maltophilia ve
Achromobacter xylosoxidans bu olgularda son yillarda
gittikce artan siklikta izole edilmekle birlikte, bu mikroor-
ganizmalarin patojenik rolleri hentiz kesinlik kazanmamis-
tir [1-5].

KF'te mikrobiyal ekolojiye bakildiginda (¢ nokta dik-
kati gcekmektedir. Birinci nokta KF’te farkli tirde bakteri,
veya bakteri, virus ve mantarlarin siklikla koenfeksiyon
yapmasi; ikinci nokta ise koenfeksiyon yapan bu tirlerin
birbirlerine karsi sinerjistik ve/veya antagonistik dzellikte
olmasidir. Dikkati ceken son nokta ise bu patojenlerin KF
akcigerlerinde ortaya ¢ikan segici baski ortaminda evrim-
lesmeleri ve bu nedenle bazi farklilik ve avantajlar kazan-
malaridir [6]. Koenfeksiyon ayni tir bakterinin tamamen
farkl fenotip ve genotipteki suslari ile de gerceklesebil-
mektedir. Yapilan arastirmalar bir KF balgam 6rneginde
farkli fenotipte P. aeruginosa izolasyonunun bir ile alti
arasinda degistigini gostermektedir [6]. Kronik enfeksi-
yon ortaminda gerceklesen evrimlesme sirasinda bakteri
dogal olarak genetik degisikliklere ugrayabilmektedir. Bu
genetik degisiklikler bakterinin antibiyotiklere ve konagin
savunma mekanizmalarina direng gdéstermesini saglaya-
rak bakterinin yasam sansini arttirmakta ve enfeksiyonun
kaliciigina neden olmaktadir.

Farkli mikroorganizmalar arasindaki etkilesim sinerjistik
veya antagonistik 6zellikte olabilmektedir. KF mikrobiyolo-
jisinde uzun suredir kabul goren bir gercek hastaligin
erken donemlerinde gelisen S. aureus kolonizasyonu/
enfeksiyonunun solunum yollarini P. aeruginosa’ya duyarli
hale getirmesidir. Benzer bir iliski solunum sinsityal virus ve
P. aeruginosa arasinda da gosterilmistir. Mukoid P. aerugr-
nosa ile kronik kolonizasyonun S. maltophilia, A. xylosoxi-
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dans ve Mycobacterium abscessus gibi nadir gorilen bak-
terilerle enfeksiyonu kolaylastirdigi da one strilmektedir
[2,6]. Antagonistik iliskiye en guzel 6rnek ise yine S.
aureus-P. aeruginosa arasinda gorilen kompetetif iliskidir.
P. aeruginosa, S. aureus ve diger gram pozitif bakterileri
parcalayarak aciga ¢cikan demiri kendi Gremesi icin kullan-
maktadir.

KF'TE KOLON!ZASYON VE_ENFEKSiYONA
YOL ACAN MIKROORGANIZMALAR

Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa KF'te solunum yollarinda hastaliga yol
acan en dnemli patojendir. AP. aeruginosa'nin alt solunum
yollarina yerlesmesi artan morbidite ve mortalite ile iligki-
lendirilmektedir. ilk izole edilen P. aeruginosa suslari
nonmukoid koloni tipinde olup, pek ¢ok antibiyotige
duyarlidir. Bazi arastiricilar bu devrede yogun bir antimik-
robiyal tedavi ile eradikasyonun saglandigini ileri sirmek-
tedirler [5]. Ancak zaman icinde olgularin ¢ogu “mukoid”
fenotipte P. aeruginosa suslar ile kronik enfeksiyon gelis-
tirmektedirler. Mukoid susun saptanmasi enfeksiyonun
kroniklestiginin en 6nemli gostergesidir. Mukoid suslar
solunum yolunda, bir tur ekzopolisakkarit olan aljinattan
zengin biyofilmler seklinde yasamaktadirlar. KF hastala-
rinda solunum yollarinda gelisen enflamatuvar yanit sira-
sinda olusan oksijen radikallerinin bakteri genomunda
mutasyonlara yol agarak aljinat sentezini indukledigi gos-
terilmistir. Bakteriler ortam kosullarina bagl olarak mole-
kiiler organizasyonlarini degistirebilmekte ve bdylelikle
farkli patojenite segeneklerine sahip olma yetenegi
kazanmaktadirlar. Bu durum bakteri acisindan cesitli
avantajlar saglamaktadir. Biyofilmi olusturan hiicreler
ekzopolisakkarit matriks sayesinde ortamdaki besin mad-
delerini kolaylikla yakalayip yogunlastirirlar. Biyofilm igin-
de Ureme sayesinde P. aeruginosa hem antibiyotiklerin
etkisinden hem de akcigerlerdeki immdin yanittan korun-
maktadir [7-9].

KF hastalarinda kolonize olan P. aeruginosa suslar
erken yaslarda genetik heterojenite gosterirken zamanla
solunum yollarina yerlesen P. aeruginosa genotipinin
degismedigi, hastaligin stabil oldugu ve alevlenme gos-
terdigi donemlerde ayni genotipi gdsteren susun izole
edildigi izlenmektedir [9].

KF hastalarinda P. aeruginosa kolonizasyonunun era-
dikasyonunda kritik nokta bakteri izolasyonunun bakteri
solunum yollarina ilk yerlestigi zaman yapilabilmesidir.
Bilindigi gibi bu dénemde P. aeruginosa genellikle non-
mukoid 6zellikte olup, antibiyotiklere duyarlidir [5,10].
Enfeksiyon kroniklestikce P. aeruginosa suslari bazi feno-
tipik degisimlere ugradiklarindan mikrobiyolojik tanilarin-
da da guglik yasanmaktadir. Ayni zorluk antibiyotik
duyarlilik testlerinin yorumunda da gorulmektedir
[11,12].

P. aeruginosa’y: kulturde saptamanin gicligu ve bazi
durumlarda saptamada ge¢ kalma anti-Pseudomonas
antikorlarinin tanidaki yerini glindeme getirmistir. Cesitli

prospektif calismalar serolojik ydontemlerle antikor saptan-
masinin kilttr pozitifliginden 6nce gerceklesebilecegini ve
P. aeruginosa kolonizasyonunu erken belirleme agisindan
tanisal degeri oldugunu ileri surmektedirler [13-15].
P. aeruginosa’ya ait virulans faktorlerinden ekzotoksin A,
elastaz, fosfolipaz C ve proteaza karsi saptanan antikor
titreleri erken anti-pseudomonal tedaviye olanak saglaya-
rak hastalik prognozunu olumlu yonde etkileyebilmekte-
dir. Ratjen ve ark. anti-pseudomonal antikorlarin tedavi
izleminde de faydali oldugunu, basarili bir tedavi sonun-
da antikor titresinin anlaml dl¢tude dustigund vurgula-
maktadirlar [15].

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus 10 yasini gegen KF olgularinin
yaklasik %50’sinde saptanan bir bakteridir. S. aureus
siklikla KF olgularinda solunum yolu 6rneklerinden ilk
izole edilen patojendir [4, 16]. S. aureus’a bagl morbidi-
te ve mortalite yiiksek olmamakla birlikte solunum yolla-
rnnda S. aureus’a bagl gelisen hasarin P. aeruginosa ile
kolonizasyonu kolaylastirdigi ileri strulmektedir. Bu
nedenle KF olgularinda S. aureus eradikasyonu oneril-
mektedir. S. aureus nazal tasiyiciligi KF olgularinda daha
yuksektir [17]. S. aureus hastadan hastaya veya aile Uye-
leri arasinda siklikla gecis gosterebilmekte ve ayni sus ile
uzun sureli kolonizasyon ve/veya enfeksiyon gelisebil-
mektedir [17].

KF olgularindan izole edilen S. aureus suglarinin bir
0zelligi okzotrofik formlarin sik gorulebilmesidir. Bu okzot-
rofik formlar daha ©nceden “timidin bagiml izolatlar”
olarak tanimlanirken giinumiizde “ktcuk koloni varyantlari
(KKV)” olarak isimlendirilmektedirler. KKV mikrobiyolojik
besiyerlerinde yavas Ureyen, tipik S. aureus morfolojisi
gostermeyen ve normal S. aureus suslarina gore antibiyo-
tiklere daha ylksek oranlarda diren¢ gosteren turlerdir.
KKV, S. aureus'un KF solunum yollarinda kaliciigi ile iliski-
lendirilmektedir. KKV’nin daha ¢ok hicre ici yerlesim gos-
termeleri, konak savunma mekanizmalarina daha direngli
olmalarina neden olmaktadir [18,19]. S. aureus KKV’nin,
KF hastaliginda gorilme oraninin yiksek oldugu saptan-
mistir. KF hastalarinda S. aureus prevalansini inceleyen
prospektif bir calismada hastalarin %72.2’sinin S. aureus
ile enfekte oldugu, bunlarin %46’sinda S. aureus KKV
bulundugu belirlenmistir [20]. S. aureus KKV kronik
P. aeruginosa kolonizasyonu olan olgularda daha sik gorl-
mektedir. Bu durum hem A. aeruginosa tarafindan salgila-
nan 4-hidroksi 2-heptilkinolin-N-oksid maddesine hem de
biyofilm ortaminda S. aureus’un ortama daha kolay uyum
saglayan KKV formuna donlisme mekanizmasina baglan-
maktadir [21]. S. aureus KKV hem antibiyotik direnci hem
de solunum yolu enfeksiyonunun kaliciigi agisindan énem
tasidigindan KF hastalarinin solunum yolu 6rneklerinde
dikkatle degerlendirilmeli ve rapor edilmelidir.

Metisilin direncli S. aureus (MRSA) suslari ile koloni-
zasyon ve enfeksiyon orani tim topluluklarda arttigi gibi
KF populasyonunda da artis gostermektedir. Bu oran
farkli merkezlerde %0-23 arasinda degismektedir [19].
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KF’te kronik MRSA enfeksiyonu ciddi bronsektazi ile iliski-
lendirilse de MRSA enfeksiyonu ile akciger fonksiyonlari-
nin kétlesmesi arasindaki iliskiye yonelik sonuglar ¢eliski-
lidir. Kronik MRSA enfeksiyonunun solunum fonksiyonla-
rni bozdugu ve daha yogun bir tedavi gerektirdigi sap-
tanmakla birlikte gegici MRSA kolonizasyonunun akciger
fonksiyonlari Gzerine belirgin bir etkisi olmadig ileri strtl-
mektedir [22]. Miall ve ark. MRSA enfeksiyonunun solu-
num fonksiyonlar Uzerine belirgin bir etkisi olmadigini
ancak KF'li ¢ocuklarda biyume Uzerine negatif etkisi
oldugunu 6ne sirmektedirler [23]. MRSA ile kolonize
pek cok KF olgusunun AP. aeruginosa, B. cepacia komp-
leks ve diger bakterilerle de kolonize/enfekte oldugu g6z
online alinirsa, MRSA’nin KF’teki klinik 6nemini kesin
olarak aciga ¢ikarmak her zaman olasi degildir.

Haemophilus influenzae

H. influenzae 0Ozellikle ¢cocuk KF olgularinda ugtinct
siklikta izole edilen patojen olup erigkin olgularda nadiren
saptanmaktadir. KF olgularindan izole edilen H. influenzae
izolatlarinin biyiik cogunlugu kapsulsuz tiplerdir. Cocuk
KF olgularinda siklikla izole edilen bu bakterinin KF akciger-
lerinde gelisen patolojideki rolleri heniiz acikliga kavusma-
mistir. KF'te H. influenzae izolasyonu ile ilgili olarak karsi-
lagilan en buyuk problem balgam 6rneginde siklikla bulu-
nan mukoid P. aeruginosa suslarinin kullanilan besiyerle-
rinde H. influenzae kolonilerini kaplamasi ve izolasyonu
hemen hemen olanaksiz hale getirmesidir [2,11].

Burkholderia cepacia Kompleks ve

Diger iliskili Bakteriler

KF solunum yolu hastaliginin daha ge¢ dénemlerinde
izole edilen bakteriler B. cepacia kompleks, Stenotrop-
homonas maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans ola-
rak siralanabilir. Bunlar arasinda en ciddi patolojiye yol agcan
B. cepacia kompleks grubunda bulunan patojenlerdir. B.
cepacia kompleks icinde yaklasik 10 farkli genomovar
bulunmakta olup, bunlar i¢inde B. multivorans (genomovar
I) ve B. cenocepacia (genomovar Ill) en sk hastaliga yol
acan turlerdir (Tablo 1). B. cenocepacia hizla ilerleyen nek-

rotizan pndémoni ve olumle karakterize “cepacia sendro-
mu” olarak tanimlanan bir kliniJe neden olmaktadir
[24,25]. B. cepacia dncelikle bir bitki patojeni olarak bilin-
mektedir. Ayni zamanda B. cepacia kompleks turleri siklikla
tarm alaninda biyopestisid ve triin gelistirme ajani olarak
kullaniimaktadir [26].

Bu komplekste yer alan tirler siklikla ¢oklu antibiyotik
direnci tagimakta ve hastadan hastaya kolaylikla gegebil-
mektedir. Capraz bulagin yani sira yeni olgularin daha ¢ok
cevreden sporadik kazanima bagl oldugu distunilmekte-
dir. B. cepacia kompleks prevalansi merkezler arasinda
buyik degiskenlik géstermekle birlikte herhangi bir epide-
minin s6z konusu olmadigi bolgelerde genellikle %10’un
altindadir. Tur dagilimi cografi bolge ve enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin uygulanmasina gére dedismektedir. Medikal
cihazlarin, dezenfektanlarin ve fizyoterapi igin kullanilan
bazi aletlerin B. cepacia kompleks tarafindan kontaminas-
yonunun salginlara yol actigi bilinmektedir [26].

KF'te B. cepacia kompleks’e ait olarak en sik sapta-
nan patojen B. cenocepaciadir. B. cenocepacia Kuzey
Amerika ve italya’da daha yayginken, B. multivorans
Avrupa’nin diger bolgelerinde daha yaygindir [26,27].
Ancak ingiltere ve ABD’de bu bakterinin yayilimini engel-
lemek amaciyla uygulanan siki enfeksiyon kontrol énlem-
leri sonucunda KF populasyonunda B. cenocepacia preva-
lansi giderek azalirken B. multivorans sikhginin arttigi
izlenmektedir [26].

Avrupa, Amerika ve ingiltere’deki KF Enfeksiyon
Kontrol gruplarinin olusturdugu goris birligi sonucu
2004 yilinda yayinlanan dékimanlarda KF’li olgularin B.
cepacia kompleks varligi ve capraz bulas agisindan diizen-
li mikrobiyolojik stirveyansi onerilmektedir. Ozellikle B.
cenocepacia tanimlanan bir hastanin diger KF hastalarina
capraz bulagi 6nlemek icin izole edilmesi gerektigi belirtil-
mektedir [5,25].

KF hastalarinda Burkholderia turleri disinda diger non-
fermentatif gram negatif basillere de rastlanmaktadir.
Bunlar arasinda bulunan Stenotrophomonas maltophilia
distk virtilansa sahip firsatci bir patojen olarak bilinmek-

Tablo 1. Burkholderia cepacia kompleks genomovarlari (Gowan 2007, Mahentiralingam 2008’den modifiye edilmistir)

Tar Genomovar
Burkholderia cepacia |
Burkholderia multivorans I
Burkholderia cenocepacia I

Burkholderia stabilis \Y
Burkholderia vietnamiensis V
Burkholderia dolosa Vi
Burkholderia ambifaria Vil
Burkholderia anthina Vil
Burkholderia pyrocinia IX
Burkholderia ubonensis X

Gapraz bulas riski KF akciger hastaliginda rolu

+ +
+ +
+ +
? i
? +
+ +
?
? +
+ ?
?

?: Yeterli klinik veri bulunmamaktadir, +: ¢cok zayif olasilikli
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le birlikte immunkompromize olgularda ciddi nozokomi-
yal enfeksiyonlara yol acabilmektedir. S. maltophilia gibi
Achromobacter xyslosoxidans da KF olgularinda giderek
artan oranlarda izole edilmektedir [2,3]. Bunun nedeni
hem bu olgularin yasam surelerinin uzamasina bagl ola-
rak solunum yollarini kolonize eden mikroorganizma
cesitliliginin artmasi hem de gelisen mikrobiyolojik tani
tekniklerine bagl olarak tanimlanabilen tirlerin artmas-
dir. B. gladioli, B. cepacia kompleks disinda bulunan bir
tir olup akut solunum yolu enfeksiyonu, apse ve trans-
plantasyon sonrasi komplikasyonlarla iliskilendirilmekte-
dir. Son yillarda KF drneklerinden tanimlanan tirler arasi-
na Ralstonia ve Pandoraea tirleri de katilmistir [3].
Ralstonia turlerinin KF'teki klinik 6¢nemi bilinmemekle
birlikte, son yillarda yayinlanan raporlar Pandoraea turle-
rinin ciddi solunum yolu hastaligi ve bakteriyemiden
sorumlu olabilecegini belirtmektedirler [28]. Prevelansin
artmasina ragmen tim bu tdrlerin KF solunum yolu has-
taligindaki patojenik rollerine dair kesin kanit heniz
bulunmamaktadir. Bu bakteri tirleri ile ilgili en énemli
problem yanlis olarak B. cepacia kompleks Uyeleri olarak
tanimlanmalari ve bu nedenle hastaya ciddi medikal,
psikolojik ve sosyal yik getirmesidir.

Non-tuberkuloz Mikobakteriler

KF’te non-tuberkiloz mikobakterilere (NTM) baglh
hastalik tanimlanmasi, KF’in ciddi ilerleyisi yaninda NTM’e
bagli hastaligin yavas ilerlemesi, NTM ve KF’e bagli klinik
ve radyolojik bulgularin ¢akismasi gibi nedenler dolayisiy-
la glcluk gostermektedir. Bazi olgu raporlar NTM enfek-
siyonu ile KF’te klinik ve radyolojik bulgularin kottlesmesi
arasinda bir iliski kurarken, diger ¢alismalar NTM izolasyo-
nu ve buna bagl ortaya ¢ikan etkiler arasinda uzun bir
zaman araligi oldugunu vurgulamaktadirlar [28,29]. Bazi
olgularda ise gegici bir NTM tastyicihdr oldugu saptanmis-
tir [29]. Olivier ve ark.nin ABD’de 21 KF merkezinden
yaklasik 1000 olgunun izlemi ile gerceklestirdikleri calis-
manin sonuglarina gére NTM prevalansi %13 olup, bun-
larin %72’si Mycobacterium avium kompleks ve %16’si
Mycobacterium abscessus'dur. Bu ¢alismada NTM pozitif
bulunan olgularin %40" 40 yasin Ustiinde olup, akciger
patolojilerinin daha hafif diizeyde oldugu, daha fazla S.
aureus ancak daha az P. aeruginosa kolonizasyonuna
sahip olduklari belirlenmistir [29].

NTM’nin KF klinigi Uzerine olan etkileri konusunda
farkli veriler bulunmaktadir. KF'te en belirgin klinige
M.abscessus'un yol actigi bildirilmektedir. NTM kiltlra
acisindan bir kez pozitif olan bir KF olgusunda klinik gidi-
sin bozulacagdr veya mikobakteriyel enfeksiyona yonelik
bir patoloji gelisecegdi sdylenemez. Ote yandan NTM ag-
sindan birkag kez kiltur pozitifligi olan ve balgam yayma-
sinda aside direncli basil saptanan olgularda klinik olarak
anlamli NTM enfeksiyonu gelismesi daha olasidir. NTM
acisindan pozitif kdlturd olan bazi KF olgularinin anti-
tlberkiloz tedaviye yanit vermeleri, bu bakterilerin
KF’teki klinik dnemlerine dikkat ¢cekmektedir [2,28,29].

Aspergillus ve Diger Mantarlar

Mantarlar KF olgularinin solunum 6rneklerinde siklikla
saptanmaktadir. Aspergillus fumigatus olgularin %40-
60’indan, Candida albicans %75-90’indan izole edilmek-
tedir. Mikrobiyolojik tani tekniklerindeki ilerleme ile birlik-
te bu olgulardan sik izole edilen mantarlar arasina
Scedosporium turleri de girmistir. KF'te Aspergillus tirleri
astim, alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA),
aspergilloma ve nadiren gercek doku invazyonu ile karak-
terize enfeksiyona yol acarlar. KF’te aspergillozis tanisi
klinik bulgularin értiismesinden dolay guglik gostermek-
tedir [30,31].

Aspergillusa bagl en sk gorilen hastalik tablosu
ABPA’dir. ABPA KF olgularinin yaklasik %10’unda gordl-
mektedir. Akcigerlerde A.fumigatusa bagl gelisen bir
asin duyarllik tepkimesi olan ABPA siklikla ylksek IgE
duzeyleri ve yuksek eozinofil sayisi (>1000/mm?3) ile
karakterizedir. KF'te sik antibiyotik kullanimi fungal kolo-
nizasyonu kolaylastirmaktadir. KF’te ABPA gelisimi igin en
onemli risk faktorlerinden biri de atopidir. Epizodik ve
tekrarlayan bir hastalik olan ABPA, KF’te pulmoner hasta-
lik bulgularinin kéttlesmesine yol agmaktadir [2,31].

A. fumigatus'un disinda Scedosporium apiospermum,
Aspergillus terreus, Exophiala dermatitidisve Scedosporium
prolificans da KF'te solunum yollarinda kronik kolonizasyo-
na neden olabilirler [30]. Fungal kolonizasyonun KFte
solunum yolu hastaligi Uzerine etkisi tartismali olmakla
birlikte filament6z mantarlarla kolonizasyonun lokal enf-
lamatuvar yaniti arttirabilecegi ve bunun da akciger fonk-
siyonlarini kotilestirebilecegdi goz éniinde bulundurulma-
lidir. Fungal kolonizasyonun saptanmasi 0zellikle akciger
transplantasyonu planlanan olgularda ciddi 6neme sahip-
tir. KF olgularinin balgam 6rneklerinde Candlida tirleri de
siklikla izole edilmektedir. Genis spektrumlu antibiyotikle-
rin yogun kullanimlari sonucunda mukozalarin Candida
turleri ile kolonizasyonu beklenen bir sonugtur. Ancak
Candida turlerinin alt solunum yolu enfeksiyonu olusu-
munda rolleri olduguna dair bir bulgu heniiz bulunma-
maktadir [2].

KF'TE MIKROBIYOLOJIK ORNEKLERIN
LABORATUVAR ANALIZ

Etken Mikroorganizmalarin izolasyonu ve

Tanimlanmasi

KF mikrobiyolojisinde balgam ve bronkoalveolar lavaj
(BAL) kulturinun kantitatif yapiimasi Onerilmektedir.
Kantitatif kultdr ile elde edilen sonuclar 6zellikle antipse-
udomonal antimikrobiyal tedavi sonuglarinin izlenmesin-
de yarar saglamaktadir. Kantitatif kiltir sonuclar deger-
lendirilirken gecerli olan kriter balgam veya BAL’da
>105cfu/ml bakteri bulunmasinin alt solunum yolu enfek-
siyonu lehine yorumlanmasidir.

KF olgularinin solunum yolu 6érneklerinin degerlendi-
rilmesi mikrobiyoloji laboratuvarlar igin cesitli yonlerden
zorluk tasimaktadir. Balgamin yogun vizkdz yapisi, poli-
mikrobiyal Gremeler ve bazi bakterilerin yavas treme hizi
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Tablo 2. KF solunum yolu patojenlerinin kiltird icin énerilen kosullar

Organizma Besiyeri

Haemophilus influenzae
at kanl cikolata agar

Staphylococcus aureus Mannitol tuz agar

Columbia kanl agar

Pseudomonas aeruginosa MacConkey agar

EMB agar?

BCSAP, OFBL®
MacConkey agar

Burkholderia cepacia complex

Stenotrophomonas maltophilia MacConkey agar

EMB agar

MacConkey agar
EMB agar

BCSA, OFBL
MacConkey agar
EMB agar
BACTEC
Léwenstein Jensen

Achromobacter xylosoxidans

Ralstonia, Pandoraea, Inquilinus

Nonttiiberkiiloz mikobakteriler

Aspergillus spp.

300 pg/ml basitrasin igeren

Sabouroud dekstroz agar

inkiibasyon kosullari Tanimlama metodu

35-37°C, %5-10 CO,, Konvansiyonel
72 saat
35-37°C, normal atmosfer, Konvansiyonel
72 saat
35-37°C, normal atmosfer, Konvansiyonel
72 saat
35-37°C, normal atmosfer, Molekuler
96 saat
35-37°C, normal atmosfer, Konvansiyonel
72 saat
35-37°C, normal atmosfer, Konvansiyonel, molekler
72 saat
35-37°C, normal atmosfer, Molekdiler
96 saat
37°C, normal atmosfer, PCR RFLP¢

6-8 hafta Sekans analizi
30°C, normal atmosfer, Konvansiyonel
3 hafta

2 Eosin methylene blue agar, °: Burkholderia cepacia selective agar, °: Oxidative fermentative bacitracin lactose agar, ¢: Restriction fragment length poly-

morphism

goOstermeleri nedeniyle kalturlerin  degerlendirilmesi
oldukca guctir ve deneyim gerektirmektedir. Bunun yani
sira kullanimda olan ticari otomatize sistemlerin cogu KF
patojenlerini dogru tanimlamada ve antibiyotik duyarlilik
sonuclarini saptamada yetersiz kalmaktadir. KF’te sekres-
yonlar siklikla vizkdz oldugundan oOrneklerin uygun bir
yontemle ¢oziinmesi gerekmektedir. Bu amagla balgam
dithiothreitol veya DNase gibi mukolitik ajanlar ile mua-
mele edildikten sonra sulandirimali ve kantitatif kaltar
yapiimalidir [32].

Polimikrobiyal kolonizasyon/enfeksiyon KF icin karak-
teristik oldugundan &rnekte bulunan her mikroorganiz-
manin ayri ayri izole edilmesi ve tanimlanmasi gerekmek-
tedir. Mukoid P. aeruginosa kultir plaklarinda siklikla
diger gram negatif ve pozitif bakterileri kapatarak izolas-
yonlarini zorlastirmakta hatta 6nlemektedir. Bu nedenle
KF solunum yolu drneklerinin mikrobiyolojik degerlendir-
mesi icin segici besiyerlerinin kullaniimasi gerekmektedir
(Tablo 2). KF ortaminda ¢cogu bakteri yavas Ureme fazina
gectiginden, ekim yapilan besiyerlerinin 48-96 saat inku-
basyonu bakteri izolasyon sansini arttirmaktadir.

KF orneklerinden S. aureus izolasyonu icin 6nerilen
besiyeri mannitol-tuz agar (MSA) dir. MSA ayni zamanda
S. aureus kiglk koloni varyantlarinin izolasyonu icin de
Onerilen besiyeridir. S. aureus'a 6zgu secici bir besiyeri
olan CHROMagar Staph aureus (CSA)in duyarliligi
MSA’dan daha yiiksektir, MSA’ya gore daha hizli sonug
vermektedir ancak rutin uygulama icin maliyeti yuksek bir
besiyeridir. Orneklerde S. aureus KKV'nin yavas (redigi
dikkate alinarak MSA’da inkibasyon siresi 72 saate
kadar uzatiimali, mannitol pozitif veya negatif, kigik

koloniler KKV agisindan ileri incelemeye alinmalidir
[11,25].

P. aeruginosa pek cok besiyerinde kolaylikla tiremek-
tedir. KF kulttrlerinde Ureyen P. aeruginosa suslar ile
ilgili problem bir drnekte ¢ok farkli morfotiplerde Ureye-
bilmeleri ve bunlarin tek tek tanimlanma ve antibiyogram
gerektirmesidir. Bir diger sorun bu hastalarda karakteris-
tik koloni morfolojisi, pigment gdstermeyen, yavas Ure-
yen atipik ozellikte P. aeruginosa izolatlarimin varligidir.
Standart mikrobiyolojik yéntemlerle zor tanimlanabilen
bu izolatlarin ticari tanimlama sistemleri ile de dogru
tanisinda problemler yasanmaktadir. Saiman ve ark. oto-
matize sistemlerle non-mukoid P. aeruginosa izolatlarinin
%57’sinin, mukoid izolatlarin ise %40’ inin P. aeruginosa
olarak dogru tanimlanabildiklerini saptamislar ve sistem-
de inkiibasyonun 48 saate uzatilmasi ile dogru tanimlan-
maoranininarttigini belirtmislerdir [33,34]. Wellinghausen
ve ark. ise tipik P. aeruginosa morfolojisi gdstermeyen
izolatlarin  %59’unun tanimlanamadigini veya yanlis
tanimlandigini belirtmisler ve molekuler yontemlerin KF
izolatlarinin dogru tanisi igin gerekli oldugunu vurgula-
mislardir [35].

izole edilen bakterilerin dogru tanimlanmasi bu bak-
terilerin klinik 6nemlerini ve tedavi gereksinmesini de
dogrudan etkilediginden biyuk énem tasimaktadir. KF'e
0zgu akciger ortaminda kronik kolonizasyon yapan bak-
teriler siklikla fenotipik degisikliklere ugramaktadirlar. Bu
nedenle Ozellikle gram negatif non-fermentatif basillerin
tur dizeyinde dogru tanisi icin otomatize ticari tani sis-
temlerine degil, standart metotlara basvurulmasi éneril-
mektedir. P. aeruginosa izolatlar i¢in belirtildigi gibi tim
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diger gram negatif non-fermentatif bakteriler icin de
kesin taniya yonelik molekdler yontemlerin uygulanmasi
gerektigi belirtiimektedir. Bu amagla B. cepacia komp-
leks, A. xylosoxidans, Ralstonia ve Pandoraea basta
olmak Uzere gram negatif non-fermentatif bakterilerin
molekdler tanilari igin 16S ribozomal DNA sekanslarina
yonelik PCR ydntemleri gelistirilmistir ve referans merkez-
ler basta olmak Uzere bazi laboratuvarlarda uygulanmak-
tadir [35-37].

Mycobacterium Tirleri

M.tuberculosis KF'te nadir olarak izole edilmektedir.
Ancak 1990’lardan itibaren non-ttiberkiiloz mikobakteri-
lerin (NTM) bu olgulardaki izolasyon sikhiginin arttigina
dair raporlar bildiriimektedir. KF drneklerinden NTM izo-
lasyonu icin dikkat edilmesi gereken nokta 6rnegin
uygun sekilde dekontaminasyonunun yapimasidir. Bu
amagcla N-asetil sistein NaOH uygulamasini takiben oksa-
lik asit uygulamasi P. aeruginosa’ya bagl kontaminasyo-
nu azaltarak NTM izolasyonunu arttirmaktadir [38]. NTM
izolasyonu amaciyla BACTEC gibi otomatize sistemlerin
kullanimi ve izolatlarin tir dizeyinde tanimlanmasi icin
PCR-RFLP analizi tercih edilen yontemlerdir. NTM izolas-
yonu bu hastalarda genellikle gegici olmakla birlikte ali-
nan balgam yaymalarinin aside direncli basil yontinden
stirekli pozitif olmasi enfeksiyon olasihgini giiclendirmek-
te ve tedaviyi gerektirmektedir.

Antibiyotik Duyarhlik Testleri

KF hastalarinin yasam surelerinin artisinda antimikro-
biyal tedaviler en 6nemli rollerden birini oynamaktadir.
Hastaligin erken donemlerinde izole edilen patojenler
genellikle antibiyotiklere duyarli iken yas ilerledikce gide-
rek artan antibiyotik baskisi altinda P. aeruginosa basta
olmak Uzere pek cok bakteride artan bir antibiyotik
direng problemi ile karsilasiimaktadir. Coklu direncli veya
tum antibiyotiklere direncli (“panrezistan”) izolatlarin
orani gesitli merkezlerde giderek artmaktadir. Enfeksiyon
hastaliklarinin dogru tedavisinde temel ilke etken olan
patojenin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliik test
sonuglarina gére en uygun tedavinin baslanmasidir.
Gunumuzde gecerli olan konvansiyonel antibiyotik duyar-
lilik testleri daha ¢ok parenteral yolla uygulanan antibiyo-
tiklere, ilag dagilimi igin bilinen farmakolojik modellere ve
in-vitro kosullarda Uretilen logaritmik Greme dénemindeki
homojen planktonik bakteri populasyonlarina gore stan-
dardize edilmistir. KF &rneklerinde konvansiyonel yon-
temlerle yapilan antibiyotik duyarllik testlerinin klinik
yaniti belirleyici degeri tartismali bir konu olup, in-vitro
in-vivo sonuglarin uyumsuzlugu yoniinde pek cok rapor
bulunmaktadir [39,40]. KF'te gelisen kronik solunum
yolu enfeksiyonlarinda bilinen kriterlere gore elde edilen
duyarhlik sonuclarinin her zaman gecerli olamayacag!
aciktir. Cesitli calismalarda P. aeruginosa ile kronik olarak
enfekte olan hastalarda antibiyotiklerin in-vitro duyarliigi
ile tedaviye karsi klinik yanit arasinda anlaml bir fark
saptanmamistir [39]. Duyarlilk test sonucunda direng

saptansa dahi klinik yanit alinan durumlarda test sonucu
dikkate alinmaksizin tedaviye devam edilmesi tercih edil-
mektedir.

KF’te antibiyotik direnci sadece bilinen direng mekaniz-
malarina bagl olmayip, bu hastaligin solunum yollarinda
neden oldugu patolojiye bagl olarak farkli direng mekaniz-
malari da s6z konusudur. Bu mekanizmalarin basinda
“biyofilm direnci” ve “hipermutasyon” gelmektedir [40].
KF olgularindan izole edilen ¢oklu direncli izolatlarda kaza-
nilmis diren¢ genlerinin saptanmayisi bu suslarda ¢oklu
direncin nedenini daha ¢ok hipermutasyon ile iliskilendir-
mektedir. Oliver ve ark.nin 2000 yilinda yayinladiklar aras-
trma KF P. aeruginosa izolatlarinda antibiyotik direnci
konusunda bir ¢igir acmistir. Calisilan KF olgularinin
%37’sinin hipermutabl P. aeruginosa izolatlar ile kolonize
oldugu bildirilen bu ¢alismada hipermutabl suslarda en sik
etkilenen genin mutS oldudu saptanmistir [41].
Hipermutabl suslarin antibiyotiklere hipermutabl olmayan
suslardan daha direngli olduklari in-vitro olarak hem kesit-
sel hem de longitudinal calismalarda gosterilmistir
[41,42]. Takiben yine KF olgularindan izole edilen S.
aureus izolatlarinda da yiiksek oranda hipermutabl suslar
saptanmis ve bu durum bu izolatlarda gorulen makrolid
direnci ile iliskilendirilmistir [43]. Hastanemizde izlenen
KF olgularindan izole edilen P. aeruginosa suslarinin
hipermutasyon agisindan degerlendirildigi ¢calismada 80
izolattan 26’sinin hipermutant 6zellige sahip oldugu ve
bu izolatlarda ortalama mutasyon frekansinin 2x10°
oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada hipermutant suslar-
da aztreonam, seftazidim ve tobramisin direncinin hiper-
mutant olmayan suslara gore daha yiksek oldugu da
saptanmistir [44]. Bu veriler KF izolatlarinda saptanan
ylksek antibiyotik diren¢ oranlarini agiklayabilir. Bu sus-
larda ¢oklu diren¢ sk karsilasilan bir durumdur.
P. aeruginosa’da nokta mutasyonlar p-laktamlara, ami-
noglikozidlere ve kinolonlara direng gelismesine yol aca-
bilirler. Bu nedenle KF olgularina ait izolatlarin antibiyog-
ramlari degerlendirilirken U¢ veya daha fazla antibiyotik
zonu icinde direncgli mutantlar saptandiginda bu susun
hipermutant olabilecegi rapor edilmeli ve klinisyen kom-
bine antibiyotik tedavisinin gerekliligi konusunda bilgilen-
dirilmelidir. Direncli mutantlarin kolonizasyon veya enfek-
siyonun erken dénemlerinde fazla olmadigi kabul edildi-
ginde agresif tekli antibiyotik tedavisi ile bu suslarin
Ustesinden gelinebilecegi, ancak enfeksiyonun ileri
donemlerinde 0zellikle hipermutant suslarin artisina bagh
olarak mutlaka kombine antibiyotik tedavisi gerektigi
cesitli calismalarda vurgulanmaktadir.

KF patojenlerinin antibiyotik duyarlilik testleri icin
Onerilen yontemler agar bazli yontemlerdir. Disk diftiz-
yon, E-test veya agar dilisyon ydntemlerinin sivi diliisyon
esasl yontemlere gore daha givenilir sonuglar verdigi
ileri stirulmekteyse de bu yontemlerin performansinin
non-mukoid izolatlarda mukoidlere gére daha ytksek
oldugu saptanmistir [45]. Otomatize ticari sistemlerde KF
izolatlarinin tanimlanmasinda karsilasilan sorunlar antibi-
yotik duyarlilik sonuglari icin de gecerlidir. KF izolatlarinin
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duyarliik degerlendirmesinde ticari sistemlerin referans
metoda gore uyumu bazi sistemlerde kabul edilemez
sinirlarda saptanmaktadir [33]. Son yillarda gelistirilen
sistemlerde uyum daha yiuksek olarak saptansa da 6zel-
likle yavas Ureyen izolatlar sz konusu oldugunda “yanlis
duyarl’” bildirimler olabilecegi dikkate alinmalidir.

KF duyarlilik testlerinde dikkat edilmesi gereken bir
diger konu farkli koloni morfotiplerinin duyarliliklarinin
ayri ayri belirlenmesidir. Bir drnekte farkli morfotipte P.
aeruginosa izolatlar ile sik karsilasilabildiginden “karisik
morfotip” duyarlilik yontemi onerilmistir. Bu yontemde
farkli morfotipteki kolonilerden birer koloni suspanse
edilmekte ve antibiyotik duyarlilik testi gergeklestiriimek-
tedir. Boylelikle tim morfotiplerin temsil edilmesi saglan-
maktadir [46]. Ancak “karisik morfotip” duyarlilik testin-
de “diren¢” daha ¢ok gézden kagmaktadir. Foweraker ve
ark. ayni morfotipe sahip farkli kolonileri degerlendirdik-
leri calismalari sonucunda ayni morfotipin farkli kolonile-
rinin antibiyotik direnci yontnden farklilik gosterebildigini
saptamislar ve rutin duyarlilik testlerinin tekrarlanabilirligi-
nin distk oldugunu ve direnci gbzden kagirabilme orani-
nin yuksek oldugunu vurgulamislardir [12].

KF ortaminda P. aeruginosa'nin mukoid suslar dikkate
alindiginda planktonik htcrelerle yapilan antibiyotik
duyarllik testlerinin gercegi yansitamayacagdi ileri strdl-
mektedir. Bu nedenle duyarllik testlerinin biyofilm orta-
minda gerceklestiriimesi  6nerilmektedir [47,48].
Planktonik formda duyarl olarak belirlenen bir izolat biyo-
film ortaminda direngli olarak kendini gosterebilir.
Biyofilmlerin antimikrobiyal ajanlara karsi direnglerinde bili-
nen diren¢ mekanizmalari, 6rnedin enzimatik inaktivasyon,
efluks pompalar, ilag hedefinde mutasyon gibi mekanizma-
lar primer sorumlu faktorler olarak goézukmemektedir [8].
Herhangi bir sekilde antimikrobiyal ajanlara direngli olmayan
bir mikroorganizma biyofilm olusturunca direncli hale, biyo-
filmden ayrildiginda ise tekrar duyarli hale dénlsebilmekte-
dir. KF’te biyofilm ortaminda antibiyotik direnci baslica su
mekanizmalara baglanmaktadir: i) Antimikrobiyal ajanin
biyofilm icine dusiik penetrasyonu, ii) Distk blyime hizi, iii)
Genel stres yaniti ve biyofilm direng genlerinin ekspresyonu,
iv) “Persister” fenotipi [8].

KF'te ¢oklu direncli ve izolatlarin varoldugu kronik
enfeksiyonlarin goérulmesi, tekli antibiyotik duyarliligini
belirleyen konvansiyonel yontemler ile yapilan testlerin
yararini kisitlayabilir. Kombine antibiyotik kullaniminin
gindemde oldugu KF enfeksiyonlarinda kullanilacak
kombinasyonu belirlemeye yonelik farkli duyarllik yén-
temleri gelistirilmistir. Bunlar arasinda sinerji testleri ve
coklu kombinasyonlu bakterisidal test (MCBT) sayilabilir.

Antibiyotik sinerji testi ABD, Avustralya, Kanada ve
Avrupa’da bulunan referans merkezlerinde KF hastalarin-
dan izole edilen suslara uygulanmaktadir. Bu testte farkl
antibiyotik kombinasyonlarinin aktivitesi “checkerboard
mikrodiliisyon” veya E-test yontemi ile test edilir ve frak-
siyonel inhibitdr konsantrasyon (FIC) hesaplanir [48,49].
FIC indeksi <0.5 ise “sinerji”, >4 ise “antagonizma” etki-
sinden soz edilir. Sinerji testlerinin klinik validasyonu

hen(z belli olmamakla birlikte yapilan bir calismada klinis-
yenlerin %96’si bu testin yararli oldugunu, %89’'u bu
testi tedavi kombinasyonlarini belirlemede kullandiklarini
ve %840 hastalarin bu test sonuglarindan fayda gorduik-
lerini belirtmislerdir [50].

MCBT on iki farkli antibiyotigin bakterisidal konsant-
rasyonlarinda 298 ayri kombinasyonda, ikili, Ucli veya
dortli olarak test edilmesini saglayan bir yéntemdir [51].
Maliyeti yliksek ve uygulamasi zahmetli olan bu ydntem
biyuk Umitlerle uygulanmis ancak klinik yararliligina ilis-
kin yapilan bir ¢alisma sonucunda MCBT’nin konvansiyo-
nel duyarlilik testlerine bir Ustlinligu olmadigr sonucuna
variimistir [52].

Sinerji testleri dzellikle bakterinin panrezistan olmasi
veya farkli gruptan iki antibiyotik secimine olanak verme-
yen ¢oklu direnc profiline sahip olmasi durumunda yarar
saglayabilir. Hastaya uygulanan tedaviye yanit alinmama-
si veya ila¢ alerjileri durumu da bu testlerin kullanimini
gundeme getirebilir. Sinerji testlerinin veya konvansiyonel
duyarlilk testlerinin klinik ile uyumsuzlugunun basinda
KF'e 6zel akciger ortami ve biyofilm varligi gelmektedir.
In-vitro galismalar KF hastalarinda tedavi protokollerinin
belirlenmesinde testlerin biyofilm ortaminda yapilmasinin
yararini desteklese de bu sonuclarin klinik yanita etkileri
hentiz net degildir ve ileri, uzun sdreli klinik ¢alismalara
gereksinim vardir.
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KISTIK FIBROZISTE AKCIGER ENFEKSIYONU TANISI ICIN
ORNEK ALINMASI

ONEMLI NOKTALAR

= BAL, balgaminda mikroorganizma saptanmayan ve
ampirik antibiyotik tedavisine ragmen klinik durumu
duzelmeyen secilmis hastalarda ve balgam cikarama-
yan kucuk cocuklarda alt solunum yollarindan 6rnek
almak icin daha uygun bir tekniktir.

= BAL orneklerinde enfeksiyonun mikrobiyolojik tanimi
konvansiyonel olarak 105 CFU/ml olarak ifade edil-
mektedir.

= 8 yas Uzerindeki balgam ¢ikartabilen KF’li cocuklar-
dan elde edilen nitelikli balgam 6rnekleri alt solunum
yollarindaki etken mikroorganizmalarin gosterilmesi
icin degerlidir.

« indikte balgam yontemi her yas grubundaki KF’li
cocuklarda indiikleme; enfeksiyon ve inflamasyonun
dogru bir gostergesi olarak basit, invaziv olmayan ve
tekrar edilebilir bir tanisal yontem olarak kabul edil-
mektedir.

= KFli hastalarda orofaringeal yolla alinan kultiirlerde
Ureme olmasi alt solunum yolunda patojen varligini
kesin olarak géstermez; ancak negatif orofaringeal
klltarler alt solunum yolu enfeksiyonun dislanma-
sinda yardimcidir.

= Bogaz kilturiinde Greme olmayan semptomatik has-
talarda nazofaringeal aspirasyonla kulttr alinabilir.

= PA'ya kars! olusan antikor (ekzotoksin A, fosfolipaz
C antikorlari, elastaz, alkalin proteaz antikor) titreleri
akut enfeksiyon sirasinda yiikselme egilimi gosterir.

= Serolojinin aralikli izlemi hastaligin gidisi hakkinda
bilgi verir ve PA enfeksiyonunun izlemi igin yararlidir.

= Erken enfeksiyon dénemindeki hastalarin gogunda
kiltlr pozitif olmadan aylar 6ncesinde artmis anti-
kor yanitlar gérulebilir.

= Serolojik test yontemleri 6zellikle de kulttr pozitif
olmayan semptomatik hastalarda veya pozitif oro-
faringeal kilttiri olan semptomatik olmayan hasta-
larda kaltdr ile birlikte yararl olabilir.

= PCR teknigi KF’li hastalarin balgam veya orofaringe-
al orneklerinde PA’nin erken dénemde saptanmasi-
ni saglar ve PA kolonizasyonu i¢in yuksek duyarliga
sahiptir Ancak teknik ekipman ve yanlis pozitifligi
onlemek agisindan kontrolli laboratuvar kosullarina
ihtiyac vardir.

= Kronik kolonizasyon siklikla kaltur ile kolaylikla sap-
tanabilirken, serolojik ve molekdiler teknikler 6zellik-
le erken ve intermittan kolonizasyonu gostermede
yararldir.

Kistik fibroziste (KF) solunum yolu enfeksiyonlarinin
yogun tedavisi yasam slresinin iyilestirilmesindeki en
Onemli faktorlerden biri oldugundan, enfeksiyonlarin
tanisini koymada glivenilir metodlarin kullaniimasi hasta-
larin  klinik izleminde olduk¢a o6nemlidir [1].
Enfeksiyonlardan sorumlu olan organizmalarin mikrobi-
yolojik tanisini koymak cok sayida fayda saglar.
Patojenlerin tanimlanmasi; uygun antibiyotik tedavisinin
verilmesine, bakteriyel eradikasyonun ve klinik yanitin
iyilestirilmesine ve diren¢ gelisiminin azaltimasina olanak
saglar [2]. Alt solunum yolu sekresyonlarindan alinan
klltarler KF’e baglh akciger hastaliginda antibiyotik tedavi-
sini yonlendirmede ideal 6rneklerdir [3]. Balgam ornekleri
ilerlemis hastaligi olan biyuk hastalarda alt solunum yolu
enfeksiyonunu teshis etmede kullanilmaktadir. Cok sayida
calisma balgam bakteriyolojisinin alt solunum yollari pato-
jen spekturumunu yansittigini gostermektedir [4]. Bununla
birlikte hafif hastalar veya balgam ¢ikaramayan kucuk
cocuklarda enfeksiyon tanisi farkli tekniklerle elde edilen
bakteriyolojik drneklere dayanilarak konulmaktadir [5].
indukte balgam, orofaringeal surlntl, nazofaringeal
sekresyon ve bronkoalveoler lavaj 6rnekleri KF’li cocuklar-
da balgam disinda alinabilecek bakteriyolojik ornekleri
olusturmaktadir.

Bronkoalveoler lavaj

Bronkoalveoler lavaj (BAL) KFli kiglk cocuklarin alt
solunum yolu enfeksiyonlari hakkinda veri edinilmesini sag-
layan guntmuzdeki en guvenilir yontemdir [6]. Her ne
kadar BAL KF'li hastalarda alt solunum yolundan 6rnek
almak igin standart teknik olarak goziikse de pahali, zaman
alici ve sedasyon gerektiren invaziv bir yontem olmasi nede-
ni ile rutin klinik kullamim icin uygun degildir [3]. BAL, bal-
gaminda organizma saptanmayan ve ampirik antibiyotik
tedavisine ragmen Kklinik durumu diizelmeyen segilmis
hastalarda; balgam cikaramayan kicik ¢ocuklarda alt
solunum yollarindan 6rnek almak icin daha uygun bir
tekniktir [6,7].

Avrupa Solunum Dernegini’nin BAL'In KF’li kiiguk
cocuklarda mikrobiyolojik tanidaki standardizasyonu igin
onerileri su sekildedir [8]:

1. Tercihan genel anestezi esliginde, anestezi izleminin
ve midahalenin eksiksiz yapilabilecegi durumlarda
gergeklestiriimelidir.
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2. BAL vicut isisina getirilen 1ml/kg normal serum fizyo-
lojik (SF) ile yapilmalidir. Bir seferde maksimum 20 ml
kullaniimalidir.

3. BAL rutin olarak iki lobdan gerceklestiriimelidir.
Yukarida anlatildigi miktarlarda kullanilan tc ayrn SF
Ornegi sag orta loba, ayrica tek bir SF 6rnegi lingula
veya en fazla etkilenen loba verilmelidir.

4. Sag orta lobdan ve diger yerden alinan ilk drnekler
mikrobiyolojiye gonderilmelidir. Bu érnekler mikrobi-
yoloji laboratuarinda ayri ayri isleme alinmalidir.

5. ikinci ve uglinct ornekler mimkinse buzla hizlica
inflamatuvar ¢alismalar igin laboratuara gonderilme-
lidir.

6. Genel olarak hiicre sayimlari yapilir ve gesitli inflama-
tuvar mediatorlere bakilir.

7. Hucre sayimlari minimum 300 hicre sayilarak yapilir
(Epitel hucreleri not edilmeli ancak hiicre sayimina
dahil edilmemelidir).

8. islem sirasinda Gkstrmenin énlenmesi igin mimkin
olan en dustik konsantrasyonda lokal anestezik
madde kullanilmalidir. %1’lik lidokain KF’li hastalarda
lokal anestetik olarak kullanilabilir.

Enfeksiyonun mikrobiyolojik tanimi konvansiyonel
olarak 10° koloni olusturucu Unite (CFU)/ml olarak ifade
edilmektedir. Bronkoalveoler lavaj sivi kulturd i¢in asagi-
daki tanimlamalar siklikla kullanilmaktadir [9]:
= Enfeksiyon: >10° CFU/ml
= izole koloniler: Baskin bir organizmanin 10%-10* CFU/m

Uremesi
= Ureme yok: <102 CFU/ml
= Karisik oral flora: Baskin organizma olmaksizin ¢ok

sayida koloni

Avrupa Solunum Dernegi sponsorlugunda dizenle-
nen calistay uzlasi raporu KF'teki inflamasyonun izlemi
hakkinda asagidakilerin rapor edilmesini énermistir [8]:
= Verilen sivi hacminin % kaginin geri alindiginin belirtil-

mesi

= Toplam hicre sayisinin BAL hiicre sayisi/ml olarak
verilmesi

= Hucre sayimlarinin (nétrofil, lenfosit vs) BAL'in mililit-
resindeki hiicre sayisi olarak rapor edilmesi

= Sitokinler, inflamatuvar belirtecler, notrofil elastaz ve
miyeloperoksidaz gibi hiicre disi igeriklerin BAL'In
mililitresindeki konsantrasyonlarinin verilmesi
Bronkoskopi ve BAL’In hipoksi, hiperkapni, ates,

Okslruk, enfeksiyon gibi bilinen yan etkileri KF’li gocuk-

larda da gorulebilir [8,10]. Trombosit sayisi >50.000/

mm? ise kanama riski azdir [11]. KF’li hastalarda BAL’in

degerlendirildigi bir calismada 174 islemde 180 mindr

yan etki kaydedilmistir. Bronkoalveoler lavaj sivisinin
dusiik oranda geri alinmasi ve fokal bronsit klinik olarak
anlamli bozulma ile iliskili bulunmustur. Bronkoalveoler
lavajda S. pneumonia ve P. aeruginosa Uremesi, solu-
num bulgulari ve fokal bronsit bronkoskopi sonrasi
gorulen 38.5°C ve Uzeri ates icin bagimsiz risk faktorleri
olarak saptanmistir [12].

Balgam

KF’li hastalarda akut pulmoner alevlenme dénemleri
disinda da, belli araliklarla solunum yolu kultdrlerinin
alinmasi onerilmektedir [13]. GUnumuzde ¢cogu merkez
her klinik muayenede rutin olarak kilttr alinmasini éner-
mektedir (KF’li hastalar cogu merkezde yilda en az dort
kez gorilmekte, dolayisi ile yilda dort kez solunum yolu
kaltard alinmaktadir) [7]. Bu yaklagimla gecici bakteriyel
kolonizasyon kagirilabileceginden, bazi merkezler ise has-
talarini aylk araliklarla kdlttir alarak izlemektedir [14].
Balgam cikarabilen 8 yas ve Uzerindeki KF'li hastalarda
balgam kdiltlrlerinin alt solunum yolu mikroorganizmala-
rini dogru olarak yansittigi kabul edilebilmektedir [15,16].
Balgam oOrnegi nitelikli (mikroskopik incelemede 100’luk
budyutmede her sahada 25’den fazla I6kosit ve 10’dan
az epitel hiicresi bulunmasi) olmali ve iki saat icinde labo-
ratuvara ulastinlmaldir [17].

Radhakrishnan ve arkadaslari 6-18 yaslar arasindaki
183 KF'li hasta Uizerinde yaptiklar ¢alismalarinda hastala-
rn %45’inin balgam ¢ikaramadigini saptamislardir. Kiiguik
yastaki hastalar, pankreas yetmezligi olmayan ve solu-
num fonksiyon testleri daha iyi olan hastalar daha az
oranda balgam ¢ikarmaktadirlar. Bu sonuclar daha hafif
hastaligi olan cocuklarin daha az oranda balgam ¢ikard:-
gini gdstermektedir [18].

indukte balgam

Balgam indlksiyonu hipertonik salin solisyonu ile
yapiimaktadir. inhale hipertonik salin verilmesi havayolu-
na suyun cekilmesini ve sekresyonlari sulandirarak daha
kolay cikariimasini saglar. inhale hipertonik salin KFli
hastalarda havayolu sekresyonlarindaki iyonik baglar
degistirerek, prostoglandin E salinimini artirarak ve bilin-
meyen bazi mekanizmalar ile siliyer atimlari stimule eder
ve mukosiliyer klirensi arttirir [19,20].

Balgam cikarabilen cocuklarda, eriskinlerde ve bal-
gam cikartamayan kiciik c¢ocuklarda hipertonik salin
inhalasyonu ile balgam indikleme; enfeksiyon ve infla-
masyonun dogru bir gostergesi olarak basit, invaziv
olmayan ve tekrar edilebilir bir tanisal yontem olarak
kabul edilir [21-23]. indukte balgam KF’li hastalarda alt
solunum yolu etkenlerinin saptanma oranlarini da arttir-
maktadir [3].

Hipertonik salinin havayollarindaki mast hcrelerini
uyararak ve duyu sinir aktivasyonuna sebep olarak bronko-
konstriksiyon yaptigi diisiinilmektedir [24]. Onerilen salin
solisyonu konsantrasyonu %0.9-7 arasinda degismekte-
dir. Bazi calismalarda artan konsantrasyonlarda (%3, %4,
%b5) salin uygulamasi dneriimektedir. Bronkospazm riski
ylksek olan hastalarda izotonik salin soltisyonunun kulla-
nilmasinin daha giivenli olabilecedi de bildirilmistir [25]. Bu
nedenle, islem esnasinda gelisebilecek asiri bir bronko-
konstriiksiyonun dnlenmesi i¢in her hastaya standart ola-
rak islem oncesinde kisa etkili beta 2 agonistler uygulanir
[26]. Bronkodilatator olarak siklikla inhale salbutamol 200-
400 ug dozda, nebulize salbutamol 2.5-5 mg dozda veya
esdegerinin kullanilmasi 6nerilmektedir
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Balgam indiiksiyonunun givenli yapilabilmesi ve islem
esnasinda gelisebilecek bronkokonstriksiyonun erken
donemde anlagilabilmesi icin solunum fonksiyonlarinin
monitorizasyonu gereklidir [31]. Bunun igin henliz stan-
dart bir protokol bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalar islem
stresince 5-10 dakikada bir ve semptom oldugunda solu-
num fonksiyonlarinin spirometre ile élgtilmesini 6nermek-
tedir. Hastalara islem o©ncesinde bazal solunum testi
uygulanmali, islem esnasinda FEV,'de %20’den fazla
diisme olmasi durumunda 200-400 pg salbutamol inha-
lasyonu veya 2.5-5 mg nebulize salbutamol uygulanmali-
dir. Hastalar bronkodilatatér uygulamasi sonrasinda
degerleri bazal diizeylere donene kadar gbzlem altinda
tutulmalidir.

Balgam alindiktan hemen sonra incelenmelidir. Bu
miumkin degilse buzdolabinda en fazla 2 saat saklanabilir.

Balgam indiksiyonunda
asagidaki gibi olmalidir:

= Hastaya islem hakkinda aynntili bilgi verilir, yazili
aydinlatilmig onam alinir.

= Bazal FEV, 6l¢liml yapilir ve sonrasinda 200-400 g
salbutamol inhale ettirilir.

e 3-20 dakika sonra solunum fonksiyon testi tekrarlanir;
FEV, beklenenin > %60 veya >1L ise isleme devam edilir.

= Sabit bir salin konsantrasyonu veya giderek arttirilan
konsantrasyonlarda salin inhale ettirilir.

= Yeniden FEV, Olgiimii yapilir.

= FEV,’de >%20 dlsus olmasi veya belirgin solunum
sikintisi bulgulari gelismesi durumunda isleme son
verilir. Eger yoksa, indiiksiyon 20 dakika sire ile her 5
dakikada bir tekrarlanabilir.

= Agiz ve bogaz calkalanir, burun temizlenir.

e 5,10, 15., ve 20. dakikalarda oksurttlerek balgam
¢ikariimasi saglanir.

= Yeterli balgam elde edilene kadar veya indiksiyon
suresi 20-30 dakika olana kadar islem tekrarlanir.

islem basamaklari

Orofaringeal struntu

Balgam cikaramayan kuglk hastalarda solunum sek-
resyonlarindan kultur géndermede baslica invaziv olmayan
yontem orofarinks striintt kalttradir [27]. Uyumlu gocuk-
larda agiz actinlir ya da dil basacag yardimi ile agiz acilir.
Dil basacagi ile dilin arka yarsina basarak dilin posterior
farinksten uzaklasmasi saglanir. Pamuk uclu ekivyon poste-
rior farinkse yerlestirilir ve tonsil plikalari ve posterior farin-
geal duvardan es zamanl surintt 6rnegi alinir [5].

Alt solunum yolu patojenlerini saptamada orofaringe-
al klltdrlerin dogrulugu tartismalidir. Ramsey ve arkadas-
lari orofaringeal kulturlerin enfeksiyonu goOstermede
oldukga belirleyici oldugunu, ancak kilttrde Greme olma-
masinin alt solunum yolunda patojen varligini dislatmad-
gini 6ne stirmuslerdir. Bu ¢alismada orofaringeal kiltdrle-
rin pozitif prediktif degeri %83, negatif prediktif degeri
%70 bulunmustur [27]. Armstrong ve arkadaslari ise
yaslar 1-52 ay arasinda olan 150 KF’li cocukta BAL ile es
zamanl aldiklari orofaringeal sirinti kdlturlerinin, alt
solunum yolundaki bakteriyel patojenlerin varligini gtive-

nilir sekilde gostermedigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada
P. aeruginosa icin orofaringeal kultirlerin pozitif prediktif
degeri %57, negatif prediktif degeri %96 bulunmustur.
Arastirmacilar bu calismaya gore pozitif orofaringeal kul-
tdrlerin alt solunum yolunda patojen varli§ini kesin olarak
gostermedigini, ancak negatif orofaringeal kilturlerin alt
solunum yolu enfeksiyonunu daha iyi bir sekilde dislama-
ya yardimci oldugunu belirtmislerdir [28]. Rosenfeld ve
arkadaslari 5 yas alti 141 KF’li hastada orofaringeal ve es
zamanli BAL kulturlerini almislar ve P. aeruginosa igin
orofaringeal kultirlerin 6zglnligu ve negatif prediktif
degerinin yuksek ancak duyarlihdi ve pozitif prediktif
degerinin distk oldugunu saptamislardir. Dolayisi ile bu
yas grubunda negatif bir bogaz kulttiriinin alt solunum
yolu enfeksiyonunu ekarte etmede yardimci oldugunu,
ancak pozitif kaltiriin P. aeruginosa varligini kesin olarak
gostermedigini belirtmislerdir [29].

Posterior farinkse pamuk uclu ekivyonun yerlestirile-
rek posterior faringeal duvara degdiriimeden oksurtdile-
rek alinan kiltlrlerde Greme olmasinin alt solunum yolu
enfeksiyonunun gugli bir belirleyicisi oldugu, kulturde
treme olmamasinin enfeksiyonu dislatmadigi saptanmis-
tir [30]. Bir ¢alismada, balgam c¢ikaramayan KF’li cocuk-
larda hipertonik salin inhalasyonu sonrasi bu yéntemle
alinan balgam 6rneginin ek mikrobiyolojik bilgi sagladigi
gosterilmistir [26].

Nazofaringeal aspirat

Bu yodntemde enjektdre takilan nazogastrik sonda
burun deliginden gecirilerek inferior turbinat yolu ile
nazofarinkse indirilir. Okstirme refleksi uyarilan cocuktan
enjektdr yardimi ile drnek alinarak mikrobiyoloji laboratu-
arina gonderilir.

Taylor ve arkadaslar 6 ay-10 yas arasindaki 47 KF'li
cocuktan hem bogaz kiltiri hem de nazofaringeal aspi-
rat kultdrd alarak karsilastirmislardir. Nazofaringeal kultd-
riin bogaz kultirtine tstunliginin olmadigini ve nazofa-
ringeal aspirasyonun rutin olarak yapilmasinin gerekme-
digini belirtmislerdir. Bogaz kltlrti daha az invaziv, hizli
ve hasta igin daha kabul edilebilir bir yontemdir [5].

Pseudomonas antikorlar

Pseudomonas aeruginosa (PA) ile kronik enfekte olan
KFli hastalarin baytk bir kismi balgam cikarabilir ve rutin
mikrobiyolojik metodlarla bu érneklerden etken mikroor-
ganizma elde edilebilir. Ancak aktif balgam ¢ikaramayan
kiiclk yastaki KF’li hastalarda (1-5 yas) bogaz strtintisi
drneklerinde PA tanisi yanlis negatiflikle sonuclanabilir.
Bazen KF'li hastalardan BAL &rneklerinin akcigerlerin
sadece bir lobu veya segmentinden alinmasi da yanlis
negatif sonuclara neden olabilir. Bu nedenlerle, balgam
alinamayan KF’li hastalarda PA serum antikorlar ilgi
odagi olmustur. PA’ya karsi olusan antikorlar kulttr pozi-
tiflesmeden aylar dncesinden ortaya ¢ikabilir, PA ile kolo-
nize olan hastalarda antimikrobial tedavi ile titrelerin
degismesi nedeniyle yararli bir enfeksiyon takip paramet-
resi olabilecegi belirtilmistir [31,32].
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PA’ya karsi olusan antikorlar akut pulmoner alevienme
sirasinda farkl yUkselme egilimleri gosterir. Enfeksiyon
sirasinda ilk yukselenler ekzotoksin A ve fosfolipaz C anti-
korlar iken; elastaz ve alkalin proteaz antikor titrelerinin
yukselmesi i¢in daha uzun zaman gerekmektedir [33].
Antikor olusumunu etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir.
Mukoid PA tirleri, mukoid olmayan PA tirlerine gore daha
belirgin antikor yaniti saglar [34]. S. aureus ile birlikte ikili
kolonizasyon olmasi durumunda ekzotoksin A ve elastaz
antikor titrelerinin daha dustk; fosfolipaz C antikor titrele-
rinin daha yiksek oldugu gosterilmistir [34].

Kappler ve arkadagslari 183 KF hastasinda ¢ pseudo-
monas antijenine (alkalin proteaz, elastaz, ekzotoksin A)
karsi gelistirilen serum antikorlarini degerlendirmislerdir.
Ug antikorun bir arada bakilmas ile duyarlilik %86, 6zg(il-
Ik %96 ve pozitif belirleyicilik %97 oranlarla iyi sonuclar
vermistir. Tanisal pozitif belirleyicilik, aralikl enfekte hasta-
larda yiksek (%83), enfeksiyonsuz hastalarda distk
(%33); tanisal negatif belirleyicilik enfeksiyonsuz hastalar-
da yuksek (%78), aralikli enfekte hastalarda dustuk (%58)
bulunmustur. Sonucta PA ile aralikli enfekte olan ya da hig
enfekte olmayan hastalarda diizenli olarak serum antikor-
larina bakilmasinin faydali olabilecegi belirtiimistir [35]. PA
mikrobiyolojik olarak gosteriimeden de antikor titrelerin-
de artis goruldugiinde, olasi bir enfeksiyon distnilerek
eradikasyon tedavisinin baslatilabilecegi bildirilmistir.
Antikor titrelerinde aktif enfeksiyon periyotlar esnasinda
artma, antimikrobiyal tedavi ile disme oldugu gosteril-
mistir [36].

PA ile akciger enfeksiyonu olan hastalarin ¢ogunda
erken antikor yaniti goriilmektedir. Burns ve arkadasla-
rinin ¢alismasinda; calisma grubundaki hastalarda exo-
toxin A’ya karsi tum hicre proteini immunoblot yonte-
mi ile ilk antikor yanitinin saptanma zamaninin, kultr
ile PA’nin saptanma zamanindan ¢ok daha erken oldu-
gunu gostermislerdir. Hastalarda her iki serolojik yon-
tem kullanildiginda %97.5’inde PA enfeksiyonu saptan-
mis. Sadece kultir ile ilk 3 yasina kadar olan hastalarin
%72.5’inde PA enfeksiyonu gosterilebilmistir [37].
Klicuk ¢ocuklarda solunum yollarindan alinan kalturler-
de PA saptanmadan 6-12 ay 6nce anti-PA antikorlarinda
artis oldugu belirtilmistir.

Ratjen ve arkadaslarinin solunum yolu mikrobiyolojisi
bilinen 375 KF’li hastadan alinan 1791 serum &érnedinde
alkalin proteaz, elastaz ve exotoksin A’ya karsi gelisen PA
antikorlarinin titrelerinin degerlendirildigi ¢alismada;
%97.5 dzglilliikte alkalin proteaza karsi gelisen antikorla-
rn duyarlligi en yiksek bulunmustur (%85.4); bunu
elastazin (%76.2) ve exotoksin A’nin duyarlihgi (%72)
izlemistir. Bu antikor titreleri PA ile kronik enfekte kisiler-
de kultir negatif olanlara gore anlaml olarak yuksek
bulunmustur. Her U¢ antikorun bir aradaki pozitifliginin
duyarlihg, tek tek bakilanlara gére daha yiksek bulun-
mustur. Bu Ug¢ antijenden en az birine karsi pozitif serum
antikor titresi yeni ortaya c¢ikan PA enfeksiyonlu kisilerin
%43’Unde saptanmistir [38]. PA enfeksiyonu dizelen

hastalarda alkalin proteaz ve exotoksin A titrelerinde
anlaml azalma oldugu; antibiyotik tedavisinin PA’yi era-
dike edemedigi durumlarda ise titrelerin yikseldigi goste-
rilmistir. Bu konudaki calismalar KF’li hastalarin solunum
kllttrlerinde PA varliginin gosterilmesinde alkalin prote-
az, elastaz ve ekzotoksin A’ya karsi gelistirilen antikor
testlerinin ylksek duyarlilik ve 6zgullige sahip oldugunu
gostermislerdir [38]. Her ne kadar serum antikor titreleri
solunum yollarinda ilk PA saptanmasi sirasinda dusik
olsa da, bu antikorlar tedaviye yaniti izlemede faydal
olabilirler. Bununla birlikte tedavi kararlar sadece bu
antikor duzeyleri temel alinarak veriimemelidir.

Molekdiler Teknikler

Balgamda PA’nin saptanmasi igin kullanilan Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yonteminin duyarligi yuksektir.
Balgamda PA’nin varligini gostermede PCR ydnteminin
duyarlihdi %93-100 olarak bulunmustur [39-41]. Kulttrd
negatif ve PCR sonucu pozitif olan 10 KF hastasinin 5
tanesinde ortalama 4.5 ay sonra kiltur pozitiflesmistir.
Bagka bir calismada da PCR’I pozitif kiltliri negatif olan
olgular bildirilmistir [41]. PA’nin molekiler tekniklerle
saptanmasi halen yaygin olarak kullaniimamaktadir.

Seksen yedi KF'li hastada PA saptanmasina yonelik
balgam veya orofaringeal surtintii 6rneklerinden mikrobi-
yolojik kltirleri, PA’nin algD GDP mannoz dehidrogenaz
genine yonelik PCR ve ¢ PA antijenine (elastaz, alkalin
proteaz, ekzotoksin A) yonelik serum antikorlarinin karsi-
lastinldig bir calismada; PA kultir, PCR ve seroloji pozitif-
lik oranlari sirasiyla %48.2, %60.9 ve %43.6 bulunmustur
ve U¢ metod arasinda enfeksiyonu saptamada anlamli
farkllik bulunmamistir [42]. Bakilan antikorlar arasinda
elastaza karsi olan antikor pozitifligi %37.9 ile en yuksek-
tir. PCR- seroloji birlikteligi, tek basina bakilan herbir
metoddan, PCR-kiltir ve kultur-seroloji birlikteliginden
daha dstln bulunmustur. Sonugta, PCR’in kiltiir ve sero-
lojiye gore daha fazla sayida hastayl saptamaya yardimci
oldugu ve PCR'In PA gosterilmesinde kullanilabilecek
baslica ek metodlardan biri olabilecedi belirtilmistir [42].
PCR’in diger bir faydasi da ¢apraz enfeksiyonlar goster-
mesidir. PA’nin tesbitinde Floresan in situ hibridizasyon
diger bir tekniktir fakat teknigin duyarligi balgamdaki
bakteri yogunlugu ile iligkili oldugundan yontemin diger
yontemlere Gstinlugd yoktur.
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KISTIK FIBROZISTE TANI

ONEMLI NOKTALAR

= KF hastalan tipik, atipik KF ya da KFTR iliksili hasta-
lik fenotipinde olabilir.

= Ter testi tanida altin standart olarak kabul edilmek-
tedir.

= Tipik klinik bulgular gésteren KF’li hastalarin buytk
bir kisminda ter testi tani koydurucudur, ancak ati-
pik Klinik bulgular olanlarda terdeki klor dizeyleri
tani koydurucu olmayabilir.

= Baz hastalklarda ter testi yanlis pozitif cikabilir
ancak bunlar genellikle klinik bulgularyla KF'ten
ayirdedilebilir.

= Ozellikle tilkemiz sartlarinda KF mutasyonu sapta-
namamasi hastanin KF olmadigini géstermez.

KiSTIK FIBROZIS FENOTIPLERININ
SINIFLANDIRILMASI

Tipik (Klasik) KF

Bir veya daha fazla KF fenotipik 6zelligi tasiyan ve ter
testi >60 mmol/L olan hastalar klasik (tipik) KF tanisi
alirlar. Bu hastalarda kronik sinopulmoner enfeksiyonlar,
karakteristik nutrisyonel ve gastrointestinal anormallikler,
tuz kaybi ve erkeklerde obstruktif azospermi gorilur.
Hastalarin buyuk ¢ogunlugunda klasik KF gorulir ve her
iki KF Transmembran Regulatér (KFTR) geninde KF’e yol
acan mutasyon saptanabilir. Bu hastalarda pankreatik
yetmezlik gorulebilir veya pankreas fonksiyonu normal
olabilir. Hizli kétilesme goésteren adir hastalik gorilebile-
cegi gibi hastalik daha hafif bir seyir de izleyebilir [1].

Atipik (Non-klasik) KF

Bu hastalarda da en azindan bir KF fenotipik 6zelligi
gorulur ancak ter testi normal veya sinirdadir (<40 mmol/L
veya 40-60 mmol/L). Bu hastalara tani konabilmesi igin her
iki KFTR geninde KF’e yol acan mutasyon gosterilmesi veya
nazal potansiyel farki olcimu ile KFTR disfonksiyonunun
kanitlanmasi gerekir. Cogu hastada pankreas fonksiyonu
yeterlidir ve akciger hastaligi daha hafiftir.

KTFR ile iligkili Hastaliklar
KF tanisi konmayan ancak KFTR mutasyonu tasima
insidansi yiksek olan hastaliklardir. Bu hastaliklar sdyledir:

= Alerjik bronkopulmoner aspergillozis
= Akut veya tekrarlayan pankreatit

= izole obstruktif azospermi

= Kronik rinosintzit

= Yaygin bronsektazi

= Diffliz panbronsiyolit

YENIDOGAN TARAMA PROGRAMI

Son 10 yilda KF hastalarinda en 6nemli gelisme birgok
Ulkede yenidogan tarama programinin uygulamaya kon-
masidir. KF yenidogan tarama testi ¢cok pahali olmayan
ve genis gruplara uygulanabilen topuk kaninda immunre-
aktif tripsinojen (IRT) analizine dayanir. KF’li yenidogan-
larda IRT degerleri yiksektir ancak saglikli yenidoganlar-
da da yuksek degerler gorilebilir. Bununla birlikte IRT
degerleri KF’li bebeklerde bir kag ay yuksek kalirken yan-
lis pozitif degerler bir ka¢ haftada normale doner.
Yenidodan taramasinin 6zgulliginu arttirmak igin
dogumda yuksek IRT degerleri saptanan bebeklerde ikin-
ci bir test yapiir ve devam eden IRT yuksekligi olan
bebeklerde ter testi yapilir. Bircok yenidogan tarama
programi ikinci IRT testi yerine mutasyon analizini kullan-
maktadir. Her iki gende mutasyon tasiyan bebeklere KF
tanisi konulmaktadir (ter testi ile tani dogrulanabilir). Bir
mutasyon tasiyan bebeklerde ter testi yapilarak tasiyicilar
hastalardan ayirdedilir. Ulkemizde yenidogan tarama
programi uygulanmamaktadir [1,2].

TANI KOYDURUCU TESTLER

Ter Testi

Ter testi ilk kez 1959’ta tanimlanmistir ve bugiin de
tanida altin standart olarak kabul edilmektedir. Tipik Kli-
nik bulgular gosteren KF’li hastalarin biyik bir kisminda
ter testi tani koydurucudur. Ancak atipik klinik bulgulari
olanlarda terdeki klor diizeyleri tani koydurucu olmayabi-
lir veya nadiren genetik testle tani konan ter testi negatif
KF’'li hastalar gorilebilir. Bazi hastaliklarda ter testi yanlis
pozitif ¢ikabilir ancak bunlar genellikle klinik bulgularyla
KF'ten ayirdedilebilir (Tablo 1).

Standart ter testi (Gibson ve Cooke teknigi) dikkat ve
yetenek gerektiren bir test oldugu igin uygun merkezler-
de uygulanmalidir. Ter testi 2 haftadan blyik ve viicut
agirhgr 3 kg Ustunde olan, dehidratasyon bulgusu olma-
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Tablo 1. Ter testi pozitifligine yol acan hastaliklar
Adrenal yetmezlik ve stres
Anoreksiya nervoza

Otonomik disfonksiyon

Ektodermal displazi

Egzema

Fukozidozis

Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz eksikligi
Glikojen depo hastaligi tip |
Hipoparatiroidi

Hipotiroidi

HiV enfeksiyonu dahil farkli nedenlerle olusan malnut-
risyon

Nefrojenik diabetes insipidus
Psddohipoaldosteronizm

yan bebeklere uygulanabilir. Yasamin ilk 24 saatinde ter
elektrolit dlzeyleri gecici olarak yiksektir ve ilk haftadan
sonra dizeyler normale duser. Sistemik hastaligi olan,
o6demi olan ve kortikosteroid alan hastalarda test yapil-
masi ertelenmelidir.

Alti ayliktan kicuk ¢ocuklarda <29 mmol/L ter klor
degerleri normal olarak kabul edilir. 6 ayliktan buytk
cocuklarda terdeki klor konsantrasyonunun 60 mmol/L
Uzerinde olmasi KF icin tani koydurucudur ve bu degerin
40 mmol/L altinda olmasi durumunda KF hastaligi dustik
olasilikhdir. 40 ve 60 mmol/L arasindaki degerler atipik
KF hastalarinda gorilebilir. Ter klor dizeyinin 160
mmol/L Uzerinde olmasi fizyolojik degildir ve test tekrar-
lanmalidir. Ter sodyum dizeyi tek basina kullaniimamali-
dir. Ter osmolalite dlcimu de 6nerilmemektedir.

KF tanisi tek ter testi ile konulmamalidir. E§er mutas-
yon analizi KF tanisini desteklemiyorsa ter testi tekrarlan-
malidir. Eger ter testi sonuglari 40-60 mmol/L ise yine
tekrarlanmasi uygun olur [1-8].

Mutasyon Analizi

KFTR geninde 1600’Gn Gzerinde sekans degisikligi
bildirilmistir. KFTR mutasyonlari farkl topluluklarda siklik
ve dagilim acisindan genis bir dagilim gosterir. Az sayida
mutasyon hastalarda %0.1 sikliga erisir ancak bazi
mutasyonlar bazi topluluklarda daha sik gorulir (beyaz
irkta F508del sikligi %80’e ulasabilir). KFTR genetik analiz
panelinin mutasyon belirleme orani >%95 olmalidir
ancak Ozellikle toplumumuzda beyaz irkta gorulen
mutasyonlarin distk siklikta oldugu dustnulirse bu
orana ulasmak gugtur. Ayrica birgok farkli teknik birlikte
kullanilsa bile KF hastalarinin %21-5’inde iki mutasyona
ugramis allel goOsterilemez. Mutasyon saptanamamasi
hastanin KF olmadigini géstermez, Ozellikle Glkemizde
genetik analizin faydasinin sinirli oldugunun bilinmelidir.
KF’te fenotip (klinik bulgular) KFTR genotipinden ve diger
genetik ve cevresel faktorlerden etkilenir. Sadece grup |,
[l ve Ill mutasyonlari tasiyan hastalar, grup IV ve V mutas-
yonlardan birini tasiyan hastalara gore daha agir seyre-

der. Ancak KFTR mutasyonlarinin bes sinifta toplanmasi
arastirma acisindan faydali olsa da hastalarin prognozu-
nu belirlemede kullaniimasi yanhstir [1,2,9].

KF'Li GENOTIP VE FENOTIP iLiSKisSi

KFli hastalar yenidogan tarama programi olmayan
tlkelerde farkl organlarin tutulum bulgular! ile dogum-
dan eriskin yasa degisen yaslarda tani alirlar. KFTR
genotipinin klinik fenotip Gizerine etkisi organ spesifiktir;
vaz deferens KFTR fonksiyon kaybina en duyarl organ-
ken akciger daha az etkilenir. Genotip fenotip iliskisinde
en ¢ok calisilan hastalar F508del mutasyonunu tasiyan-
lardir ve bu mutasyon icin homozigot olan hastalar
daha erken tani alirlar, ter testleri daha yuksektir ve
daha sik pankreatik yetmezlik gorultr. Grup I, Il ve llI
mutasyonlari icin homozigot olan hastalarde genelde
pankreatik yetmezlik goéralir, mekonyum ileus sikhgi
artmistir, erken olimler gdrilebilir, akciger fonksiyonla-
rnda erken ve daha belirgin kotilesme vardir, malnut-
risyon orani ve agir karaciger hastaligi riski yuksektir.
Grup IV ve V mutasyonlari tasiyan hastalarda daha hafif
akciger hastaligi, daha geg¢ 6liim ve daha ylksek oranda
normal pankreas fonksiyonu gorulir. Grup IV ve V
mutasyonlarindan biri ilk Gi¢ grup mutasyon grubundan
bir mutasyonla birlikte gorildiginde fenotipik olarak
daha dominanttir. KFTR genotipinin sagkalim icin bun-
lardan bagimsiz bir rol oynadigi da disunilmektedir.
Ancak ayni genotipi tasiyan hastalarda da fenotipin ¢ok
degisken olmasi genotipin kullanilarak hastalarda prog-
nozun 6ngorulmesini engeller [9].

KF Genotipi ve Pankreas Yetmezligi

Ekzokrin pankreas fonksiyonu <%2 ise pankreatik
yetmezlik ve yag malabsorpsiyonu gorilir. Pankreatik
fonksiyon fekal yag, fekal elastaz veya serum tripsinojen
ile dlculir. Malabsorpsiyonun klinik bulgulari pankreatik
durumu degerlendirmek icin yeterli degildir. KF genotipi
ve pankreatik yetmezlik arasindaki korelasyon kuvvetlidir.
Grup |, Il ve Il mutasyonlarda pankreatik yetmezlik goru-
lirken grup IV ve V mutasyonlarda pankreas fonksiyonu
normaldir. Grup IV ve V mutasyonlar ilk ¢ gruptan
mutasyonla birlikte ise yine pankreas fonksiyonu genelde
normaldir. Ancak bu korelasyonlar kesin degildir. Tanida
pankreatik fonksiyonu normal olan bebeklerde yasamin
sonraki yillarinda pankreatik yetmezlik gelisebilir.
Pankreatik yetmezligi olmayan hastalarin %20’sinde tek-
rarlayan akut pankreatit sonucunda pankreatik yetmezlik
gelisebilir [9].

KF Genotipi ve Akciger Tutulumu

KF hastaliginin etkiledigi organlar icinde hastalik agir-
hginin en fazla farklik gosterdigi organ akcigerdir.
Modifiye edici genler, cevresel faktorler ve tedavi yon-
temlerindeki farkliliklar dnemli rol oynar. KFli ikiz ve kar-
des calismalari genetik faktorlere bagl farklliklarin 0.6-
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0.8 arasinda oldugunu gostermistir. Akciger fenotipi
solunum fonksiyon testi, (FEV,), bakteriyolojik belirtegler
(Pseudomonas aeruginosa’nin ilk Uredigi yas, intravendz
antibiyotik almay: gerektiren yillik alevlenme sayisi), yapi-
sal degisikliklerin saptanmasi (yuksek ¢ozunurliklu akci-
ger tomografisi ile) ve sagkalim ile belirlenir. Grup 1, 1l ve
Il mutasyonu tagiyan hastalarda FEV, 'deki diisme genel-
de daha belirgindir ancak bu hastalarda da daha hafif
bulgular gorulebilir. Ayrica grup IV ve V mutasyonlari
tasiyanlar ileri yaslarda agir akciger hastaligi ile basvura-
bilirler [9].

Mekonyum ileus, distal intestinal obstriiksiyon send-
romu, karaciger hastaligi ve KF ile iliskili diyabet ile spesi-
fik KFTR mutasyonlar arasinda iliski yoktur. Ancak bu
bulgular pankreatik fonksiyonu normal olan hastalarda
nerdeyse hi¢ gortlmez [9].

KF TANISINI KOYMAK iCIN ONERILEN
ALGORITMA

KF klinik bulgularyla veya pozitif aile dykust nedeniyle
basvuran kisilerde izlenmesi 6nerilen algoritma Sekil 1’de

Klinik Bulgular

v

Ter Testi

v

v v

Muhtemelen KF Degil ‘

A

Alernatif Tani
Uygun Testler ve Takip

—————————<40 mmol/I| 40-60 mmol/I| >60 mmol/I
Ter Testi Tekrar
<40 mmol/I 40-60 mmol/I >60 mmol/I
KFTR Gen Testi -
KFTR Gen Testi
0 mutasyon 1 mutasyon 2 mutasyon —
. ) 0 mutasyon  1-2 mutasyon —
Klinik degerlendirme
Diger olasi tanilar
Evet Hayrr —»| Nazal P iyel Farki Olgiim
‘ azal Potansiyel Farki Ol¢ciimu Genetik
‘ Laboratuvara
Danis
————— Normal Tam koydurucu Anormal ———————
degil
KFTR geni
mutasyon taramasi A
\ Yanlis pozitif
* * + ter testi?
— 0 mutasyon 1 mutasyon 2 mutasyon
Tani koydurucu degil
KF Merkezinde takip
Yywyvy Yy VvV VY Yy

KFTR Disfonksiyonu
-Klasik olmayan KF
-KFTR ile iligkili hastaliklar

v

KF Merkezinde Takip ‘

Sekil 1. KF tanisina klinik siphe Uzerine yapilan ter testi ile baslayan tani yaklasimi. Hastada semptomlar devam eder veya semptomlar diize-
lir ancak pankreatit ya da Pseudomonas akciger hastaligi gibi KFi diistindtiren klinik varsa tani algoritmasi izlenir. Algoritmada KF tanisi olasi
degil secenegine ulagildiginda primer siliyer diskinezi, humoral immun yetmezlik, Schwachman sendromu gibi alternatif tanilar arastinimalidir
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verilmistir [1]. KF tanisindaki genel 6neriler asagdida sira-
lanmistir [2]:

1. Eger ter testi >60 mmol/L ise KF tanisi konur.
Mutasyon analizinde iki tane KF’e neden olan mutasyon
saptanmazsa ter testi tekrar edilir. iki ter testi pozitif olan
veya bir testi pozitif olup mutasyon analizinde iki tane
KF'e neden mutasyon saptanan hastalar herhangi bir
yasta basvurabilirler ve bu hastalarda KF akciger hastaligi
gorilme olasihgr yuksektir.

2. 6 ayliktan bulylk ¢ocukta ter testi <39 mmol/L ise
bu hastada KF hastali§i olma olasiligi diisuktir. Ancak 2
tane KF’e neden olan mutasyon saptanirsa bu hastalara
KF tanisi konur ve hastalar KF merkezinde izlenmelidirler.

3. Ter testinde ara deger (6 ayliktan kuglk bebeklerde
30-59 mmol/L, 6 ayliktan buytik cocuklarda 40-59 mmol/L)
saptanan hastalarda ayrintili KFTR analizi onerilir:

a) Iki KF’e neden olan mutasyon saptanirsa KF tanisi
konur.

b) KF’e neden olabilecek mutasyon saptanmaz veya
tek bir mutasyon saptanir ise ve KFTR ile iliskili hastalik
dusltinduren klinik bulgu varsa KFTR ile iliskili hastalik
tanisi konabilir. Bebeklerde 2-6 aylikken, daha biylk
hastalarda hemen ter testi tekrar edilmelidir ve yine ara
deger saptanirsa hasta KF merkezinde degerlendirilmelir.
KF merkezinde klinik durum degerlendirilmesi, ileri gene-
tik analiz, ekzokrin pankreas fonksiyon testi ve
Pseudomonas agisindan kultdrlerin alinmasi onerilir. Ek
olarak pankreatik gorintuleme, ylksek ¢ozundrlikla
akciger tomografisi, bronkoalveolar lavaj kiltird, solu-
num fonksiyon testi (siit cocuklarinda rutin olarak 6neril-
mez), nazal potansiyel farki 6lctimu, primer siliyer diskine-
zi ve bagisiklik yetmezligi tanilarinin dislanmasi ve erkek-
lerde genital degerlendirme (genital muayene, rektal
ultrason, semen analizi) dnerilebilir.

Belirgin klinik semptom ve bulgular, pankreatik yet-
mezligin varligi veya KF’le iliskili bir patojenin varligi (6zel-
likle Pseudomonas) KF tanisini destekler. Klinik bulgusu
olmayan ancak ter testi ara degerlerde olan hastalar
hastalik tanisi konana veya hastalik digslanana dek takip
edilmelidir.
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TER TESTI

ONEMLI NOKTALAR

= Ter testi Gibson Cooke ve Macroduct yontemleriy-
le yapilabilmektedir.

= Her iki yontemde de iyontoforez ve ardindan ter
toplama islemi yapilir.

= Gibson Cooke yonteminde toplanan terde klorun
analizi titrasyonla yapilir

= “Macroduct” yonteminde toplanan terde klorun
analizi konduktivite ile dlcullr.

= Gibson Cooke yontemi ile yapilan ter testinde
terde klor konsantrasyonu 0-40mmol/L araliginda
bir degerse normal, 40-60 mmol/L arasinda bir
degerse stpheli, 60 mmol/L ve Uzerinde bir deger-
se yuksek olarak yorumlanir. Terde klor konsant-
rasyonunun 160 mmol/L’den daha fazla olmasi
mimkun degildir. Bu sonu¢ yontemde hata oldu-
gunu gosterdiginden tekrar edilmelidir.

= “Macroduct” yonteminde ise Olcllen deder kon-
duktivitedir ve terde sadece klorun degil, sodyum,
potasyum, bikarbonat ve laktatin olusturdugu
kondiiktivite 6l¢tlmis olur. Bu nedenle, bulunan
konduktivite degeri 0-60 mmol/L araliginda ise
normal, 60-90 mmol/L araliginda ise stipheli, 90
mmol/L ve Uzerindeki degerler yuksek olarak
yorumlanir.

= Konduktivite degerleri pozitif ya da sinirda ¢ikarsa,
taninin desteklenmesi icin Gibson-Cooke yonte-
miyle terdeki klor konsantrasyonunun direkt 6lcu-
mu yapilmalidir.

Ter testi iki yontemle yapilabilmektedir:
1. Gibson Cooke yontemi
2. Macroduct yontemi

GIBSON COOKE YONTEMI ILE TERDE
KLOR KONSANTRASYONUNUN OLCUMU

Gibson Cooke Yontemi ile klor konsantrasyonu 0lcu-

mu U¢ asamada yapilabilir:
1. iyontoforez yoluyla terin stimilasyonu
2. Terin toplanmasi
3. Toplanan terin analizi

iyontoforez

iyontoforez asamasi igin:

e 1.5 mA akim verebilir stimulator

 Bakir elektrotlar

e Pilokarpin nitrat (%1 g/v),ve Potasyum sulfat (%1
g/v) ¢ozeltileri

e Gazli bez pedler

« Deiyonize veya distile su

« Elektrodlar kola baglamak icin bantlar gereklidir.

iyontoforez icin gerekli olan techizat Sekil 1'de, iyon-
toforez islemi ise Sekil 2’de gorulmektedir.

iyontoforez islemi igin,hastanin sag kolunun 6n yuzii
distile ya da deiyonize su ile yikanir ve kurulanir. Bakir
elektrodlardan birinin altina Pilokarpin nitrat ¢ozeltisiyle
iyice 1slatilmis ped vyerlestirilir ve bilege yakin bdlgeye
konup bantlanir. Diger bakir elektrodun altina Potasyum
sulfat ¢Ozeltisiyle iyice islatiimis ped yerlestirilir, dirsege
yakin bolgeye konup , bantlanir. Elektrodlardan pilokar-
pin nitrat ¢Ozeltisi olani pozitif, potasyum nitrat ¢ozeltisi
olani negatif uca stimdlator baglantilari yapilir.
Stimulatorle 5-7 dakika stre ile 2-3 mA’lik akim uygula-
nir. iyontoforez siresi tamamlandiginda, stimiilator,
akim azaltilarak kapatilir.Bantlar agilarak elektrodlar kol-
dan alinir. Stimile edilen bdlge deiyonize veya distile su
ile yikanir ve kurulanir.

Ter Toplama

Ter toplamak igin:

e Tartilmis, 4x4 cm boyutlarda filtre kagid

* Tartim kabi (kuguk bir petri kabr)

* Parafilm

* Pens gereklidir.

Tartilmis 4x4cm boyutlarda filtre kagidi pozitif uglu
elektrodun (pilokarpin nitrat uygulanan) baglanmis oldu-
gu yere yerlestirilir ve Ozeri parafilmle kapatilir (Sekil 3).
Terin toplanmasi icin 25-30 dakika beklenir. Siire doldu-
gunda filtre kagidi koldan alinip pens yardimiyla petri
kabina konur ve yeniden tartilir. Terin buharlasmasin
dnlemek igin Uzeri parafilmle kapatilir. Terde klor mikta-
rnin saptanabilmesi i¢in toplanan ter miktarinin mini-
mum 100 mg olmasi gereklidir. Toplanan terde klor
miktarini saptamak igin, titrasyon, alev fotometre, osmo-
larite ve klor analizérti yéntemleri kullanilabilir.
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Analiz (Titrasyonla Terde Klor Analizi)

Klor tayini icin:

* 0.005 N Civa nitrat ¢ozeltisi

 0.005 N Sodyum Kilortir ¢ozeltisi

* %1 (g/v) S-Difenilkarbazon ¢ozeltisi

e 2 N HNO3 c¢ozeltisi

* Yaklasik 10 mI’lik cam beher

* Yaklasik 5 mP’lik buret gereklidir.

Titrasyon igin Uzerinde 100 mg veya daha fazla ter
toplanmis filtre kagidi deiyonize su ile yikanir. Ter miktar
150 mg dan az ise 3ml su ile,150 mg ve Ustu ise 5 ml su
ile yikanarak terdeki klorun suya ge¢mesi saglanir. Bu ter
solusyonundan 1 ml alinip steril bir tlipe konur ve zerine
1 damla nitrik asit ¢ozeltisi, 3 damla s-difenilkarbazon
cozeltisi eklenir, kanstirilir. Ttpteki bu karisimin civanitrat
cozeltisiyle titrasyonu yapilir. Mor renk sabit kaldiginda
titrasyon tamamlanmigtir. Harcanan civanitrat ¢ozeltisi
miktari saptanir. Klor miktari asagidaki formile gore
hesaplanir [1-3]:

[Yikama icin eklenen su(ml)+ter agirhgi(g)] x

) harcanan civa nitrat hacmi (ml)xNx1000]
Terdeki=

Klor (meg/L) Ter agirhgr (9)

(N: Civa nitrat cozeltisinin konsantrasyonunu ifade
etmektedir.)

Terde klor konsantrasyonu; 0-40 mmol/L aralidinda
bir degerse normal, 40-60 mmol/L arasinda bir degerse
stpheli, 60 mmol/L ve lzerinde bir degerse yuksek ola-
rak yorumlanir. Terde klor konsantrasyonunun 160
mmol/L’den daha fazla olmasi mumkin degildir. Bu
sonu¢ yéntemde hata oldugunu gosterdiginden tekrar
edilmelidir [3-5].

“MACRODUCT” YONTEMI iLE TERDE
KONDUKTIVITE OLGUMU

“Macroduct” yontemi ile terde konduktivite él¢imu
uc asamada yapilabilir.

1. iyontoforez

2. Ter toplanmasi

3. Terin analizi

iyontoforez

iyontoforez asamasi igin:

* 1.5 mA akim verebilir bir stimulator

« Pilokarpin nitrat jeller (2.8 cm ¢apinda %0.5 pilokar-
pin nitrat iceren solid agar jelden olusur)

* Elektrodlar

 Gazlibez pedler

* Deiyonize veya distile su

* Elektrodlar kola baglamak icin bantlar gereklidir.

Sag kolun i¢ bolgesi distile su ile yikanip kurulanir.
Pilokarpin nitrat iceren jeller elektrodlara vyerlestirilir.
Jelleri tasiyan pozitif ve negatif elektrodlar kola bantlanir.
Elektrodlarin stimilatér baglantilar yapildiktan sonra sti-
mulator calistirlir ve 5 dakika 1.5 mA akim uygulanir.
iyontoforez suresi tamamlandiginda stimulatér kapatihir

ve elektrodlar koldan alinir. Kolun stimile edilen bolgesi
distile su ile yikanip kurulanir. Elektrodlar distile su ile
yikanip, kurulanarak kaldirlir. Ter toplama asamasina
gecilir [2,3,6]. Macroduct ydnteminde iyontoforez igin
gerekli olan techizat Sekil 4’te, iyontoforez islemi ise
Sekil 5’'te gorulmektedir.

Sekil 3. Gibson Cook ydnteminde ter toplama islemi
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Sekil 4. Macroduct yonteminde iyontoforez icin gerecler

Sekil 5. Macroduct yonteminde iyontoforez islemi

Sekil 6. Macroduct ile terin toplanmasi

Ter Toplanmasi

Ter toplanmasi igin:

» Macroduct kollektor

« Kollektort kola baglamak icin bant gereklidir

Macroduct kollektor, stimilasyon sirasinda pozitif
elektrodun baglanmis oldugu yere yerlestirilip bantlanir.
Macroduct kollektor, disposabl, konkav bir plastik disktir.
Ortasinda 0.025 inclik bir deligi olan 0.64 mm i¢ cap,
yaklasik 85 mikrolitre total kapasitesi olan spiral bir plas-
tik kapiller tip vardir (Sekil 6). Ter bu delikten ilerleyerek

Sekil 7. “Sweat check” analyser

kapiller tlp icinde hapsedilir. Bdylece buharlasma riski
ortadan kalkar. Konkav diskin alt ylzeyinde, terdeki
elektrolitlerle etkilesmeyen, terin gorinmesini saglayan,
suda ¢6zunen, 10nmol, mavi boya vardir. Ter toplanmasi
sirasinda herhangi bir zamanda ne kadar ter toplandigi
gOrulebilir. Ter toplama suresi 25-30 dakikadir ve bu sire
icinde ortalama 50-60 mikrolitre ter toplanabilir. Bu mik-
tar iletkenlik 6lgimd igin yeterlidir [2,3,6].

Terin analizi

Ter analizi asamasinda, toplanan terin elektriksel ilet-
kenliginin 6lcimu yapilir. Bu islem, énceden kalibrasyonu
ve kontrolleri yapilip 8l¢lim i¢in hazirlanmis olan “Sweat-
Check” analyser ile mumkundir (Sekil 7). Olgim icin
10-15 mikrolitre ter 6rnegdi yeterlidir. “Sweat Check” ile
Olciim yapildiktan sonra mutlaka deiyonize su ile temiz-
lenmeli ve dijital gostergesinin 0,00 degerini gostermesi
saglanmalidir. “Sweat-Check” analizer, ter drnegindeki
elektriksel iletkenligi olcer. Konduktivite mmol/L olarak
belirlenir. Konduktivite, terdeki elektrolit dizeylerini yak-
lasik olarak veren, indirekt kimyasal olcimdur. Terde,
klor, sodyum, potasyum, bikarbonat, laktat vardir ve
bunlardan olusan iletkenlik dlculir. Terdeki klor miktarin-
dan daha yuksektir. Konduktivite degeri 0-60 mmol/L
araliginda ise normal, 60-90 mmol/L araliginda ise stiphe-
li, 90 mmol/L ve Uzerindeki degerler yuksek olarak
yorumlanir. Pozitif ya da sinirda ¢ikan konduktivite deger-
leri, taninin desteklenmesi icin terdeki klor konsantrasyo-
nunun direkt 6lctimu, Gibson-Cooke yontemiyle yapiima-
hdir [2,6,7].

Ter testi yaparken iyontoforez ve toplama asamalarin-
da 6demli, yaygin iltihapli, egzemali bélgeler kullaniima-
malidir [3,5,8].
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KiSTIK FIBROZISTE NAZAL POTANSIYEL FARKININ
OLCULMESI

ONEMLI NOKTALAR

= Nazal potansiyel farki (NPF), burun mukozasindan
transepitelyal potansiyel farkinin él¢ildugu elektro-
fizyolojik bir testtir.

= Bu test KF icin bir tani ydontemi olarak kabul edil-
mektedir. Ozellikle, KF’e 6zgii gastrointestinal veya
pulmoner semptomlarin daha az oldugu ve ter testi
sonuglarinin normal veya sinirda oldugu atipik KF
vakalarinda basvurulmaktadir.

= NPF testinde baseline potansiyel farkinin yuksek
(daha negatif) olctlmesiyle birlikte amiloride ylk-
sek, OCI ve isoproterenole disuk voltajli cevabin
Olctilmesi KF'yi gosterir.

= Yogun emek, 6zel egitilmis deneyimli personel ve
standardizasyon gerektirir.

= Tani merkezleri arasinda kullanilan arag, ilag dozu
vb. yénunden farkliliklar olmasi nedeniyle, NPF tek
basina tani yéntemi olarak kullaniimamalidir.

Burun mukozasindan “transepitelyal potansiyel
farki”nin olgilmesi, kistik fibrozis transmembran regiila-
tor” (KFTR) proteinin aktivitesinin degerlendirildigi elekt-
rofizyolojik bir testtir [1,2]. Kistik fibroziste (KF), epitel
hucrelerinden iyon transportunun bozulmasi, normal
transepitelyal elektriksel potansiyel farkinin da degismesi-
ne yol acar. Bu elektriksel degisiklikler, solunum yolu
epitelinden veya intestinal epitelden elektrofizyolojik
Olcuimler yapiimasina dayanan biyolojik testler ile sapta-
nabilir. Testler nazal veya bronsiyal potansiyel olcimu
seklinde in vivo olarak gergeklestirildigi gibi, viicut disinda
intestinal mukoza 6rneklerinde veya hava yolu hicre
kiltirlerinde de uygulanabilir [3]. Bircogu henuiz arastir-
ma asamasinda olan bu elektrofizyolojik testlerden sade-
ce “nazal potansiyel farki’nin (NPF) olgllmesi Klinik
uygulamaya girmistir.

NPF, terde elektrolitlerin 6lcimd gibi KFTR islevlerinin
biyolojik bir gostergesi olmasi nedeniyle KF icin bir tani yon-
temi olarak kabul edilmektedir [1,4,5]. KF'ye 6zgl gastroin-
testinal veya pulmoner semptomlarin daha az, 6zellikle de
ter testi sonuclarinin normal veya sinirda oldugu atipik KF
vakalarinda basvurulan yardime bir testtir [5-8].

Yogun emek, Ozel egitilmis deneyimli personel ve
standardizasyon gerektirir [2]. NPF testinin yapiimadig
merkezlerde tanisal algoritmada bu basamak atlanmak-

tadir [9]. Gen transferi, KFTR-aktive edici ajan kullanimi
gibi yeni tedavi protokollerinin degerlendiriimesinde ve
ila¢ gelistiriimesi ¢alismalarinda da /n vivo biyolojik yon-
tem olarak NPF’den yararlaniimaktadir [10].

Hava Yollarinda Transepitelyal Potansiyel

Farki

Normal kosullarda solunum yolu epiteli Na* ve suyu
absorbe eder. Solunum yolu yiizey sivisinin konsantrasyo-
nu izotoniktir [11]. Na*, elektrokimyasal gradiyent ile api-
kal zardan hicreye alinir, daha sonra bazolateral zardan
hicre disina pompalanir. Normal hava yolu epitelinde
KFTR kanal kismen aktif olmasina ragmen CI, Na* ile bera-
ber transselliler yoldan absorbe edilmez. Clnku apikal
zarda klor icin net bir elektrokimyasal striicti kuvvet yok-
tur. CI absorpsiyonu, epitel hicresinden degil paraselliler
yoldan olur. CI ile kiyaslandiginda Na* gecirgenliginin daha
fazla olmasi nedeniyle Iimen interstisyuma gore daha
negatiftir ve bir transepitelyal potansiyel farki (PF) olusur
[12]. PF, apikal ve bazolateral hiicre zarlarindaki elektriksel
potansiyellerin farkina esittir [3] (Sekil 1).

Hucrede zar potansiyelinin buyukligud, iyonlarin zar-
daki dagiimina (iyonik gradiyent) ve zarin bu iyonlara
gecirgenligine baghdir. Dolayisiyla kanal aktivatorleri veya
inhibitorleriyle zardaki iyon gecirgenligi degistirilirse zar
potansiyeli de etkilenecektir. Klor konsantrasyonunun
hiicre disinda yiiksek ve klorun denge potansiyelinin zar
potansiyeline yakin olmasi nedeniyle klor iletkenliginin
degistirilmesi zar potansiyelinde 6nemli degisiklik yap-
maz. KFTR aktivitesinin, zar potansiyeli dlctlerek incele-
nebilmesi icin, klor gecirgenligi modifiye edildigi zaman
hiicre disi klor miktar azaltilarak voltaj degisikligi yapacak
bir elektrokimyasal gradiyent olusturulmasi gereklidir [3].
Bu yuzden transepitelyal potansiyel farki dlgtlerek zarin
klor iletkenligi incelenirken lGminal ylzey klorsuz (OCI)
sollsyonla perfiize edilir.

KF'de bazal hava yolu transepitelyal potansiyel farki
normale gore iki, tic kat artar (Sekil 2). Bu artisi agiklama-
ya yonelik bazi modeller 6nerilmistir. Son on yil iginde
insan bronsiyal hicre kaltirleri, fare modelleri ve klinik
insan calismalarindan toplanan veriler daha ¢ok dusik-
hacim modelini desteklemektedir [10,13]. KF’de hava
yolu ylzey sivisi normaldeki gibi izotoniktir, fakat hacmi
azdir. KFTR’nin yoklugu veya fonksiyon bozuklugu epite-
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Sekil 1. Buyik hava yollari epitelinin apikal ve bazolateral zarindaki baslica iyon tasiyici mekanizmalar ve paraselluler transport. Solda bazal
durumda net iyon ve su transportu ve zar potansiyelleri gosterilmistir. ENaC: Epitelial sodyum kanali, CFTR: Kistik fibrozis transmembran ilet-
kenlik regulatoru, CaCC: Kalsiyumla aktive edilen klor kanali, AQP: Aquaporin su kanali, Vt: Transepitelial potansiyel farki, Va: Apikal zar

potansiyeli, Vb: Bazolateral zar potansiyeli (voltaj degerleri &rnektir)

liyal sodyum kanallarindan (ENaC) Na* absorpsiyonunun
artmasina neden olur. KFTR’den CI iletimi yoktur, ancak
akcigerlerde KFTR disi yollardan CI iletiminin mumkiin
oldugu disunulmektedir. Bu durumda sonu¢ Na*, CI ve
sivi absorpsiyonunda relatif bir artistir (NaCl hiperabsorp-
siyonu). Epitelde CI gecirgenliginin sodyumdan daha az
olmasi nedeniyle mukozal ylizey normalden daha negatif
yUkli olur. Bazal (dinlenim) durumunda transepitelyal
potansiyel farki yiksek bulunur.

Normal hava yolu mukozasi KFTR acici veya luminal
klor sekresyonunu uyarici bir soliisyonla superfiize edilir-
se potansiyel farkinda degisiklikler olur. Bu degisiklikler
normal kisilerde klor sekresyonuyla uyumlu (limen-
negatif potansiyel farkinin artisi gibi), KF hastalarinda
uyumsuzdur.

Nazal Potansiyel Farki

insan hava yolunda iyon transportunu incelemek icin,
klinik uygulamada en uygun bolge nazal kavitedir. Nazal
kavitede epitelin histolojisi bolgesel farklilik gosterir [14].
Kavitenin Gst-arka kismindaki epitel, koku duyusu icin ézel-
lesmis olfaktor epiteldir. Lateral duvarda NPF Ol¢imii icin
Oonemli olan inferior tirbinat (konka) epitelinin de on, alt
ve medial yuzlerde farkli oldugu gorulur. Kavite girisinde
ve inferior turbinatin 6n ucunda (anterior tirbinat, AT
olarak da adlandinimakta) skuamdz epitel, inferior tirbina-
tin medial ytizeyinde kiibik epitel bulunur. Skuaméz epitel,
keratindz tabakasini kaybederek nazal kavitenin buytk
kismini kaplayan yalanci ¢ok katli, silli solunum epiteline
dondisir. Kavitenin tabani ve inferior tirbinatin alt ytizi de
solunum epiteli ile ddselidir. NPF’nin, solunum epitelinin
apikal hiicre zarindaki Na* ve CI kanallarinin aktivasyon

veya inhibisyonuna goére degisebildigi ve transepitelyal iyon
transportuyla korele oldugu anlasildiktan sonra normal
bronsiyal ve nazal solunum epitelinde bazal iyon aktivitesi-
nin oldukca benzer oldugu da gosterilmistir [1,12,14-16].
Histolojik yapisi ve iyon transport fonksiyonundaki benzer-
lik nedeniyle nazal solunum epitelinden yapilan 6lciimler
buyuk hava yollarindaki durumu temsil eder.

NPF testi, KF arastirmalarinda uzun yillardir yer almak-
tadir. ik Olctimler 1980’lerin basinda Knowles ve arka-
daslan tarafindan gerceklestiriimistir [1,14,15,17]. Daha
sonra bu temel ydntem kullaniimaya devam edilmis
ancak cesitli modifikasyonlar yapilmistir [18-21]. KF'de
NPF 6lgimd, tani amaciyla kullanilmasindan baska tedavi
protokollerinde de basvurulan bir testtir. KFTR gen trans-
fer calismalarinda NPF’ye dayanarak klor sekresyonunda-
ki artis gosterilebilmekte, nazal bélgeye uygulanan gen-
tamisin, klor salgilatici ve sodyum kanal blokeri gibi
ajanlarin etkileri NPF ile takip edilebilmektedir. KFTR’ye
etkili cok fazla yeni ajanin olmasi ve spesifik mutasyonlu
KF hastasinin az olmasi ¢ok merkezli yaklasimi gerektir-
mektedir. Tek merkezde yapilan calismalardan farkl ola-
rak cok merkezli arastirmalarda NPF sonuglarinin merkez-
ler arasinda blylk degiskenlik gdstermesi, tekrarlanabilir-
ligin disuk olmasi ve standart degerlerin belirlenememe-
si nedeniyle “Cystic Fibrosis Therapeutics Development
Network” (CF-TDN) merkezleri tarafindan “standart ¢alis-
ma yontemleri” (standard operating procedures, SOP)
gelistirilmistir [20-24]. Yakin zamanda tamamlanan ¢ok
merkezli bir deneyde bu ydntemlerin uygulanmasiyla
KFTR-aracili klor sekresyonu yoniinden degiskenligin azal-
digi, tekrarlanabilirligin arttigi gortlmektedir [2,25].
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gekil 2. Normal (A) ve kistik fibrozis (B) nazal epitelinde ortalama bazal ve maksimal potansiyel farkinin (Maks PF) belirlenmesi amaciyla alinan
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Sekil 3. Nazal kavitede potansiyel farki 6lctimi icin elektrot ve per-
flizyon kateterinin yerlestirilmesi. AT: Inferior tlrbinatin 6n ucu
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NPF Olciimiinde Hedefler ve Temel

Prensipler

NPF, nazal epitelin mukozal ve submukozal yizlerin-
den olcllur. Arastirici elektrot nazal mukozaya, referans
elektrot 6n kolun i¢ tarafinda deri altina veya abraze deri-
ye yerlestirilir. SubkUtan alan tim viicut bolgelerinde izo-

elektriktir. Solunum epitelinin submukozal yiizeyinin de
subkiutan alan ile esdeger oldugu gosterilmistir [1]. Test
sirasinda nazal epitelin zedelenmemesine dikkat edilmeli-
dir. Epitelde abrazyon veya inflamasyon, hiicreler arasin-
daki siki baglantilari bozup paraselliler direnci azaltarak
bazal transepitelyal potansiyeli dusiriir. Nazal kavitede
epitel yapisinin ¢ok degismesi nedeniyle 6lcim yapilan
bélge 6nemlidir. Kavitenin tabani ve inferior tlrbinatin alt
ylizi yalanci ¢ok katli, silli epitelle doselidir. NPF; inferior
meatusdan, bazal potansiyel farkinin ve KFTR-aracili klor
iletkenliginin en yuksek oldugu inferior tirbinatin altindan
olgiiliir [1,14,23] (Sekil 3). Olgiim elektrodu gorerek yer-
lestirilmelidir. SolGsyon ve ilaglar perflizyon yontemiyle
uygulanir. Solusyonlar 36-37°C’ye isitilmis olmalidir, oda
sicakliginda verilince hicrede aktif iyon transportunun
onemli oranda engellendigi saptanmistir [26]. Standart
olarak AT potansiyeli, deri potansiyeli (parmak potansiye-
li) ve elektriksel “offset” dlcuimleri yapilir.

NPF protokoliiyle nazal epitelde incelenen baslica
biyoelektriksel dzellikleri sdyle siralayabiliriz (Sekil 2 ve 4):
1. Ortalama bazal PF veya maksimal bazal PF ile belirti-

len bazal potansiyel farki
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2. Ringerle stabil PF’nin tespiti ve sodyum kanal inhibito-
ri (@amilorid, 10 M) ile PF’nin azalmasi (bazal sodyum
iletkenligi)

3. Klorsuz soliisyonla (OCl) perfuzyona bagl klor difuiz-
yonunun ve sonucunda PF’nin artmasi (bazal klor
iletkenligi)

4. Beta-agonist (isoproterenol, 10° M) ile uyarilan cAMP-
bagimli klor iletkenligi nedeniyle PF’nin artmasi

5. Purin niikleotidleri ile (ATP veya UTP) KFTR’den bagim-
siz klor iletkenliginin uyariimasina bagl PF artig.
Amilorid apikal zarda Na* kanallarini bloke ederek hiic-

reye Na* alnmasini inhibe eder. Luminal ytzdeki zar

potansiyeli hiperpolarize olur, NPF duser. Ancak NPF’nin

0’a kadar dusmedigi olasilikla bazal anyon sekresyonu

nedeniyle daima bir miktar negatif PF’nin olculdugi gori-

[tr [1]. Klorstiz soliisyon ile perfiizyon (amilorid hala var-

dir), luminal yiizde CI gradiyentini, klor sekresyonu icin

srticu kuvveti artinr. cAMP ile aktive olan Cl kanallarindan

Cl akiginin artmasi apikal hiicre zarini depolarize eder, NPF

artar. Apikal zardan CI iletkenligini daha fazla uyarmak igin

Klorsiiz soltisyona isoproterenol eklenir. isoproterenol,

cAMP ile aktive olan KFTR kanallarini acar. Uyariimis CI

sekresyonu apikal zar potansiyelinin daha da azalmasina

ve NPF’nin daha fazla artmasina neden olur (Sekil 4).

KFli hastalarda bazal potansiyel farki kontrole goére
yiiksektir. Tipik bir elektrofizyolojik kayit alinir (Sekil 2 ve 4).
ENaC aracili Na* absorpsiyonunun arttigini, KFTR aracili
Cl sekresyonunun azaldigini veya hi¢ olmadigini, ATP ile
uyarilan CI transportunun arttigini gosterir. Bu tipik bul-
gular KF i¢in tani kriterlerini olusturur [1,4,23,25].

Nazal Potansiyel Farki Olgimuinde

Standart Cahsma Yontemi

NPF olcimu glvenilir ve iyi tolere edilebilir bir yon-
temdir. Burada Amerika Birlesik Devletlerinde pek c¢ok
merkezde uygulanmakta olan standart ¢alisma yontemi-
ne gére NPF dlcimiinde donanim ve temel protokol
anlatilacak, pratikte dikkat edilmesi gerekli bazi noktala-
ra ve olasi problemlerin ¢dzimine deginilecektir
[2,21,23].

Denegin ozellikleri

Cocuklarin testi iyi tolere ettigi gortlmektedir. Ancak
klgUk cocuklarin koopere olmasi her zaman kolay degildir.
Ozellikle bes, alti yasin altindaki cocuklarda deneyimli mer-
kezlere basvurulmasi, testin kiigik kateter kullanilarak ve
daha dstk perfiizyon hizinda yapilmasi, protokoliin daha
kisa surede tamamlanmasi onerilir.
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Sekil 4. Normal (yukarida) ve kistik fibrozis (asagida) nazal potansiyel farki kayit drnekleri. Perflizyon soliisyonlarinin eklenme zaman ortada-
ki eksende isaretlidir. Ringerli kayitta isaretli yer dinlenim (baseline) potansiyelini gosterir. KF'de dinlenim potansiyel farkinin normalden cok
yuksek oldugu, Na+ absorpsiyonunun arttidi, Cl- sekresyonunun ¢ok azaldigi gorulmektedir. AA: Amilorid ile baskilanan sodyum iletkenligi,
AOCI: bazal klor iletkenligi, Also: isoproterenol ile uyarilan klor iletkenligi. (Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Fizyoloji Anabilim Dali

Laboratuvarinda kaydedilen egriler kullaniimistir)
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inflamasyon bazal PF’yi distirtr ve false negatif sonug
alinir [4]. Nazal polip, akut rinit veya 6ksiruk, hiriltili solu-
num gibi solunum semptomlari varsa test yapilmamalidir.

Bazi ilaclar ve egzersiz de bazal PFyi etkiler. Orta sid-
dette egzersiz yapiimasi amiloride duyarli Na* iletimini
engellemekte, bazal NPF ve KF hastalarinda daha belirgin
olarak amiloride cevap azalmaktadir [27].

Sigara icenlerde de KFTR fonksiyonlarinin bozuldugu
gosterilmistir [28].

Arag ve Gereg

Voltmetre ve kaydedici: Potansiyel ol¢imleri yiksek
empedansli (108 ohm) voltmetreyle yapilir. Voltaj degisik-
likleri grafik yazici ile kaydedilir. Ayni amagla yeterli yazil-
ma sahip bilgisayarli veri toplama ve analiz sistemleri de
kullanilabilir [29].

Elektrot, ¢ift Iimenli sonda (nasal probe) ve perflz-
yon kateteri: Elektrotlar calomel-Hg/HgCl veya Ag/AgCl
olabilir. Standart kosullar uygulandiginda ikisi arasinda
fark olmadigi gosterilmistir [2,23]. Nazal arastirici elekt-
rot, cift Ilimenli sondanin elektrolitli jel (%4 agar/ringer)
ile doldurulan kanalina vyerlestirilir bdylece mukozayla
arada kopru olusturulur. Sondanin diger kanalina takilan
kateter ile perfizyon swisi iletilir. Referans elektrot ola-
rak; %4 agar/ringer sollsyonuyla doldurulan subkiitan
igne (22-24 gauge) kullanilir. Uygulamada guicliik olursa
standardin disinda abraze deri-elektrot sistemi secilebilir.

Perflizyon pompasi, soltisyonlarin verilis hizini ayarlar.
Olciimde kullanilacak soliisyonlar 50 ml’lik enjektorlere
doldurulur. Kateter araciligiyla nazal proba baglanir.

Rinoskop veya endoskop veya nazal spekulum ve isik
kaynagd, elektrodun nazal kaviteye gorerek yerlestiriime-
sinde gereklidir.

Perflizyon sollsyonlarinin sicakligini ayarlamak igin
isitict, pH kontrolu igin pH metre bulunmalidir.

Tum verilerin raporlanacag! bir sonu¢ tablosu hazir
olmalidir.

Soliisyon ve ilaglar

Perfuzyon sollsyonlari asagidaki gibi hazirlanir:

Soliisyon 1: Ringer

Solisyon 2: Ringer + amilorid (100 uM)

Soliisyon 3: OCI + amilorid

Sollisyon 4: OCl + amilorid + isoproterenol (10 uM)

Soltisyon 5: OCI + amilorid + ATP (10 puM) + isoprote-
renol

Ringer: Fosfat tamponlu ringer solisyonu, NaCl (135
mM), CaCl,.2H,0 (2,25 mM), K.HPO, (2,4 mM), KH,PO,
(0,4 mM), MgCL,.6H,0 (1,2 mM).

OCI (klorsuz): Ringer soliisyonundaki klor iceren kim-
yasallarin yerine glukonatli kimyasallar kullanilir.

SolUsyonlarin oda sicakliginda hazirlanmasi gerekir.
Ringer ve OCI solusyonlar en az 1 L hazirlanip buzdola-
binda 3 ay saklanabilir veya 6 ay dondurulabilir. pH: 7.4
(7.0-7.6) olarak kontrol edilmelidir. Amilorid’in 50 kat,
ATP’nin 1000 kat yogun depo sollsyonlari hazirlanip
buzdolabinda saklanir, deney giini perfiizyon soltsyonla-

rina eklenir. isoproterenol’tin deney glini ¢oziilmesi ve 2
saat icinde kullanilmasi gerekir. Solusyonlar saklanmadan
veya kullaniimadan once < 0.22 y filtre ile filtrelenir.

NPF Olciimu

NPF 6lctimdi, elektriksel guraltiinin minimum oldugu,
sakin bir ortamda egitimli kisiler tarafindan yapilir.

Testin uygulanacagi kisi sakin ve rahat bir sekilde
oturur pozisyonda olmalidir. Dig hekimi koltugu gibi yik-
seklik, bas ve sirt pozisyonu ayarlanabilir, 1sik kaynakli
koltuklarin kullaniimasi uygundur. K¢tk ¢ocuklar annesi-
nin kucaginda iken 6lglim yapilabilir.

1. Soltsyonlar yukarida tanimlandigi sekilde hazirlanir.

2. Kullanilan tim malzemeler icin 6lgim 6ncesi ve son-
rasinda temizlik ve sterilizasyon kurallarina uyulmal-
dir. Hastalar arasinda kontaminasyonu 6nlemek icin
her hastada yeni sonda ve kateter seti kullanilir.
Rinoskop, endoskop, spekulum ve diger tekrar kulla-
nilabilir aletler dezenfekte edilir. Subkiitan igne steril
olmalidir. Soltisyonlar énceden filtrelenip steril kosul-
larda saklanmamissa Olciim gint filtrasyon (<0.22p)
yapilir.

3. Solusyonlar isitilir, nazal probun ucundan gelen solus-
yonun sicakligi (37°C) kontrol edilir.

4. Elektrot kalibrasyonu yapilir. Cam bir kapta tuz kop-
rast ile baglanan iki elektrot arasindaki “offset”
potansiyeli sifirlanir, 1 mV’dan fazla ise elektrotlar
degistirilir.

5. Sol 6n kolda deri alti ile elektrot baglantisi kurulur.
Referans igne steril yontemle deri altina yerlestirilir.
Hasta uyumsuzlugu s6z konusu ise standart disinda
sadece epidermisi uzaklastiracak sekilde ytizeysel ve
elektrot genisliginde bir abrazyon yapilarak Ag/AgCl
elektrot flasterle sabitlenir. Elektrotlar %4 agar/ringer
ile doldurulur.

6. Deri potansiyeli ol¢ulir. Bu 6lcuim iletkenligin kontro-
I icin yapilir. Nazal elektrot hastanin elinin palmar
ylzine/ parmak ucunun i¢ kismina dokunduruldu-
gunda sabit bir negatif voltaj alinmalidir. Eer boyle
degilse devrenin yeniden kontrol edilmesi gerekir.

7. Kaydedicinin hizi; egrilerde voltaji, zamani ve notlari
takip edebilecek sekilde ayarlanir.

8. Nazal prop endoskop veya rinoskop yardimiyla gore-
rek inferior tirbinata ydnlendirilir. AT, anatomik ve
fizyolojik referans noktasi olarak alinir, bu bdlgede
voltaj O ile -10mV arasinda olmalidir. Eger bu sinirlarin
disindaysa devrenin kontrol edilmesi gerekir, aksi
takdirde olctimler dogru kabul edilmez. inferior tiirbi-
natin altinda AT’den arkaya dogru 0.5-1-1.5-2 ve 3
cm mesafelerde en az 5 saniye stabil kalan voltajlar
kaydedilir. Bu degerlerden bazal PF hesaplanir.

9. Negatif voltajin en ylksek (maksimal PF) oldugu yer
belirlenir, elle veya bant ile probun bu noktada sabit
kalmasi saglanir. Soliisyon ve ilaglarin etkisi burada
incelenir.

10. Probun pozisyonu ve kaydedicinin hizi kontrol edilir.
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11. Her solisyon en az 3 dk sureyle 5mL/dk perflizyon
yapilir. Voltaj plato yaptiktan sonra en az 15-30 sn
streyle sapmanin 3 mV dan az oldugu stabil bir kayit
alinmalidir. Eger boyle degilse perflizyon ve kaydi 5
dakikaya kadar devam ettirmek gerekir.

12.Ringer soliisyonuyla perflizyon baslatilir. Her soliisyon
degistirildiginde kayit Gzerinde isaretlenir.

13.Ringer, amiloridli Ringer ile degistirilir.

14. Amiloridli Ringer, OCI solusyonu (amiloridli) ile degis-
tirilir.

15.0CI soliisyonu, isoproterenol soliisyonu (amiloridli
0Cl) ile degistirilir.

16. isoproterenol, ATP soliisyonu (amiloridli ve isoprote-
renollli OCI) ile degistirilir. ATP ile perfliizyonda voltaj
degisikligi gozlenene kadar kayda devam edilir.
Genellikle 1 veya 2 dakika yeterlidir.

17.Perflizyon durdurulur, prop ucunun yeri kontrol edi-
lir. Devrenin stabilitesinden emin olmak icin tekrar
AT potansiyeli kaydedilir. Parmak potansiyeli kontrol
edilir.

18.Probun disi serum fizyolojikle yikanir. ATP sollisyonu
Ringer sollisyonuyla degistirilir. Perflizyon kateteri ve
proptan Ringer gecirilerek onceki ilaglar uzaklastirilir.

19. Diger burun deliginde 6’dan 16’ya kadar olan adimlar
tekrarlanir.

20. Deneyin sonunda “offset” potansiyeli tekrarlanir. ilk
ve son 6l¢lim arasindaki fark 5mV dan kiiciik olmali-
dir. Eger biiyiikse olguimler hatali kabul edilir.
Solusyon degisikligi, harekete bagl artefakt, hapsir-

ma, 6kstirme gibi olaylar kayit tGzerinde belirtilmelidir.
Diger burun deliginin amiloridle kontamine olmasini

Onlemek icin bazal olguimlerin perfiizyonlardan ©nce

yapiimasi onerilir [2].

Kayit Analizi ve Karar

Olgiilen voltajlar bir yazici veya bilgisayar programi ile
kaydedilir. Degerlendirme, testi gergeklestiren tarafindan
ayni gin yapilir. NPF profilinin buttn olarak analizinin,
komponentlerin tek tek analizinden daha degerli oldugu
unutulmamalidr.
Sodyum transportunun nicelik olarak ifadesi [2]:
Ortalama bazal PF
inferior meatustaki en yuiksek PF
Ringer solUisyonuyla stabil PF
Amilorid perflizyonuyla PF degisiminin analiziyle yapilir.
Benzer sekilde KFTR-bagimli klor transportu da
Klorsuz soltisyondan sonra PF degisimi
KFTR agonist perfiizyonu ile PF degisimi
3. Bu degisimlerin toplami ile ifade edilir [2].

Baslangicta bazal potansiyel farki belirlenir. Bunun
icin inferior tirbinatin 6n ucundan (AT) arkaya dogru 0.5-
1-1.5-2 ve 3 cm mesafelerde en az 5 saniye stabil kalan
degerler olcultr. Her iki burun deligindeki degerlerin
ortalamasi alinarak “ortalama bazal PF” hesaplanir.
Alternatif bir yéntem, en polarize burun deliginin analizi-
dir ki, hatali yorumlara neden olabilir [2]. Bazal potansiyel
farki, maksimal bazal PF ile de belirtilebilir. Bunun igin
Olculen en ylksek potansiyel farki alinir.

N

N

Maksimal PF'nin 6l¢tldigi noktadan ringerle perfiiz-
yon sirasinda kaydedilen deger “baseline” PF’dir. “Ringerli
bazal PF” seklinde de kullanilir. Perfizyonun baslangicin-
daki en yuksek PF’yi gosterir, bazal PF’den farkhdir [23].
Soliisyon ve ilaglarin etkisi “baseline” PF’ye gore ifade
edilir. Her 3 dakikalik perfiizyonun son 15-30 saniyelik
stabil bir bolgesi degerlendirilir. Bu bolgede glrilti olma-
mali veya 3mV/dk dan az olmalidir. Eger gerekiyorsa
hesaplanan tim degerler icin “offset” potansiyeline gore
diizeltme yapilir.

Klasik KF’li hastalarda NPF kontrole gore bariz farklilk
gosterir (Sekil 4 ). Bazal PF daha yliksektir (daha negatif),
amiloride cevap artar, klorsuz soliisyona ve isoprotereno-
le cevap daha azdir veya hi¢ yoktur. KF icin kesin sinirlar
belirlenememistir. “Baseline” degerler ve amiloride cevap
yonunden normal ve KF gruplarinda 6rtiisme vardir. OCI
ve isoproterenole cevabin birlikte, KF ve KF olmayan has-
talarin kesin olarak ayirt edilmesini sagladigina dair delil-
ler fazladir. Ancak bu parametrenin de KF ve KF olmayan
hastalarin degerlerinin ortistigi gortulmektedir [5,23].

Klasik KF’den farkli olarak klasik olmayan KF’de NPF
sinirda olabilir, hatta bazal PF ve amilorid cevabi normal
bulunabilir. Bu yuzden KF tanisini ekarte etmek icin sade-
ce bazal PF sonucuna giivenmemek ve OCl ve isoprotere-
nol perflizyonuyla NPF 6lgiminid tamamlamak zorunlu-
luktur. Kontrol ve KF veya klasik olmayan KF arasinda klor
sekresyon cevabinin sensitivite ve spesifitesi oldukca faz-
ladir [23]. Sonucun normal olup olmadigina nasil karar
verilecegi tam olarak belirlenmemis olsa da hem sodyum
hem klor transportunun her ikisini de dikkate alan bir
formul olusturulmustur [7]. Bunun icin her laboratuvar
tarafindan normal ve anormal klor transportu arasindaki
“cut-off” degerinin belirlenmesi gereklidir. Hem Na* hem
Cl iletkenligindeki degisikliklere bakilan “toplam PF degi-
sikligi” (ANPF) diger bir parametredir ve KFTR aktivite
diizeyinin saptanmasinda yararli olabilecegine iliskin delil-
ler vardir [2,28].

KF'yi ayirt edecek kantitatif NPF sonuglar 6lcim yapi-
lan merkezlerde birbirleriyle tam uyumlu bir sekilde tanim-
lanamamistir. Amerika Birlesik Devletlerinde standart
¢alisma yontemi ile aralarindaki degdiskenligin azalmasini
saglayan sekiz merkezin sonuglarina goére ortalama
Ringerli maksimal (baseline) PF; normal kisilerde -18.2+8.3
mV, KF hastalarinda -45.3+11.4 mV’dur [23]. Tirkiye'de
NPF olctimane iliskin veriler bir merkezin ¢alismalariyla
sinirhdir [29-31]. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde
standart ¢alisma yontemi uygulanmakta, perfiizyon, has-
talarin tolere edebildigi sekilde 3.1 mL/dk hizda yapilmak-
ta, igne elektrodu yerine abraze deri-elektrot sistemi kul-
lanilmaktadir. Sirasiyla non-KF ve KF gruplarinda, Ringerli
maksimal PF-26.72 mV ve -49.37 mV; amiloride bagli
degisiklik 8.04 mV ve 20.75 mV; 0OCIl ve isoproterenol ile
toplam degisiklik -15.96 mV ve -0.83 mV olarak rapor
edilmistir. iki grup arasindaki fark 6nemlidir [31].

NPF testinde baseline potansiyel farkinin ylksek
(daha negatif) 6lgiimesiyle birlikte amiloride yiiksek, OCI
ve isoproterenole dustk voltajli cevabin olctlmesi KF'yi
gosterir. Isoproterenol kapsayan klorsuz perflizyon
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solusyonuna 6nemli bir cevabin goruldiigu NPF testi, KF
tanisinin ekarte edilmesini saglar. NPF, dzellikle atipik KF
icin tani degeri tasimaktadir [8]. NPF dlcim protokolu
eriskinler ve buylk g¢ocuklar icin iyi tanimlanmistir ve
Ozellesmis KF merkezlerinde guvenilir olarak uygulan-
maktadir. Yenidogan tarama testi olarak kullaniimasi
icin calismalar sdrdurilmektedir [21,23,32]. NPF o6l¢U-
minde standardizasyon ve tekrarlanabilirlik énem tasi-
maktadir, tani merkezleri arasinda hala kullanilan arag,
ilac dozu vb yonunden farkliliklar vardir ve asikar bir
sekilde KF'yi isaret eden, tiim merkezlerde tutarlihk gos-
teren kantitatif NPF sonuclar heniiz tanimlanamamistir.
Dahasi ter testi degerlerindeki drtiismeyi cagristirir sekil-
de bazal NPF ve OCI ve isoproterenole cevaba iliskin KF
ve KF olmayan hastalarin degerleri drtisme gostermek-
tedir. TUm bu nedenlerle NPF tek basina tani yontemi
olarak kullanilmamaktadir, bunun igin daha fazla ¢alisma
yapiimasi gerekmektedir [2,5].
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KiSTIK FIBROZISTE AKUT PULMONER ALEVLENME
TEDAVISI

ONEMLI NOKTALAR

= KF'te P. aeruginosa'nin erken eradikasyon tedavisi
kronik kolonizasyonun geciktirilmesi ve akciger
hasarinin 6nlenmesinde énemli bir yaklasimdir. Bu
amagla asagida belirtilen degisik tedavi yaklasimlari
Onerilmektedir. Bu tedavilerin birbirlerine tstinlik-
leri gosterilememistir.

a) Hastada akut pulmoner alevlenme bulgulari varsa
2 hafta sire ile intravendz anti-psédomonal teda-
vi (betalaktam-+aminoglikozid) uygulanmasi 6ne-
rilir. Bu tedavi sonrasi bazi merkezler 2-3 ay sire
ile kolistin/tobramisin ve/veya siprofloksasin
tedavisi kullanilmasini 6nermektedir.

b) 3 ay sure ile inhale kolistin (2 milyon Gnite, 3 kez/
giin) + oral siprofloksasin (10-20 mg/kg/gin, 2
doza bollinmdis) uygulamasi.

c) 3-4 hafta sire inhale tobramisin (2X300mg)+
oral siprofloksasin (30-40 mg/kg/giin, 2 dozda)
uygulanmasi.

d) 1-2 ay sure ile inhale tobramisin uygulanmasi.

= Klinik bulgulari agir olmayan hastalarda S. aureus
ve H. influenzae enfeksiyonlarinda oral antibiyotik
tedaviler genellikle yeterlidir.

= Oral antibiyotiklere yanit vermeyen hastalarda int-
ravenoz tedaviler gerekebilir.

= Genellikle S. aureus ve H. influenza€'ye kars tek
antibiyotik tedavisi yeterlidir.

e S aureusve H. influenzae enfeksiyonlarinda tedavi
suresi atagin agirhgina gore 2-4 haftadir.

= MRSA enfeksiyonlarinda vankomisin, teikoplanin
veya yeni antibiyotiklerden linezolid kullanilabilir.

= Tasliyicihdl azaltmak icin MRSA Ureyen hastalarda
antibiyotik tedavilerinin yaninda hastalarin burunla-
rina %2’lik mupirosin pomat uygulanmasi ve cildin
antiseptik deterjanlar ile yikanmasi 6nerilmektedir.

= P. aeruginosa enfeksiyonlarinda kombine antibiyo-
tikler ile atagin agirhigina gore 2-4 hafta sure ile
tedavi Onerilir.

= Psodomonas Uremesi halinde ve hafif tabloda oral
olarak kinolonlar (siprofloksasin,) inhale tobramisin
veya kolistin ile beraber kullanilabilir.

= Psddomonas ile olan enfeksiyonlarin intravendz
tedavisinde beta laktam grubu antibiyotikler ile ami-
noglikozidlerin kombinasyonu siklikla ilk tercihtir.

e B. cepacia, S. maltophilia ve A. xylooxidans ile olan
enfeksiyonlarda diren¢ 6nemli bir sorundur ve kom-
bine antibiyotik tedavileri onerilir.

= MAC, KFli hastalarda en sik gortilen NTM’dir.

= MAC tedavisinde makrolidler (klaritromisin veya
azitromisin), rifampisin ve etambutol ile 3’1 tedavi
onerilir.

= Mycobacterium abscessus enfeksiyonu daha nadir
gorilen bir NTM enfeksiyonudur.

= Mycobacterium abscessus enfeksiyonu tedavisinde
baslangicta 4 hafta sure ile iv amikasin, klaritromi-
sin ve karbapenemler (imipenem, meropenem)
veya sefoksitin kombine tedavisi verilir. Devam
tedavisi ise nebulize amikasin, oral klaritromisin ve
mikobakterinin duyarli oldugu bir baska ilag kombi-
nasyonu seklinde yapilir.

= Aspergillus KF'li hastalarin balgamlarinda sik gorul-
mesine karsin genellikle olusturdugu tablo ABPA
tablosudur.

e Candida enfeksiyonlarina daha nadir rastlanir.

= Mantarlar enfeksiyon etkeni olarak distnuliiyorsa
antifungal tedaviler verilir.

= Viruslar dzellikle kiglk yaslardaki KF’li hastalarda
akut pulmoner alevienmelere neden olabilirler.

= Viruslar cogu zaman destek tedavisi disinda 6zel bir
tedaviye ihtiyag olmadan gegirilirken, agir enfeksi-
yonlarda antiviral tedaviler gerekebilir.

Kistik fibroziste (KF) sik gorilen enfeksiyonlarin teda-
visi hastalikta yasam siiresi ve kalitesinin en dnemli belir-
leyicisi olan akcigerlerdeki hasarin dnlenmesinde temeli
olusturmaktadir. KF’li hastalarin yasam strelerinin gide-
rek uzamasinda beslenme duizenlenmesi, genel bakim
kurallarindaki degisiklikler gibi faktorlerin yaninda antibi-
yotiklerin daha etkili kullanilmasinin buyuk rolt vardir.
Hastaligin patogenezi ve sik gorilen mikroorganizmala-
rn anlatildigi boltimlerde belirtildigi gibi Pseudomonas
aeruginosa (PA), Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae, KF’li hastalar icin 6énemli sorun olusturan
mikroorganizmalardir. Ancak daha nadir gortlmekle
beraber Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia, Achromobacter xylooxidans gibi mikroorganiz-
malarin da bu hastalarda gorilmesi giderek artmaktadir.
Ozellikle kolonize olan mikroorganizmalarin baglattig,
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inflamatuar yanit organizmanin kendine verdigi hasar ile
sonlanmaktadir.

KF’li hastalarin akut pulmoner alevlenme tedavisinde
bazi genel ilkeler g6z 6nlinde tutulur:

1. Antibiyotikler metabolizmalarinin farkli olmasi
nedeni ile yliksek dozda verilir.

2. Direng gelisimini dnlemek igin genellikle kombine
tedaviler tercih edilir.

3. Akut pulmoner alevlenme tedavisi 2-3 haftadir.

4. Antibiyotikler oral, parenteral ve bazen inhalasyon
yolu ile verilebilir [1,2].

Erken Eradikasyon Tedavisi

KF’li hastalarda saptanan etken mikroorganizmalarin
solunum yolarinda kalicihidr s6z konusu olabileceginden,
kronik kolonizasyonu dnlemek icin etken saptanir saptan-
maz eradikasyonu 6nemlidir Bu 0zellikle psédomonas
gibi kolonize olan etkenlerin kronik kolonizasyon bagla-
ma suresini erteleyen onemli bir yaklasimdir [4-14].
Danimarka’da KF’li hastalarda yapilan bir ¢calismada pso-
domonas ilk saptandiginda uygulanan etkin antibiyotik
tedavisi ile psddomonas kronik kolonizasyonu baslama
zamani %78 oranda 3.5 yil geciktirilebilmistir [8].
Birbirlerine Ustunltkleri gosterilmemekle birlikte, cesitli
kliniklerde bu amacla degisik kombinasyonlarda antibiyo-
tik tedavileri kullaniimaktadir [8-17]. Bu tedaviler oral,
inhale ve parenteral antibiyotikleri icermektedir. Bu teda-
vilerin uygulanan vakalarda %75-100 etkili oldugunu
gostermistir. Cesitli calismalarda dnerilen birbirinden fark-
Ii rejimler asagida belirtilmistir.

Danimarka’da 1989’dan beri uygulanan ve “Kopenhag
protokolu” olarak bilinen tedavi yaklasiminda inhale kolis-
tin ve oral siprofloksasin ile 3 basamakli bir tedavi rejimi
uygulanmaktaydi [8]. Giderek doz ve surelerin artinldigi
bu rejim 1996 yilindan sonra tim hastalarda 3. basamak-
ta Onerilen; 3 ay sure ile inhale kolistin (2 milyon unite, 3
kez/gun) + oral siprofloksasin (10-20 mg/kg/gun, 2 doza
bolinmiis) uygulanmaktadir [12]. Bu tedavi ile Danimarka
grubunun 15 yillik sonuglarini degerlendirdigi bir ¢alisma-
da intermitan psddomonas Uremesi olan KF’li hastalarda
kronik PA kolonizasyonun %80 oraninda 15 yasa kadar
Onlenebildigi gosterilmistir [14]. Kolistin polimiksin grubu
bir antibiyotiktir. ilk psddomonas kolonizasyonunda 3-4
hafta sire oral siprofloksasin (30-40 mg/kg/gin, 2
dozda) ile inhale tobramisin (2X300mg) [6] veya sadece
inhale tobramisin uygulayan Klinikler de vardir [10].
Glnde 2 kez uygulanan 300 mg nebulize tobramisinin ilk
psédomonas saptanmasinda, 28 giin veya 56 giin uygu-
lanmasinin karsilastiriidigi ELITE (Early Inhaled Tobramycin
for Eradication) calismasindaki veriler; her iki gruptaki
hastalarin sirasiyla %93 ve %92’sinde tedaviden bir ay
sonra psédomonas saptanmadidi; tedavi sonrasi izlemde
bu oranin %66 ve %69 oldugu gosterilmistir [17]. Bu
calisma sonucunda KF'li hastalarin erken psédomonas
enfeksiyonunda 28 giin inhale tobramisin ile tedavi edil-
melerinin etkin oldugu ve iyi tolore edildigi gdsterilmistir.
Halen sonuglar aciklanmayan bu konudaki bir diger calis-
ma olan olan EPIC (Early Pseudomonas Infection Control)

calismasinda ise 28 gunlik inhale tobramisinin yanina
eklenen 14 glnluk siprofloksasin veya plasebonun fayda-
s degerlendirilmesi amaglanmistir [18].

Erken eradikasyonda 2-3 hafta siire ile intravenoz
betalaktam+aminoglikozid tedavisi; bu tedavi sonrasi 2-3
ay sure ile inhale tobramisin/kolistin ve/veya siprofloksa-
sin tedavisi kullanan bir diger tedavi yaklagimidir [15,16].
Erken eradikasyon tedavisinin etkiligine dair daha ayrinti-
I karsilastirmali ¢alismalara ihtiyag vardir [19].

Akut Pulmoner Alevlenme Tedavisi

KF’te akut pulmoner alevlenme gegirme sikligi hasta-
dan hastaya degisir. Ancak agir akciger bulgulari olan
hastalarin daha ¢ok akut pulmoner alevlenme gegirdikleri
bilinmektedir. Akut pulmoner alevlenme disindlen bir
hastada tercih edilen antibiyotikler, dozlari ve tedavi sure-
leri Tablo 1 ve 2’de belirtilmistir. Tablolarda géraldugi
gibi hastanin bulgularina gore oral, parenteral ve bazen
inhalasyon yolu ile de antibiyotik kullanimi s6z konusu-
dur. Tedavi ile her zaman mikroorganizmay: eradike
etmek mimkin olmayabilir; ancak amag hastanin klinik
bulgularda ve solunum fonksiyon testlerinde diizelme
saglamaktir. Antibiyotiklerin yaninda gogs fizyoterapisi-
ni ve mukolitik tedaviyi arttirmak ve gerekirse bronkodila-
tor tedaviler bu donemde yardimci olarak kullanilir
[1,2,20-24]. Bundan sonraki kisimda KF’li hastalarda akut
alevlenmeye neden olan mikroorganizmlar ve tedavilerin-
den s0z edilecektir.

Staphylococus aureus Enfeksiyonu

Kuglk cocuklar siklikla S. aureus ile enfektedirler.
Bunlardaki hafif enfeksiyonlar genelikle oral antibiyotikler
ile tedavi edilebilir, ancak stafilokoklara karsi uzun sareli
antibiyotik tedavilerinin yarari konusunda yeterli kanit
yoktur [1,2,20-24]. Sefazolin, flukloksasilin, nafsilin, fusi-
dik asit, klindamisin tedavide etkindir. Tedavi suresi ata-
gin agrrhgina gore 2-4 haftadir. Metisiline direncli
S.aureus (MRSA) enfeksiyonlarinda vankomisin, teikopla-
nin veya yeni antibiyotiklerden linezolid kullanilabilir
[1,2,20-26]. Tasiyiciligi azaltmak icin MRSA (reyen hasta-
larda antibiyotik tedavilerinin yaninda hastalarin burunla-
rna %2’lik mupirosin pomat uygulanmasi ve cildin anti-
septik deterjanlar ile yikanmasi 6nerilmektedir [1,25,26].

Haemophilus influenzae Enfeksiyonu

Okul ¢cagindaki KF'li hastalarda siktir. Genellikle enfek-
siyonlar kapstilsiz formlari ile oldugundan Haemophilus
influenzae asisi koruyucu degildir. Amoksisilin, amoksisi-
lin-klavulanik asit, sefuroksim aksetil, azitromisin, klaritro-
misin tedavide etkin antibiyotiklerdir. Agir pulmoner
alevlenmeler disinda genellikle oral antibiyotikler ile teda-
vi edilirler. Tedavi slresi alevlenmenin agirigina goére
genellikle 2-4 haftadir [1,2,20-24].

Pseudomonas aeruginosa Enfeksiyonu

Psodomonas tremesi halinde ve hafif tabloda oral
olarak kinolonlar (siprofloksasin), inhale tobramisin veya
kolistin ile beraber kullanilabilir. 2. aeruginosa tedavisin-
de kombine antibiyotik tedavisi tercih edilir. Kinolonlar
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Tablo 1. KF'te etken bakteriye gore secilecek antibiyotik tedavisi ve dozlari

Bakteri Antibiyotik

Staphylococcus aureus Sefazolin
Flukloksasilin*
Nafsilin*
Fusidik asit

Klindamisin

MRSA Vankomisin

Linezolid

Haemophilus influenzae Amoksisilin

Amoksisilin-klavulanik asit

Sefuroksim aksetil
Azitromisin
Klaritromisin

Pseudomonas aeruginosa  Seftazidim
Piperasilin
imipenem
Meropenem
Aztreonam
Tobramisin
Amikasin

Siprofloksasin

Sefepim

Burkholderia cepacia Meropenem
Minosiklin**
Amikasin
Seftazidim

Kloramfenikol

TM/ SMX
Stenotrophomonas TM/ SMX
maltophilia
Aztreonam
Tikarsilin/klavulanat
Achromobacter Kloramfenikol
xylooxidans Minosiklin*

Siprofloksasin

T™M SMX

imipenem
Meropenem

Gocuk dozu (GUnluk)

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

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

20 mg/kg 5 yas tizerinde 2 dozda PO, iV

50-100 mg/kg, 3 dozda PO

50-100 mg/kg, 3 dozda PO

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

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

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

120 mg/kg, 3 dozda iV
4 mg/kg; 2 dozda PO, iV
20-30 mg/kg 3 dozda iV

150-200 mg/kg 3 dozda iV

60-80 mg/kg 4 dozda iV

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

10-20 mg/kg trimetopim
komponenti 2 dozda PO, IV
150-250 mg/kg 3 dozda iV

200-300 mg/kg, 4-6 dozda iV

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

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

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

Eriskin dozu (Gunluk)

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

2 gr, 2-3 dozda iV
1200 mg, 2 dozda PO, iV

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

6-9 gr, 4-6 dozda iV
12 gr, 4-6 dozda IV
2-4 gr, 4 dozda iV
3-6 gr, 3 dozda IV
6 gr, 3 dozda IV
9-12 mg/kg, 3 dozda iV
15 mg/kg, 3 dozda iV
800 mg, 2 dozda iV
1000-1500 mg, 2 dozda PO
4-6 gr, 2-3 dozda iV

3-6 gr, 3 dozda IV
200 mg, 2 dozda PO, iV
15-22.5 mg/kg, 3 dozda iV
6 gr, 3 dozda IV
60-80 mg/kg, 4 dozda iV
8-10 mg/kg, trimetopim
komponenti, 2 dozda po, iV
8-10 mg/kg, trimetopim
komponenti, 2 dozda po, iV
6 gr, 3 dozda IV
12 gr, 4 dozda iV

60-80 mg/kg 4 dozda iV
200 mg, 2 dozda PO, iV
800 mg, 2 dozda IV
1000-1500 mg, 2 dozda PO
8-10 mg/kg, trimetopim
komponenti,2 dozda PO, iV
2-4 gr, 4 dozda iV
3-6 gr, 3 dozda IV

*Ulkemizde bulunmamaktadir **8 yasin altindaki ¢ocuklarda kullaniimaz
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gerektiginde kucuk yaslardaki KF’li cocuklar da da kulla-
nilmaktadir ve simdiye kadarki calismalarda buylyen
kikirdak Uzerine olumsuz etkileri gosterilememistir. Agir
klinik bulgular gosteren pulmoner alevlenmelerin tedavi-
sinde hastanede intraven6z yolla kombine antibiyotik
tedavisi tercih edilmelidir. Psddomonas tedavisinde beta
laktam grubu antibiyotikler ile aminoglikozidlerin kombi-
nasyonu siklikla ilk tercihtir. Direngli formlarda uygun
etkin antibiyotikler kullanilir. Tedavi suresi tablonun agir-
ligina gore 2-4 haftadir [1-6,20-24,27].

Burkholderia cepacia Enfeksiyonu

Enfeksiyon tedavisinde meropenemin siklikla kloram-
fenikol, seftazidim, veya aminoglikozidler ile kombinas-
yonlari kullanilir. Tedavide direng 6énemli bir sorundur.
Direngli B.cepacia enfeksiyonlarinda uclu ilag rejimi tercih
edilir [1,2,20-24,27-29].

Stenotrophomonas maltophilia Enfeksiyonu

Trimethopim-sulfametaksazol; kloramfenikol, mino-
siklin, siprofloksasin, imipenem veya meropenem kombi-
nasyonlari kullanilir [1,2,20-24,27-29].

Achromobacter xylooxidans Enfeksiyonu

Trimethopim-sulfametaksazol, kloramfenikol, mino-
siklin, siprofloksasin, tikarsilin-klavulanik asit kombinas-
yonlari kullanilabilir [1,2,20-24,27-29].

Tablo 2. KF'te kullanilan inhale antibiyotikler ve guinliik dozlari

KF’li hastalarin tedavilerinde aminoglikozidlerin tek doz
olarak kullanilmalarin etkin oldugu bilinmektedir [29].

Tuberkuloz Disi Mikobakterlerin (NTM)

Enfeksiyonlari

KF’li hastalarda 0zellikle eriskinlerde enfeksiyonlara
neden olabilir. Mycobacterium avium kompleks (MAC)
KF’li hastalarda en sik gorilen NTM’dir. Daha nadir ola-
rak M. abscessus enfeksiyonlari gorulir Tanilarr zordur.
Klinik bulgular yaninda, balgamda 3 kez NTM Uremesi,
solunum fonksiyon testlerinde azalma olmasi, bilgisayarli
tomografilerde yeni bulgular olmasi ve buna neden olabi-
lecek diger mikroorganizmalarin dislanmasi ile tani konu-
lur [1,24,29]. MAC tedavisinde makrolidler (klaritromisin
veya azitromisin), rifampisin ve etambutol ile 3’I0 tedavi
Onerilir. Mycobacterium abscessus enfeksiyonu ise iv
amikasin, klaritromisin ve karbapenemler (imipenem,
meropenem) veya sefoksitin kombine tedavisi ile baslan-
gicta en az 4 hafta tedavi edilir. Devam tedavisi ise nebu-
lize amikasin, oral klaritromisin ve mikobakterinin duyarli
oldugu bir bagka ila¢ kombinasyonu seklinde devam edi-
lir. intravenoz tedaviye ara ara devam edilmesi gerekebi-
lir (Tablo 3) [1,24,30,31].

Mantar Enfeksiyonlan
Bakteriyel etkenlere gore daha nadir goralir.
Aspergillus KF’li hastalarin balgamlarinda sik goértilmesine

Antibiyotik Doz
Tobramisin
IV formu 2X80-160mg

Koruyucusuz (TOBi)® 2X 300 mg

Kronik kolonizasyon tedavisinde 1 ay verip, 1 ay ara verilerek yapilan 6 aylik tedavi 1 kirdur

Gentamisin iV formu
<5 yas, 2X40 mg
5-10 yas, 2X 80mg
>10 yas, 2X160 mg
Kolistin 2-3 X 1-3 milyon Unite

2 yas < ¢ocuklar igin; 2X 500.000-1 milyon Unite
2 yas > cocuklar, eriskinler 2X1-2 milyon Unite

Tablo 3. Nontiiberkiloz mikobakterilerin enfeksiyonlarinda kullanilacak ilaglar ve dozlari

NTM tipi Antituberkiloz

MAC Klaritromisin
Azitromisin
Rifampisin

Ethambutol

M. abscessus Amikasin
Meropenem
Sefoksitin

Klaritromisin

Cocuk dozu (gunluk)
15 mg/kg, 2 dozda PO
10 mg/kg, tek dozda PO
10 mg/kg, tek dozda PO

15 mg/kg, tek dozda PO

20-30 mg/kg, 3 dozda iv
120 mg/kg, 3 dozda iv
160 mg/kg, 4 dozda iv
15 mg/kg, 2 dozda PO

Eriskin dozu (gunluk)
1000 mg, 2 dozda PO
500 mg, tek dozda PO
<50 kg 450 mg, tek dozda PO
>50kg 600 mg, tek dozda PO
15mg/kg, tek dozda PO, maks 1.5 gr

15 mg/kg, 2 dozda, iv
6 gr, 3 dozda iv
8-12 gr, 4 dozda iv
1000 mg, 2 dozda PO
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Tablo 4. Mantar enfeksiyonlarinda kullanilan ilaglar ve dozlari

Fungus
Aspergillus

Antifungal
Itrakonazol

Vorikonazol

Cocuk dozu (gunluk)
5-10 mg/kg, 1-2 dozda PO
12 mg/kg ilk giin; 8 mg/kg

Erigkin dozu (gunluk)
800 mg, 2 dozda po
12 mg/kg ilk gln;

idame 2 dozda iv
1-5 mg/kg, tek doz,iv

Amfoterisin B
(Lipozomal)

Kaspofungin
Candlida Flukonazol

Amfoterisin B
(Lipozomal)

Vorikonazol

Kaspofungin

Scedosporium Vorikonazol

apiospermum

Tablo 5. Viral akciger enfeksiyonlarinda kullanilan ilaglar

70 mg/m?, tek doz iv, ilk giin
50 mg/m?, tek doz iv, idame
6-12 mg/kg, 1 dozda iv
1-5 mg/kg, tek doz,iv

12 mg/kg ilk gun;
8 mg/kg idame 2 dozda iv
70 mg/m?, tek doz iv, ilk glin
50 mg/m?, tek doz iv, idame

12 mg/kg ilk gln;
8 mg/kg idame 2 dozda iv

8 mg/kg idame 2 dozda iv
1-5 mg/kg, tek doz,iv

70 mg, tek doz iv,
ilk glin, 50mg idame
400 mg,1 dozda iv
1-5 mg/kg, tek doz,iv

12 mg/kg ilk gln;
8 mg/kg idame 2 dozda iv

70 mg, tek doz iv, ilk giln,
50mg idame

12mg/kg ilk gun;
8 mg/kg idame 2 dozda iv

Cocuk dozu (gunluk
<15 kg; 60 mg, 2 dozda PO

Erigkin dozu (gunluk)
150 mg, 2 dozda, PO

16-23 kg; 90 mg; 2 dozda PO
24-40 kg;120 mg; 2 dozda PO
>40 kg; 150 mg,2 dozda PO

Virus Antiviral
influenza Oseltamivir

Zanamivir
CMV Gansiklovir
karsin  genellikle  olusturdugu tablo  “Alerjik
Bronkopulmoner Aspergillosiz* (ABPA) tablosudur.
Aspergillusun  olusturdugu invazif  Aspergillozis,

Aspergilloma tablolarn nadir gortlir. Transplantasyon
yapilimis ve bagisikligi baskilayan tedaviler alan hastalarda
akciger enfeksiyonlarina daha sik neden olabilirler.
Tedavilerinde tablonun agirigina gore oral itrakonazol,
intravendz ampotherisin B, varikonazol, kaspofungin
kullanilabilecek ilaclardir Candida enfeksiyonlarinda flu-
konazole, amfoterisin B, kaspofungin kullanilabilir.
Scedosporium apiospermum son zamanlarda KF’li hasta-
larda tanimlanan bir mantardir (Tablo 4) [1,24,31].

Virus Enfeksiyonlari

Ozellikle kiigiik yaslardaki KF'li hastalarda akut pul-
moner alevlenmelere neden olabilirler. KF’li hastalarda
viral enfeksiyonlar saglkl ¢ocuklara gore daha fazla alt
solunum yolu bulgularina neden olurlar [32]. Cogu zaman
destek tedavisi disinda 6zel bir tedaviye ihtiya¢c olmadan
gegirilirken, agir enfeksiyonlarda antiviral tedaviler gereke-
bilir. Respiratuar sinsityal virus (RSV) agir enfeksiyonlarin-
da Ribavirin kullanilabilir. Ulkemizde yoktur. RSV’den
korunmak icin RSV’ye karsi bir monoklonal antikor olan

>7 yas; 10 mg, 1-2 dozda inhalasyonla
10 mg/kg, 2 dozda iv

10 mg, 1-2 dozda inhalasyonla
10 mg/kg, 2 dozda iv

Palivizumab kullanimini énerenler vardir; ancak bu konu-
da kanita dayali yeterli calisma yoktur [33]. Solunum yolu
viruslarindan influenza tipleri ile agir enfeksiyonlar goru-
lebilir. Influenzadan korunma icin yillik grip asisi dneril-
mektedir. Agir influenza enfeksiyonlarda oseltamivir, 7
yas Uzerindeki cocuklarda ve eriskinlerde oseltamivir veya
zanamavir kullanilabilir (Tablo 5) [1,24].

Hastalar intravendz tedavilerinin timdnd veya bir
kismini evde de alabilirler. Bu bir saglik personelinin evi
ziyareti ile yapilabilecegi gibi, aile uygunsa egitim verile-
rek aile bireyleri tarafindan da yapilabilir. Bu tedavi sege-
negi ailenin uyumu, sosyo-ekonomik ve egitim durumu;
hastanin agirhg ve uyum durumuna goére degerlendiril-
melidir [1,34].

Antibiyotik se¢imlerinde hastanin daha o6nceki bal-
gam testleri sonuclar g6z 6nlinde tutulur. Ancak in vitro
testler ile in vivo yanit arasinda farkliliklar olabilecegi,
hastada ayni zamanda birden fazla antibiyotik direng
paterni gosteren mikroorganizma olabilecegi, hastanin
klinik bulgularinda izlenen diizelmenin en énemli para-
metre oldugu unutulmamalidir. Bir¢cok antibiyotige
direncli mikroorganizmalar s6z konusu oldugunda sinerji
testleri ile en uygun kombinasyon segilebilir [1,2,24,35].
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KiSTIK FIBROZISTE KRONIK KOLONIZASYON TEDAVISI
VE INHALE ANTIBIYOTIKLER

ONEMLI NOKTALAR
= P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalar
diizenli olarak nebulize antipseudomonal antibiyo-
tikle tedavi edilmelidir.

a) Tedavi tobramisin inhalasyon soliisyonu (TiS) ya
da nebulize kolistin ile yapilabilir.

b) TiS 12 saat arayla 300 mg dozunda nebulizatorle
uygulanir. Bu tedavi 28 gun boyunca verilir,
ardindan 28 gun ila¢ kullanilmaz; daha sonra bu
sekilde tekrar edilir

c) Kolistin, 1 ay-2 yas arasindaki hastalarda 12 saat-
te bir 500,000-1 milyon Unite, 2 yas Usttndeki
hastalarda 12 saatte bir 1-2 milyon tnite nebuli-
zasyon yoluyla uygulanabilir.

P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda
solunum fonksiyonlarini diizeltmek ve akut pulmo-
ner alevlenmeleri azaltmak amaciyla oral makrolit
tedavisi uygulanabilir.

= Enfeksiyon durumundan bagimsiz olarak, konvansi-
yonel tedaviye cevap vermeyen tim KF hastalarin-
da da 6 ay suresince oral azitromisin denenebilir.

= Bu amaclarla kullanilacak oral azitromisinin dozu:
15 kg altindakilere 10 mg/kg, 40 kg altindakilere
250 mg, 40 kg Uzerindekilere 500 mg tek doz,
haftada 3 kez olmalidir.

= Azitromisin 6 ay altindaki hastalarda kullaniimaz.

= Kronik MRSA kolonizasyonunda uzun sureli oral
rifampisin ve fusidik asit kombinasyonu kullanilabi-
lir. Uzun stireli ve tek basina trimetoprim, rifampisin
ve fusidik asit uygulanmamalidir.

= Kronik MRSA kolonizasyonu olup akut alevlenme-
lerde intravendz teikoplanin veya vankomisin kulla-
nilabilir.

Kistik fibrozis (KF) hastalarinin akcigerlerindeki kronik
P. aeruginosa, S. aureus ve Metisillin direncli S. aureus
(MRSA) kolonizasyonlarinin erken ve yogun antibiyotik
tedavisi ile akciger hasarinin azaldigi ve beklenen yasam
sUresinin arttigi kesin olarak goésterilmistir [1,2].

Kronik P. aeruginosa Kolonizasyonu Tedavisi

“Kronik A. aeruginosa kolonizasyonu” son alti ay icin-
de ardarda alinan ve aralarinda en az bir ay stre bulunan
U¢ kllturde P. aeruginosa Gremesi olmasi olarak tanimla-

nir. KF'li bebeklerde %15-20, ¢ocuklarda %30-40, adole-
sanlarda %60, yetiskinlerde %80 oraninda P. aeruginosa
ile kronik kolonizasyon gelisir [3]. Bes yastan o©nce
P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda 8-13
yaglar arasinda 6lim riski 2 veya 3 kat artmis olarak bil-
dirilmistir [4]. P. aeruginosa ile kronik enfeksiyon pulmo-
ner fonksiyonlar ve klinik gidisi kotdlestirir [5]. Kiz cinsi-
yet, annenin disuk egitim dizeyi, delta F508 mutasyonu,
mekonyum ileusu, P. aeruginosa ile kolonize olmus daha
biylk yastaki kistik fibrozisli ile temas, aerosol kullanimi,
oncesinde S. aureus kolonizasyonu olmasi P. aeruginosa,
ozellikle de mukoid formunun kolonizasyonunu kolaylas-
tiricl olarak bulunmustur [6-8].

KF'te kronik P. aeruginosa kolonizasyonunda kronik
enfeksiyonun supresyonu icin aerosolize antibiyotikler
kullaniimaktadir. Bu amagla, inhalasyon yoluyla tobrami-
sin inhalasyon soltisyonu (TiS) ve kolistin kullaniimaktadir.
Bu ilaglarin kullanimi klinik kottlesme hizini yavaslatmak-
ta, hastaneye miracati ve yatisi azaltmakta, klinik skoru
ve vicut adirhgi profilini diizeltmektedir [9-12].

TiS, P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda
12 saat arayla 300 mg nebulizatorle uygulanir; pratik
nedenlerden dolay sabah aksam dozlar arasi kisaltiimak
istenirse iki dozun arasi en az 6 saat olmalidir. Bu tedavi
28 gun boyunca verilir, ardindan 28 giin ila¢ kullaniimaz;
daha sonra bu sekilde tekrar edilir [13]. KF’li hastalarda
20 hafta sreyle TiS kullanimi plasebo ile karsilastinldigin-
da FEV'de TIS ile %10 artis olurken, plaseboda FEV,
artisi %2 olarak bulunmustur. Bir galismada, TiS ile hasta-
neye yatis %26, damardan antibiyotik tedavi ihtiyaci da
%36 daha az olmustur [10]. 13-17 yaglari arasinda hafif
orta akciger hastaligi olan 128 hastada 24 hafta TiS kul-
lanip 74 hafta ilag almadan izlenen hastalann FEV 'de
%14.3’lik duzelme gdzlenmistir [12].

Kolistin Pseudomonas’a karsi idame tedavisinde sik
kullanilan diger bir nebulize antibiyotiktir [13]. Ancak iyi
planlanmis ¢alismalar olmadigindan bir¢ok tlkede kolisti-
ninin ruhsati yoktur. Kolistin, 1 ay-2 yas arasindaki hasta-
larda 500,000-1 milyon Unite 12 saatte bir, 2 yas Ustun-
deki hastalarda 1-2 milyon Unite 12 saatte bir nebulizas-
yon yoluyla 6nerilmektedir. 1 milyon Unite kolistin 2cc
serum fizyolojik ile, 2 milyon Unite kolistin ise 4cc serum
fizyolojik ile sulandirilir. Bronkospazm riski oldugu igin
ilacin ilk dozlari hastanede verilmelidir ve Oncesinde ve
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sonrasinda solunum fonksiyon testleri yapiimalidir.
Fiyatinin TiS’a gore ¢ok daha ucuz olmasi, yan etkinin
daha az olmasi, yas sinirlamasi olmamasi (1 aydan buyuk-
lerde kullanilabilmesi) ve direng gelisimi olmamasi nede-
niyle daha avantajli gérulmektedir [14]. Kronik pseudo-
monas kolonizasyonu olan 40 KF hastasinin 29’unda
kolistin 1 milyon Unite 2 hafta kullanildiginda plasebo ile
karsilastinimasinda klinik skorda diizelme ve FVC’de daha
az dusts gozlenmistir [15].

Gunde iki kez 300 mg TiS ile 1 milyon tnite kolistin
kullaniminin karsilastinldigi ingiltere’de yapilan bir calis-
mada, her iki tedavinin balgamda bakteri miktarini belir-
gin azalttigi ve FEV'i sirasiyla %6.7 ve %0.37 artirdigi
gosterilmistir [16]. Bu calismada yeni S. maltophilia ve
Burkholderia cepacia kompleks saptanmamis, bakteriyel
direngte artis gorilmemistir. Yapilan bir Cochrane calis-
masinda TIS ve kolistinin birbirine stunliigi saptanma-
mistir [17]. Bu ¢alismada nebiilize antibiyotiklerin akciger
fonksiyonlarini duzelttigi ve akut pulmoner alevlenme
sikligini azalttigi belirlenmistir; ayrica klinik olarak énemli
bir yan etki saptanmamistir.

1989’'da Copenhag KF merkezi, kronik P. aeruginosa
enfeksiyonunu kontrol etmek amaciyla her 3 ayda bir 2
hafta boyunca elektif intravendz antibiyotik rejimi uygula-
maya baslamislar ve faydali oldugunu belirtmislerdir [18].
Ayni merkezden yapilan baska bir calismada, kronik kolo-
nizasyon tedavisinde her (¢ ayda bir solunum bulgulari
olmaksizin dlizenli intravendz beta laktam uygulanmis ve
sadece akut pulmoner alevlenme siresince antibiyotik
alanlarla yilda 3-4 kez intravendz antibiyotik alanlar kars!-
lastirldiginda, yilda 3-4 kez dizenli antibiyotik tedavisi
alanlarda progresif akciger hasarnin daha az oldugu
gorulmustur [19]. Bu tedavi, sadece bu siklikta antibiyo-
tik ihtiyaci olan hastalarda klinik stabiliteyi saglamak igin
onerilmektedir. Diger hastalarda bdbrek fonksiyonlari ve
isitme gibi toksik etkiler ve bakteriyel direng riski gz
onunde bulunarak karar verilmelidir.

Makrolitler

Kronik P. aeruginosa kolonizasyonunda bir diger
tedavi yontemi de makrolitlerdir. Makrolitler ilk olarak
Japonya’da diffliz panbronsiolitte denenmis, mortalite ve
morbiditeyi azaltmistir. Makrolitlerin hastalarin immun
cevabini diizneledigi gosterilmistir [19,20]. Makrolit anti-
biyotiklerin P. aeruginosa’ya karsi bakterisidal ve bakteris-
tatik ozelligi bildirilmemistir. Ancak antiinflamatuar ve
“quorum sensing’™’i (hicreler arasi iletisim) kisitlayarak
P. aeruginosa’nin patojenitesini ve biyofilm olusumunu
sinirlama 6zellikleri mevcuttur. Makrolitlerin antipseudo-
monal antimikrobiyal ajanlar ile kombine edilmesi sinerjik
etki yaratmaktadir [21].

P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda solu-
num fonksiyonlarini diizeltmek ve akut pulmoner alevlen-
meleri azaltmak amaciyla veya enfeksiyon durumundan
bagimsiz olarak konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen
tum KF hastalarinda oral makrolit tedavisi uygulanabilir.
Bu amacla azitromisin 6 ay stireyle uygulanir. Azitromisinin

dozu: 15 kg altindakilere 10 mg/kg, 40 kg altindakilere
250 mg, 40 kg uzerindekilere 500 mg tek doz, haftada
3 kez olmalidir. Azitromisin 6 ay altindaki hastalarda kul-
laniimaz [13,22].

Kronik P. aeruginosa kolonizasyonu olan 185 KF has-
tasina azitromisin ve plasebo verildiginde 5 ay sonra
azitromisin alan grupta, hastalarin FVC’leri duzelmis,
FEV, tedavi sirasinda yiikselip daha sonra baslangi¢ dege-
rine donmustir. Ayni sekilde azitromisin alan hastalar
kilo almis ve pulmoner alevlenme sikliklarinda azalma
gozlenmistir [23]. Equi ve arkadagslarinin yaptigi calisma-
da [24], 8-18 yas arasI 41 ¢ocuda, 6 ay sireyle azitromi-
sin (40 kg altindaki hastalara 250 mg, 40 kg Usttndeki
hastalara 500 mg) ve 6 ay plasebo karsilastirmali olarak
verildiginde ve azitromisin aldiklar donemde FEV, ’lerinde
diizelme olmus fakat balgam bakteri sayisi, inflamatuar
markirlari, egzersiz toleransinda degisiklik gérilmemistir.
Jaffe ve arkadaslar [24], P. aeruginosa kolonizasyonu
olan 7 KF’li cocukta 3 ay azitromisin vererek tedavi son-
rasi FEV, ve FVC’de belirgin artis saptamislardir [25,26].
Clement ve arkadaslari da [26], 82 hastadan 40’ina azit-
romisin haftada 3 gilin, 42’sine ise plasebo 12 ay sire ile
verildiginde 19’unun P. aeruginosa ile kolonize oldugu ve
tedavi sonucunda P. aeruginosa ile enfekte olmadan bile
azitromisin tedavisinin akciger hastaligi lzerine pozitif
etkisi oldugu sonucuna varmislardir. Saiman ve arkadas-
larinin calismalarinda [27], 185 kronik A. aeruginosa
kolonizasyonlu KF hastada 40 kg altindakiler 250 mg, 40
kg Uzerindekiler 500 mg azitromisin haftada 3 gin almis-
lar ve FEV, 'de belirgin artis, pulmoner alevienme sikigin-
da azalma, ortalama 0,7 kg’lik kilo alisi gbzlenmistir. Yine
bu hastalarda balgam mikroorganizma sayisinda, iki grup
arasinda fark saptanmamistir.

Kronik S. aureus Kolonizasyonu Tedavisi

Kronik S. aureus kolonizasyonu ile ilgili olarak uzun
sureli antibiyotik tedavisi denenmis fakat P. aeruginosa
ortaya ¢ikma hizini artirdidi igin rutin olarak kullaniimasi
tavsiye edilmemistir [6].

Metisilin direncli S. aureus (MRSA) kronik kolonizas-
yonu da KF’li hastalarin yasam suresinin uzamasi ile kar-
silasilan problemlerden biri olmaktadir. Son olarak
Amerika KF Dernegi verilerinde KF’li cocuk ve eriskinlerde
sikligi %6 olarak bildirilmistir [28].

Yedi yetiskin kronik MRSA kolonizasyonu olan hastada
50 kg'nin altina 450 mg, 50kg Usti 600mg/gun rifampi-
sin, 250-500mg sodyum fusidat 6 ay sureyle verilerek,
tedavi sonrasi 6 ayda MRSA tremedigi gosterilmis ve kro-
nik kolonizasyonda denenebilecedi dustnulmastir [29].
Baska ¢alismada, 4mg/kg/gun nebilize vankomisinin 4
gun sureyle serum fizyolojik ile sulandinp verilmesi etkili
bulunmustur. Oncesinde salbutamol verilmesi bronko-
konstriksiyonu 6nler [30].

El yikama, MRSA tasiyicihigini azaltmaktadir
Orafaringeal tasiyicillarda ise %2 vankomisin pastil veya
jel gunde 4 kez alindiginda eradikasyonda etkilidir. Cilt
taslyicilarinda ise %4 klorhekzidin banyo kopukleri giin
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asin kullanimda etkilidir Gastrointestinal tasiyicilarda oral
vankomisinin ylksek doz (40mg/kg/gin) uygulamasi
etkili bulunmustur [31].

Belfast KF merkezinden yapilan bir ¢alismada, tedavi-
nin baslangicinda hastalarin yatak orttleri, haviu ve dis
fircalar tedavi 6ncesi degistirilmis, hijyen kurallarina tedavi
boyunca uyulmus, ayrica nebilizatdr pargalar da degistiril-
mistir. Sonrasinda topikal %2 mupirocin 5 giin sureyle
buruna, fucidik asit 50mg/kg/gin ve rifampisin 20-40mg/
kg/gin 5 guin sireyle uygulanmis ayni anda klorhekzidinle
el yikamasi yapilmis ve bu sekilde eradikasyon yapildiktan
sonra solunum yolu ve diger kilturler tekrarlanip Greme
teshit edilirse bu 5 gunlik protokol tekrarlanmistir. Eger
MRSA devam ederse intravendz teikoplanin 10-15mg/kg
gun 12 saatte bir 3 kez verildikten sonra 10-15mg/kg/giin
giinde tek doz 9-13 guin verilmis ve surintilerde tekrarlar-
sa Uguncl basamak tedavi tekrarlanmistir. Bu tedavi ile
cocuklarda iyi sonuglar alinmistir [32].

Yapilan bir calismada MRSA iliskili pulmoner alevlen-
mede linezolid 10mg/kg/doz intravendz olarak 3 dozda
verildiginde hastalar klinik olarak diizelmis ancak hastala-
rn solunum yolu sekresyonlarindan MRSA'yl eradike
etmek mimkin olmamistir, bu nedenle daha yuksek
dozlara ihtiya¢ olabilecegi distntlmusttr [33].

Yeni inhale antibiyotikler

Bazi hastalarin inhalasyon tedavisini iyi tolere etmele-
ri nedeniyle son zamanlarda KF’te yeni inhalayon antibi-
yotikleri ortaya ¢ikmistir. Azitromisin, lipozomal siproflok-
sasin, levofloksasin, lipozomal amikasin ve toz siproflok-
sasin, kronik Pseudomonas kolonizasyonunda denenen
inhaler antibiyotiklerdir. Bunlardan Azitromisin Faz IV
asamasinda, digerleri ise Faz Il asamasindadir.

Kuru toz inhaler tobramisin, TiS’a alternatif olarak
gelistirilmistir. Kuru toz inhaler tobramisin kapsili 28 mg
tobramisin icerir ve ginde 4 kez kullanimi dnerilir.
Uygulama stresi TiS’a gore ¢ok kisadir ve 3 dakikanin
altindadir [34]. Newhouse ve arkadaglarinin [34] ¢alisma-
sinda kuru doz inhaler tobramisinin akcigerde depolan-
masi %34 iken TiS’un %5 bulunmustur. Ayrica kuru toz
inhalerin uygulamasi 2 dakikanin altinda vakit alirken,
TiS'un uygulama stresi 20 dakikadir. Kuru toz inhaler
tobramisin de ayni TiS gibi 28 guin uygulanip 28 guin ara
verilmektedir.

Faz iki calismalari ile guivenli oldugu gosterilmis diger
bir kronik Pseudomonans enfeksiyonuna yonelik inhale
antibiyotik de aztreonamdir. Bir ¢alismada, 75 mg inhaler
aztreonam lizin kronik Pseudomonas kolonizasyonunda
28 giin kullanip, 28 giin ara verilerek 3 kur kullanildigida
FEV,’de dlzelme gdzlenmistir [35]. Diger bir ¢alismada,
orta ve agir akciger hastaligi olan ve son donemde antip-
seudomonal antibiyotik ve azitromisin tedavisi almayan
hastalarda 75 mg aztreonam lizin 3 kiir (28 giin kullanip,
28 gun ara vererek) kullanildiginda akciger fonksiyonla-
rinda belirgin diizelme gozlenmistir [36].

Liposomal amikasin de kronik pseudomonas enfeksi-
yonda etkin bulunmus ve faz 2 ¢alismasinda 280 ve 560

mg olarak 28 giin boyunca gtivenli olarak kullaniimistir
[37-39].
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KiSTIK FIBROZISTE ANTIBIYOTIKLERIN
GENEL KULLANIM iLKELERI

ONEMLI NOKTALAR

Kistik fibroziste (KF) antibiyotik tedavisinin amaglari
belirli bir mikroorganizma ile enfeksiyonu énlemek,
enfeksiyonun erken asamasinda mikroorganizmalari
ortadan kaldirmak, akcigerde akut alevlienmeyi teda-
vi etmek ve hava yollarinda kronik olarak bulunan
mikroorganizmalarin Gremesini baskilamaktir.
Antibiyotik tedavisi genellikle solunum yolu kdlturle-
rinde Uretilen mikroorganizmanin kulttr ve antibiyo-
tik duyarliigi sonuclarina dayanilarak verilir.
Pseudomonas aeruginosa ile olan akciger enfeksi-
yonlarinin tedavisinde direng gelisimini azaltmak ve
bakterileri 6ldirmede sinerjistik etkiyi saglamak
amaciyla genellikle iki antipsddomonal antibiyotik
kullanilir.

KF’te antibiyotikler oral, iV ya da inhalasyonla veri-
lebilir.

Hastalar IV tedavilerinin tumini veya bir kismini
evde de alabilirler.

KF’li hastalarin balgamlarinda yeterli yiikseklikte
tedavi dozlarina ulasmak igin oral ya da IV antibi-
yotiklerin genellikle yiksek dozlarda verilmesi
gereklidir.

Tedavi suiresi, hafif pulmoner alevienmede en az 10
glin, daha agir olanlarda ise en az iki hafta olmalidir.

Antibiyotikler kistik fibrozis (KF) akciger hastaliginin

tedavisinde temel dayanaktir. Tedavinin ana amaci, alt
havayollarint miimkiin oldugu kadar enfeksiyonsuz hale
getirmek olmalidir [1]. KF’'te antibiyotikler dort genel
endikasyonla verilirler [2]:

Belirli bir mikroorganizma ile enfeksiyonu 6nlemek
Enfeksiyonun erken asamasinda mikroorganizmalari
ortadan kaldirmak

Akcigerde akut alevlenmeyi tedavi etmek
Havayollarinda kronik olarak bulunan mikroorganiz-
malarin dremesini baskilamak

Antibiyotik secimi

KF’te, akut alevlenme ve kronik kolonizasyonda anti-
biyotik tedavisi genellikle balgam kultdrlerinde Ureti-
len mikroorganizmanin kiltdr ve antibiyotik duyarlilig
sonuglarina dayanilarak verilir [3,4].

¢ Pseudomonasla olan akciger enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde genellikle iki antipsddomonal antibiyotik kullani-
lir, bunun nedeni direng gelisimini azaltmak ve bakte-
rileri 6ldirmede sinerjistik etkiyi saglamaktir [5,6].

* Hangi antibiyotiklerin kombine edilmesi gerektigine
balgam kdltirlerindeki duyarlilik testlerine dayanarak
karar verilmelidir. Mikroorganizma direngli oldugun-
da ampirik secim yapiimalidir [6]. Antibiyotik direncle-
ri cografik bolgelere gore degismektedir. Aslinda
antibiyotik rejimlerini dogrudan karsilastiran ¢alisma-
lar ¢ok az sayidadir, ancak aradaki farklarin pek fazla
olmadigr disuntlmektedir [7].

e Bazen kullaniimasi gereken antibiyotiklerin spektrum-
lari cok dar oldugundan verilecek antibiyotiklere karar
verebilmek i¢in iki veya daha fazla sayida antibiyotik
ile sinerji testlerinin yapilmasi gerekebilir. Bu testler
maalesef tilkemizde yapiimamaktadir. /n vitro sinerji
testleri yapilarak segilen antibiyotiklerin, ampirik ola-
rak yapilan kombinasyonlara Ustlinligu saptanma-
mustir.

e Cogu merkezlerde mikroorganizmalarin kultur ve
duyarlilik sonuglarina gore tedavi kararlar verilmesine
ragmen, bazi merkezler bu uygulamalari yapmanin
yararsiz oldugunu ve bdyle segilen tedavilerin, ampirik
olarak verilen tobramisin ve seftazidim kombinasyo-
nuna Ustinligd olmadigr goérisundedirler [6,8,9].
Ancak kombinasyon tedavisi, tobramisin, veya bir
sefalosporin ya da bir semisentetik penisilin gibi tek
antibiyotik ile yapilan tedavilerden daha tstinddr.

e BOtun anti-pseudomonal antibiyotiklere direncli
enfeksiyonu olan kisilerdeki akut alevlenmelerin teda-
visi ile semptomlar, akciger fonksiyonlari ve inflamas-
yon gostergelerinde iyilesmeler saptanmaktadir; bu
da antibiyotiklerin bakterileri 6ldirmekten farkl bazi
etkilerinin olabilecegini disundirmektedir [9,10].

* Antibiyotik secerken karbapenem ve bir p-laktam
kombinasyonundaki gibi antagonizm olmamasina
dikkat edilmelidir [1].

Alerji ve duyarsizlagstirma

KF’li kisilerde antibiyotiklere karsi allerji ¢cok siktir.
Bunun mekanizmasi belli degildir, cogu klasik erken tip
anaflaktik reaksiyon degildir [11]. En sik Urtiker gorQlur.
Penisilin halkasi tasiyan piperasilin gibi antibiyotiklerle
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reaksiyonlar, 6zellikle ilag atesi cok siktir. Aminoglikozidler,
makrolitler ve kolomisin ile allerjik reaksiyon nadirdir.
Hastalarin dmri ve antibiyotik kullanimi uzadik¢a bazila-
rinda ¢ogul antibiyotik direnci gelismekte, duyarsizlastir-
ma yapiimaktadir [11].

Ev tedavisi

Hastalar intravendz (IV) tedavilerinin timiinii veya bir
kismini evde de alabilirler. Bu bir saglik personelinin evi
ziyareti ile yapilabilecegi gibi, aile uygunsa egitim verile-
rek aile bireyleri tarafindan da yapilabilir. Bu uygulamaya

yonelmenin cesitli nedenleri vardir [12-15]:

e Bu uygulama ile hastalarin sosyal hayatlar daha az
kesintiye ugramakta, okul ve is devamsizliklar azal-
maktadir.

e Enfeksiyon kapma riskleri azalmaktadir.

« Evde IV uygulama yapilan hastalatin yasam kaliteleri-
nin daha iyi olmaktadir.

e Gece uykulari daha kaliteli hale gelmektedir.

e Hastaligi kot seyreden kisilerin aileleri daha ¢ok zor-
lanmakta ve bu tip tedaviler onlara kismen kolaylk
saglamaktadir.

e Bu uygulamalar ile yatak isgali olmamasi ve iV antibiyo-
tik maliyetlerinin de disurilmesi nedeniyle saglik ve
sosyal giivenlik kurumlar da avantajli hale gelmektedir.
Ancak cok gesitli sorunlari olan bu hastalara sunulan

bakimin sadece bir parcasi antibiyotiklerdir ve evde teda-

vi edilecek hastalar diger ihtiyaclari da g6z 6niine alina-

rak dikkatlice secilmelidirler. Ailelerin g6gus fizyoterapisi,

oral ve inhale ilaglarin verilmesi gibi bazi uygulamalar
o0grenmesi, diyete dikkat etmeleri gereklidir; bu sayede
cocuklar mimkin oldugu kadar normal kaliteli bir hayat

yasamalari mimkanddir [16].

inhale antibiyotik tedavisi

» Alt havayollarinda kronik bakteriyel enfeksiyon, KF’li
hastalarin cogunda hayatin ¢ok erken donemlerinden
beri mevcuttur. Erken ve yogun antibiyotik tedavisi ile
akciger hasarinin azaltilabilecegi ve beklenen yasam
suresinin arttigi kesin olarak gosterilmistir [17].

« ilaglarin dogrudan akciger icine verilmesi ile epiteli
doseyen sivinin vasiflar dizelir, balgamin kalinlig
azalir ve enfeksiyon ya da inflamasyonun duzelmesi-
ne yardimci olur.

e Antibiyotikler inhalasyonla verildiginde ekspirasyon
cikisina bir fitre takilmasi ve nefesten verilen antibiyo-
tigin cevreye bulasmasi dnlenmelidir [17].

e Kronik Pseudomonas enfeksiyonu olan hastalarda
inhale tobramisin ile intermitan idame tedavisi yararl
bulunmus ve akciger fonksiyonlari, ataklarin sikligi ve
hayat kalitesinde daha iyiye gidis saptanmistir [18-20]
Ayrica, nebulize tobramisin, yeni kazanilmis
Pseudomonas enfeksiyonlarinin ortadan kaldirlmasin-
da da kullaniimaktadir [21,22]

» Nebulizer seciminde verilmesi planlanan ilacin Uretici-
sinin 6nerilerine gore hareket edilmelidir. Tobramisin’in
nebulizasyonu igin Pari LC Plus nebulizer® ile birlikte

Pulmo-Aid® ya da benzeri bir kompresor kullaniimal-
dir [17].

e Kolomisin de Pseudomonas'a karsi idame tedavisinde
sik kullanilan diger bir nebulize antibiyotiktir [23,24].
Teknik olarak belirli aletlerle nebulize edilebilir [25].
Ancak iyi planlanmis calismalar olmadigindan bircok
tlkede kolomisinin ruhsati yoktur.

Oral Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotikler, inhalasyon yoluna alternatif olarak
akcigere gastrointestinal yoldan verilebilir. Oral yolun
avantajlari ve dezavantajlan vardir [17]:

Oral yolun avantajlar::

» Akcigerde iyi havalanmayan, ancak kan dolasimi iyi
olan bolgeleri hedeflemesi.

* Kolay olmasi.

* Nebulizasyon kadar zaman almamasidir.

Oral yolun dezavantajlari:

» Gastrointestinal yan etkilerinin olmasi

» KF hastalarinda ila¢ absorbsiyonunun degisken olmasi
ve absorbsiyon hizinin genellikle daha yavas olmasi.

e Oral ilaglarin kesin olarak yemekten 0Once ya da
yemekten sonra alinmasi geregi vardir. Bu durum KF
tedavisini daha karmasik hale getirmekte ve oral ilag-
larin alinma saatleri siklikla hatali olmaktadir.

» Oral yoldan verildiginde ilacin sistemik etkileri, akci-
gerlere inhalasyon yolu ile verilmesine nazaran ¢ok
daha fazla olmaktadir. Bu nedenle oral yoldan yan
etki gelisme riski daha fazladir.

e Sivi haldeki bir¢ok ilacin tadinin kot olmasi, dzellikle
kuguk ¢ocuklarda verilme gugliklerine neden olmak-
tadir.

Bircok antibiyotik icin oral yoldan verilecek antibiyotik
dozlar, lokal orofaringeal ve gastrointestinal yan etkileri
nedeniyle intravendz yoldan verilen dozlara nazaran ¢ok
daha dusuktur. KF'lu hastalarin balgamlarinda yeterli
ylkseklikte tedavi dozlarina ulasmak igin siklikla yiiksek
dozlarda oral antibiyotikler vermek gereklidir. Bu dzellikle
sulfometoksazol gibi klirensi hizlanmis ilaglar icin dnemli-
dir [26,27].

Oral yoldan verilen antibiyotikler agiz ve barsak mik-
robiyolojisi izerine cok etkilidir. Hastalarda ishal ve agiz
boslugunda Candlida enfeksiyonlari gelismektedir.

Antibiyotiklerin, etkili olmasi gereken organlarda,
etken mikroorganizmanin minimal inhibitér konsantrasyo-
nunun (MIC) altinda olmasi, antibiyotik direnci gelismesine
neden olabilir. KF’da MIC degerlerinin Gzerine ¢ikabilecek
yeterli konsantrasyonlara ulasabilecek oral antibiyotik doz-
larinin ne olmasi gerektigi bilinmemektedir. Siprofloksasin
ve azitromisinin biyolojik yararlaniminin bozulmus oldugu
bilinmektedir [28,29]. Antibiyotiklerin tam tersine, oral
yoldan verilen antibiyotiklerle akcigerdeki mikroorganiz-
malar kdkten yok edilemezler [5].

intraven6z Antibiyotik Tedavisi

KF’li hastalara akcigerlerdeki alevlenmelerin tedavi-
si sirasinda intraven0z antibiyotikler verilmesi gerek-
mektedir.




TURK TORAKS DERNEGI KiSTiK FIBROZIS TANI VE TEDAVI REHBERI

intravenoz antibiyotiklerin farmakokinetigi

e KFli hastalarda optimal antibiyotik tedavisi, bircok
ilacin vicuttan atlmasindaki degisiklikler nedeniyle
karmasik hale gelmektedir. Ancak, bu konuda yapilan
calismalarda kontrol gruplarinin olmamasi nedeniyle
KF'teki farmakokinetik 6zellikleri tam anlamak mim-
kiin degildir [30]. KF'lilerde artik kesinlesmis olan en
onemli iki 6zellik, KF olmayanlara nazaran dagiim
hacminin (Vd) daha blyik olmasi ve antibiyotiklerin
cogunun Klirensinin daha hizli olmasidir [31,32].

 ilaglarin dagilim hacminde gorilen bu degisiklik, KFli
hastalarin basta yag dokularinin azalmasina bagh
olarak vicut yapilarinda meydana gelen degisimlere
bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle cocuklar-
da ila¢ dozlar kilo basina hesap edildigi igin vicut
yapisindaki degisimler g6z dniine alindiginda normal
kisilere gore ¢ok daha yuksek doz verilmelidir.

e KFli hastalarda ila¢ atiimi da hizlanmistir. KF’te gelis-
mesi muhtemel karaciger fonksiyon bozukluguna
ragmen, Ozellikle 15 yas Uzerindeki kisilerde karaci-
gerde metabolize olan bir¢ok antibiyotigin atiim hizi
artmistir. Bunun nedenleri cesitlidir: sitokrom P-450
(CYP] sistem isoforlari 1A2 ve 2C8 guglenmis, gluku-
ronil transferaz, N-asetiltransferaz ve sulfotransferaz
aktiviteleri artmistir. Ayrica birgok ilacin bobrekten
atihmi da KF'da hizlanmaktadir. Cocuklara genellikle
ilacin doz araliginin en Ust sininndan, eriskinlere ise
normalde onerilen dozun 2-3 kati verilir. Verilen anti-
biyotigin dozu ne olursa olsun, antimikrobiyal etkinli-
gini ve glvenirligini cok yakin izleyerek ilag emniyetini
saglamak gerekir.

e KFli hastalarda balgamin miktari, yapiskan yapisi ve
bakteri yogunlugu cok sayida antibiyotigin biyoaktivi-
tesini bozmaktadir. Antibiyotik tedavisi planlarken,
sistemik dozlar yukseltilirken ve aerosol ilaclarin veril-
mesi ile topikal tedavi karar verilirken bu 6zellikler
g6zoniune alinmalidir.

* Aminoglikozidler ayri bir poblemdir, ¢tinki bu anti-
biyotiklerle bakteri 6ldiirmeyi ve uzamis postantibi-
yotik etkiyi saglamak igin zirve dederlere ulasmak
gerekir [33]. Aminoglikozitler giinde 3 kez verilmekte-
dir, ancak gunde 1 kez verme ile de ayni etki alinabil-
mektedir [34,35]. Ozellikle cocuklarda giinde bir kez
tobramisin uygulamasi ile bobrek toksisitesinde kisitli
ve kisa sureli yarar saptanmistir [35]. Aminoglikozitler
ile tedavinin sik tekrar edilmesi, vestibuler sinir ve bdb-
rek toksisitesine neden olabilecegi igin isitme testleri
ve bobrek fonksiyonlari sik tekrar edilmelidir.

intravenodz antibiyotik tedavisi yollari

e Bu tedaviler cogunlukla kisa bir periferik kateterden
verilir. Periferik kateterlerin kalma stresi birka¢ gin-
dir ve flebit komplikasyonu siktir. Bu nedenle iV
tedavi icin daha uzun édmirli olan orta hat kateterle-
ri ve periferden sokulan santral kateterler (“periphe-
rally inserted central cateter”) (PICC) kullanilir.

» Orta hat kateterleri antekubital bolgeden sokulur ve
ucu koltukalti bolgesinde bulunur. Vicut sivilar ile

temas ettiginde yumusayan ve genisleyen bir biyolojik
maddeden yapilimislardir. Daha uzun sire kalabilmek-
tedir ve flebit gelismesi ihtimali daha azdir. Kateterin
distan kinlmasi, omuz agrisi, flebit, kateter tikanmasi,
kaza ile yer degistirme, sokulma yerinde iritasyon ve
maya enfeksiyonu gibi komplikasyonlara neden olabi-
lir [17].

e PICC, ¢ogunlukla antekubital venden sokulurlar, ucu
stperior vena kava veya sag atrium icindedir. Nadir
komplikasyonlari kanama, tendon veya sinir hasari,
kardiyak aritmiler, g6gus agrisi, kateterin yalnis yere
yerlesmesi, kateter embolsi ve ¢ikarmadaki gucliktir
[36,37].

e Hastaligin agdirlik derecesi arttikca daha sik IV tedavi-
ler gerekmektedir. Periferden sik sik iv tedaviler veril-
mesi ile periferik venlerde tikanmalar olur ve artik
tedavi verilemeyecek hale gelebilir. O zaman, total
olarak yerlestirilebilen venéz ulasim aleti (“totally imp-
lantable venous access device”) (TIVAD) takilabilir. Bu
kateterler gbgus on duvarinda degsik bolgelere yer-
lestirilebilir, kalma suresi uzadik¢a vakalarin Ucte
birinde degisik komplikasyonlar gérilmektedir; bunla-
rn arasinda en sik gorulen trombozdur [38,39].

Tedavi suresi

Semptomlarin dizelmesi, solunum fonksiyon testleri-
nin duzelmesi, mikroorganizmanin baskilanmasi ve
direngli suslarin ortaya ¢ikmasini engelleyecek sekilde
planlanmalidir. Hafif pulmoner alevlenmede bu siire en
az 10 gun, daha agir olanlarda ise en az iki hafta olmal-
dir [40]. Yas! blyik ve hastaligi ciddi derecede agir has-
talarda solunum fonksiyonlarinin mimkun oldugu kadar
diizelebilmesi icin daha uzun surelerle tedavi edilmelidir-
ler. KF olmayan hastalarin tersine, tedavinin amaci mikro-
bun kokten yok edilmesi olamamalidir. Vakalarin cogun-
da ne kadar uzun siire tedavi verilirse verilsin enfeksiyo-
nun kokinldn kazinmasi miamkin degildir.

KF’li Hastalarda Sik Kullanilan Bazi
Antibiyotiklerin Yan Etkileri [41-44]

Beta laktam antibiyotikler

KF'li hastalarda pseudomonas etkinliginin daha iyi
olmasi nedeni penisilin grubundan en sk kullanilan
piperasilin-tazobaktam iken Uctinci kusak sefalosporin-
lerden en sik kullanilan seftazidimdir.

Piperasilin-tazobaktam: Gastrointestinal yan etkiler
ve cilt dokintust >%1 siklikta gdzlenmektedir. Daha
seyrek olarak stperenfeksiyonlar, l6kopeni, ndtropeni,
trombositopeni, asir duyarlilik reaksiyonu, basagrisi,
tromboflebit, karaciger enzimlerinde artis gelisebilir.
Bakir-rediiksiyon metodu kullanilan idrarda glikoz incele-
mesinde, hatali pozitif reaksiyon meydana getirebilir.

Seftazidim: Dokuntl, karaciger enzimlerinde yuksel-
me, idrarda yalanci rediktan madde pozitifligi, Coombs
pozitifligine neden olabilir. Penisilin alerjisi olanlarda dik-
katli kullanilmalidir. Ayrica aztreonam ile ¢apraz reaksiyo-
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nu olan tek betalaktam antibiyotik olmasi acisindan dikkat-
li kullanilmalidir. Renal yetersizlikte doz ayari yapilmalidir.

Monobaktam Grubu

Aztreonam: Ciddi yan etki oldukca nadirdir. En sik
gorulen yan etkiler bulanti, kusma, diyare, enjeksiyon
yerinde lokal reaksiyonlar, dokintu, karaciger enzimlerin-
de gegici yukselmelerdir. Aztreonamla tedavide penisilin-
ler ve sefalosporinlerle ¢apraz alerjik reaksiyon gelismesi
riski cok dusuktur. Bu nedenle seftazidim hari¢ beta lak-
tam alerjisi olanlarda aztreonam kullanilabilir.

Karbapenem Grubu

Bu grupta yer alan ilaglardan KF’li hastalarda merope-
nem ve imipenem grubu antibiyotikler kullaniimaktadir.

imipenem: Hizli infiizyonu bulanti ve kusmaya yol
acabilmesi nedeni ile 30 dakikanin tizerinde yavas infliz-
yon seklinde kullanilmalidir. Kasinti, Urtiker, hipotansiyon,
karaciger enzimlerinde yiikselme gorlebilir. imipenem
ylksek dozlarda, renal yetmezligi olan hastalarda, sinir
sistemi patolojisi olan hastalarda ve gansiklovir ile birlikte
kullanimi sirasinda daha sik olmak Gzere konvilsiyona
neden olabilir.

Meropenem: Meropenem hizli verilebilir ve ndrotok-
sik degildir. Diyare, dokinti, oral moniliyaz, glossit,
enjeksiyon yerinde agri ve iritasyon gorulebilir. Karaciger
enzimlerinde ylkselme, hiperbilirubinemi, l6kopeni nadi-
ren gelisebilir.

Glikopeptit Antibiyotikler

Vankomisin ve teikoplanin: Vankomisin iV olarak
hizli infize edilmesi, histamin desarjina bagli yiiz, boyun
ve goguste kizarkliga (“red man” sendromu), hipotan-
siyon ve soka neden olabilir. Altmis dakikadan uzun
surede verilmelidir. Vankomisinin aminoglikozitlerle
beraber kullanilmasi ototoksisite ve nefrotoksisite riskini
arttinr. Vakalarin %4-5 kadarinda hipersensitiviteye
bagl makulopapiler veya eritem tarzinda dokintd geli-
sebilir. ilacin kullanimi sirasinda reversibl I6kopeni, trom-
bositopeni gorulebilir. Etkinligi agisindan serum duzeyi
takibi Onerilir. Toksisite ile ilag dlizeyi arasimda korelas-
yon yoktur. Kararli diizeye ulastiktan sonrap pik dizeyi
icin 60 dakika sonra, cukur duzey i¢in ilag dozundan 30
dakika 6nce 6rnek alinmasi gerekmektedir. Terapotik
pik dizeyi 25-40 mg/L, cukur diizeyi 5-10 mg/L olarak
Onerilmektedir.

Aminoglikozitler

Aminoglikozid grubu antibiyotikler sinerjistik etki
olugmasi ve direng gelisiminin dnlenmesi igin beta laktam
grubu ve karbapenem grubu ile kombine olarak kullanil-
maktadirlar. Antipseudomonal etkinliginin en fazla olma-
s nedeni ile en sik kullanilani tobramisindir.

Tobramisin: Néromuskuler hastaligi olanlarda, anes-
tezik veya néromuskuler bloker alanlarda dikkatli kullanil-
malidir. Ototoksisite, nefrotoksisite ve myelotoksisiteye

neden olbilir. Nadiren ciddi alerjik ve dermatolojik reaksi-
yonlara sebep olabilir. Renal yetersizlikte doz ayari yapil-
masi gereklidir. Serum tepe ve ¢ukur dizeyi izlemi dnem-
lidir. Pik dizeyi icin kararli dizeye ulastiktan sonra
(t1/2x5) IV enjeksiyonda 30-60 dakika sonra, cukur
diizey i¢in ilag dozundan 30 dakika dnce 6rnek alinmasi
gerekmektedir. Terapotik pik duzeyi pulmoner enfeksi-
yonlar, nétropeni, agir sepsis gibi durumlarda 8-10 mg/L,
cukur duizeyi <2 mg/L olarak 6nerilmektedir.

Makrolitler

Makrolitler arasinda KF'li hastalarda en sik kullanilan
antibiyotik azitromisindir. Gastrointestinal rahatsizlik,
karaciger enzimlerinde artma, kolestatik sarilik daha cok
eritromisin tedavisi sirasinda gorilmek ile birlikte azitro-
misine baglh olarak da nadirien gorilebilir. Magnezyum
ve aliminyum iceren antasidler emilimlerini bozar.
Azitromisinin diger makrolit grubu antibiyotiklere goére
ilac etkilesimi daha azdr.

Florokinolonlar

Siprofloksasin: Gastrointestinal yan etkiler, bas agri-
s, huzursuzluk ve dokunti sik olarak gorulen yan etkiler-
dendir. Konvilziyon, bébrek yetersizligi, hepatotoksisite,
alerjik reaksiyonlar ve fotosensitivite de bildirilmistrir.
Hayvan deneylerinde kondrotoksisitesi gosterilmekle bir-
likte insanlarda kanitlanmamistir. Tendinit ve tendon
riptlri tedavi esnasinda veya sonrasinda gorilebilen
nadir yan etkilerdir. Kinolonlar antiasitler, sikralfat ve
diger iki degerlikli tuzlar ile selat olusturabilmeleri nedeni
ile emilimleri bozuldugundan 2- 4 saat ara ile alinmalari
onemlidir. Sitokrom P 450 enzim sistemini inhibe etmesi
nedeni ile varfarin, teofilin ve siklosporin toksisitesine
neden olabilmektedir.

Tetrasiklin Grubu

Minosiklin: Gastrointestinal yan etkileri, deri dokun-
tileri, fotosensitivite, bébrek fonksiyon bozuklugu ve
kafa ici basing artisi sendromu gorlebilir. Karaciger fonk-
siyon bozuklugu, otoimmun hepatit, vestibuler fonksiyon
bozuklugu (%30-90) daha nadir de olsa gelisebilir. Dis
gelisiminin bozulmasi nedeni ile 8 yas altinda kullaniima-
masi dnerilmektedir. Absorbsiyonu siit Grlnleri, demir,
kalsiyum ve magnezyum iceren antiasitlerle ve simetidin-
le azalr.

Amfenikoller

Kloramfenikol: En énemli yan etkileri doza bagl ola-
rak gelisen anemi, I6kopeni ve trombositopeni ve dozla
iliskisiz idiosenkrazik bir reaksiyon olan aplastik anemidir.
Gri bebek sendromu, Herxheimer reaksiyonu, basagrisi,
konflizyon, optik ndrit ve periferik ndrit gordlebilir.

Linkozamid Grubu

Klindamisin: En 6nemli yan etkileri bulanti, kusma,
ishal gibigastrointestinalyanetkileridir. Pseudomembrandz
enterokolite neden olabilir.
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Polimiksinler

Kolistin: Sistemik yuksek doz kullanimina bagl ola-
rak genellikle gecici olan nefrotoksisite ve norotoksisite,
denge bozuklugu ve gérme sorunlari, kas zayiflig gelise-
bilmektedir. inhale tedaviye bronkospazm gelisebilmekte
ve bu durum inhale beta 2- agonist kullanimi ile dnlene-
bilmektedir.

Oksazolidinon Grubu

Linezolid: En sk dilde renk degisikligi, tat alma
bozuklugu, bulanti, diyare gibi gastrointestinal yan etkiler
gorilar. Tedaviyi kesmeyi gerektirecek diizeyde basagrisi
bildirilmistir. Linezolidin reverzible monoamin oksidaz
(MAO) inhibisyonu yapmasi nedeni ile seratonin geri am
inhibisyonu yapan ilaglar, trisiklik antidepresanlar, trazo-
don ile kullanimi seratonin sendromuna neden olur.
Adrenerjik ajanlarin veya yiksek miktarda tiramin iceren
yiyecekler ile kullanimi sirasinda hipertansiyon gelisebil-
mektedir. Karaciger enzimlerinde, CPK amilaz duizeyinde
yukselme gorulebilir. Anemi, l6kopeni, trombositopeni 2
haftanin Gzerindeki kullanimlarda gordilebilir. Kan sayimi
izlemi yapilmahdir. Bittin formlar isiktan korunmalidir.

Sulfonamid Grubu

Trimetoprim Sulfometoksazol: iki ay altinda kulla-
nimi 6nerilmez. Megaloblastik anemi, glikoz 6 fosfat
dehidrojenaz eksikligi olanlarda hemolitik anemi, kristalu-
ri, glossit karaciger ve bdbrek bozukluklari, gastrointesti-
nal rahatsizlik, dokinti, Stevens Johnson sendromu ve
yenidoganlarda kernikterus tablosu goriilebilecek yan
etkilerdir.
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KiSTIK FIBROZISTE INHALASYON TEDAVISI

ONEMLI NOKTALAR

= KF'te inhalasyon tedavisi nebdlizerler, olcilii doz
inhalerler ve kuru toz inhalerler ile verilebilir.

= ilaclarin cogu nebulizerler ile verilir; en sik kullanilan-
lar ultrasonik ve jet nebulizerlerdir.

= ilaglan hangi yolla verilecegi, ilaca ve hastanin 6zellik-
lerine gore karar veriimelidir.

= inhalasyon yontemi konusunda personel ve hasta
cok iyi egitilmelidir.

Kistik fibroziste (KF) en sik tutulan ve mortaliteye en
cok neden olan organ akcigerler oldugu i¢in, en dnemli
tedavi, solunum sistemine yonelik tedavi yontemleridir.
inhaler tedavide amac¢ daha az miktarda ilaci en kisa
surede, dogrudan solunum yollarina vermektir [1-4].
KF'te inhaler tedavi, solunum yolu obstriksiyonunun
diizeltiimesi, mukus klirensinin diizenlenmesi, bronsial
agacin mikrobiyal yikinin azaltimasi ve kronik
Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonunda antibiyotik
tedavisi amaci ile kullanilmaktadir.

ilaglar cocuklara inhalasyon yolu ile G sekilde verile-
bilir [4,5]:

. Nebdlizerler

e Olgulu doz inhalerler

. Kuru toz inhalerler

Nebulizer Tedavi

Nebdilizer tedavisinde amag, ilacin solunabilen parti-
kiiller seklinde, ¢ok kisa bir siirede akcigerlere ulastirmak-
tir. KF’te uygulanan inhaler tedavinin buyik bir cogunlu-
gu nebllizer ile yapiimaktadir [1].

Nebdilizerler sivi haldeki ilaci ince partikiller haline
getirip bir maske veya agizlik yardimiyla solunum yollari-
na ulasmasini saglar [1,6]. Nebulizasyon tedavisinin en
Oonemli avantajlari, ila¢ sistemik dolasima verilmedigi icin,
ilacin dozunun daha dusuk, yan etkilerinin daha az, etkin-
liginin baslama stresinin daha kisa ve tedavi edici indeks-
lerinin yiksek olmasidir [1-6].

Nebdulizer tipleri

KF'te ultrasonik ve jet olmak Uzere iki tip nebulizer
kullaniimaktadir [1]:

Ultrasonik Nebdulizer: Yuksek frekansli ses dalgalar
olusturarak kristal Gizerindeki sivinin aerosol haline gelme-

sini saglar. Elektrikle ve sessiz ¢alisir. Kisa sirede fazla
miktarda siviyi nebilize edebilirler. Siklikla solunum yolla-
rinin nemlendirilmesi, hipertonik salin verilerek kuru sek-
resyonlarin hidrasyonu ve 6ksurugun uyariimasi, mekanik
ventilatorde solunan havanin nemlendirilmesi amaciyla
kullanilir. Dezavantaji ise pahali ve zor tasinir olmasidir
[2,4,7-10].

Jet Nebdulizer: Oksijen basinci ya da kompresor ara-
cihgi ile sivi haldeki ilacin aeresol haline gelmesini sagla-
yan jet nebilizerlerin farkl tipleri vardir [2,4,7-10].

Kullanilacak ilaca gore nebilizer tipi belirlenmelidir.
Bronkodilator ilaclar her iki nebdlizerle verilebilir.
Tobramisin ve Dornaz alfa ilaglarinin etkinligi i¢in sadece
jet tipi nebdlizer kullaniimaldir [4,7-10].

ideal nebiilizerin 6ézellikleri:

= Yiksek ilag ¢ikisi olmali

= Nebllizasyon zamani kisa ve solunabilir, partikil
orani fazla olmali

= Saglam olup kolay kurulabilmeli

= Kolay temizlenmeli ve taginmali

< ilacina uygun olmaldir [1,4,8-10].

Nebdilizer tedavisinin etkinligini belirleyen
cihaza, ilaca ve hastaya bagh faktorler:

e Cihaza bagl faktorler: Nebulizerler yiiksek sarjli oldu-
gunda daha etkili calisir. Nebdlizasyon siiresi, nebulize-
rin tipine, komprese gazin akim hizina ve nebdlizer
sarjina baghdir. Bu durumlar olumsuz oldugunda nebu-
lizasyon siiresi uzayacak, hasta uyumda zorlanacaktir.
Aerosoliin damlacik boyutu nebdlizerin tipine baghdir
(ideal damlacik boyutu 5 mikron olmalidir) [1,7].

» ilaca bagh faktorler: Viskozitesi ylksek olan antibiyo-
tik, steroid gibi ilaglar daha uzun strede nebdlize
olur. Nebulizasyon sirasinda, buharlasma nedeniyle,
nebulizerdeki ilacin yogunlugu artarak sureyi uzatir.
Ayrica kullanilacak ilaglar viicut isisina yakin sicaklikta
olmaldir [1].

¢ Hasta ile ilgili faktorler: Hastalar nebilizer kullanimi
konusunda egitilmelidir. Maske aracili nebdlizasyon
sirasinda agizdan nefes alinmalidir. Burundan nefes
alip verme partikullerin burunda tutulmasina neden
olarak etkinligi azaltir [1,7]. Yuksek inspiratuar akim
hizlarinda ila¢ partikilleri buylk hava yolunda tutula-
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caktir. Yavas ve derin solunum ve inspirasyon sonun-
da solugun tutulmasi partikillerin alt solunum yolla-
rinda tutulumunu arttirmaktadir. Bu nedenle hastala-
rin normal soluk alip vermeleri gereklidir.

Nebdulizasyon uygulama prensipleri
 ilaglar a¢ karnina veya yemekten iki saat sonra veril-

meli ve hasta oturur pozisyonda olmalidir.

e Maske veya agizlik kullaniminda ilag yanitiari aynidir.
Hastayla yeterli iletisim kurulabiliyorsa, ¢ yasindan
buytk c¢ocuklarda agizhk kullanimi tercih edilmelidir.
Agizlik, ilacin Gst solunum yollarinda depolanmasini
azaltir. Maske kullaniminda ilacin bir kismi yuize ¢oker
ve ilag cevreye daha ¢ok yayilir. Bu nedenle 6zellikle
antibiyotikler ve steroidlerin kullaniminda agizlik ter-
cih edilmeli, yasa uygun maske ve agizlik kullaniimali-
dir. ilag kagagini onlemek igin maskeler yiize sikica
oturtulmalidir. Maskenin yizden bir cm uzaklastiril-
masi solunan ila¢ dozunu %50, iki cm uzakta olusu
%80 oraninda azaltmaktadir.

e Nebdlizasyon suresi, hava akim hizina (6-8It/dk), ila-
cin ve nebilizerin 6zelliklerine gére degisir. ideal
nebdlizasyon suresi 5-10 dakikadir. Haznedeki ilag
bittikten sonra nebulizasyon sonlandirimalidir.

e Nebdilizerin etkili calismasi icin haznedeki ideal ilag
miktari 2.5-4 ml’ dir. ilag 2.5 ml’den az ise ilacin
serum fizyolojik ile sulandirimasi gereklidir.

* Bogazda olusabilecek tahrisi ve oksurlgu, antibiyotik
ve steroidlerin agizda olusturabilecegi mantar enfek-
siyonlarini engellemek amaci ile islem sonrasi agiz
calkalanmali ve yiz yikanmalidir. Maske ile yapilan
uygulamalarda gozlerin de korunmasi dnemlidir.

e Birden fazla ilag uygulamalarinda ilag uyumu gozetil-
melidir, 6rnegin salbutamol ve steroidler ayni hazne-
ye koyulup verilebilir.

e Hasta farkl ilaglari alacaksa siralama soyle olmalidir:
ilk olarak bronkodilator, sonra mukolitik verilir.
Mukolitik sonrasinda fizyoterapi yapilip solunum yol-
lari temizlenir, inhale steroid verilir ve en son olarak
inhale antibiyotik uygulanir.

* Antibiyotik nebllizasyonu sirasinda ¢evreye antibiyo-
tik bulagi ve direng gelisimi engellemek amaciyla ayri
bir odada ve hasta tek basina iken uygulanmalidir.
ilac bitiminde oda havalandirimalidir.

* Nebulizasyon isleminde kullanilan maske veya agizlik
her hasta icin (kardesler dahil) ayr olmalidir. Ayrica
salbutamol kullanimindan sonra hastalarnn inhale
antibiyotik kullanmalari gerekiyorsa ilag haznesi degis-
tirilip sonra kullanmalari gereklidir.

e Kullanilan agizlik veya maskeler g ayda bir degistiril-
melidir.

KF’li hasta ve ailesi nebulizer kullanimi konusunda
egitildikten sonra, uygulama saglik personeli gdzetimin-
de yaptirilarak denetlenmelidir. Cihazin arizasi durumun-
da basvurulacak kisi ve/veya kurumlarin adres ve telefon
numaralari mutlaka ailede bulunmalidir [1].

Nebdlizer bakimi

Nebilizer temizligi aileye anlatiimalidir. Bakteri tireme-
sini engellemek igin cihaz kurutulmalidir. Kullanilan hazne-
nin dibinde biriken ilag artiklarinin puskirtme deliklerini
tikamasini engellemek amaci ile her kullanim sonrasi
temizlenmelidir. Cihazin temizligi i¢in tim nebdlizer parca-
lari 5 dakika boyunca sicak ¢esme suyu (yaklasik 40 dere-
ce) ve bulasik deterjani ile temizlenmeli ve sonrasinda bol
sicak su ile durulanmaldir. Kullanilan malzemeler dezen-
feksiyon icin suda kaynatiimali ya da bulasik makinesinde
en az 50 derecede yarm saat yilkanmalidir [11-14].

Nebulizasyon hakkinda personel ve hasta ¢ok iyi egi-
tilmeli, hastaya aletin kullamimi cok iyi anlatimaldir.
ilaglarin kullanimi, dozlari, sikliklari, cihazin bakimi, cihaz
bozuldugunda yapilacaklar, gidebilecegi yerler soylenip
gerektiginde ulasabilecegi telefon numaralari verilmelidir.
Ayrica hasta her kontrole geldiginde ilacini nasil kullandi-
g1 sorgulanip aksi giden bir sey varsa dizeltilmelidir.

Olgilii Doz inhaler (ODI)

ODi ilaglar, her puskiirtmede belirli dozda ilag verir ve
puskurtme itici gazlar (kloroflorokarbon veya freon gazi)
araciligiyla saglanir. Buyuk (agiz parcal) ya da kigik
hacimli (maskeli) ara cihazlar (spacer) gocuklarda ODI
kullaniminda koordinasyon sorununu ortadan kaldirr,
tedavi etkinligini artinir ve yan etki insidansini azaltir.

Ara cihazlar biyuk ya da kigik hacimli olabilir. Buytk
hacimli ara cihazlar valf sistemi ile ¢alisir. Valf inspirasyon-
da acilip, ekspirasyonda kapanir. Kiglk hacimli olanlarda
valf yerine diyafram vardir. Bes yasindan buyuk ¢ocuklar
ucunda maske olmayan biyuk ya da kicuk hacimli cihaz-
lar rahatlikla kullanabilir. ila¢ calkalandiktan sonra ara
cihaza dik bir sekilde takilir, cocugun yiziine yerlestirilir
ve cihazin i¢ine bir doz sikilir. Cocuk yavas ve derin bir
inspiryum ile ilaci icine cekmeli, bu sirada agizdan nefes
almali ve daha sonra yavas bir ekspiryum yapmali, cihazi
yliz ya da agizdan ayirmadan derin nefes alip verme isle-
mini 5-10 kez yaptiktan sonra islemi bitirmelidir. Eger
birden fazla doz almasi gerekiyorsa, her doz icin ayni
manevray tekrarlamasi gerekir. Cihazin igine her seferde
bir doz ila¢ sikilmalidir.

Bes yasindan kuguk ¢ocuklar kigik tip ve ucunda
maske olan ara cihazlari daha iyi kullanirlar. Maske ¢ocu-
Jun yuzine burnunu ve agzini kapatacak sekilde sikica
yerlestirilmelidir. Bu islem sirasinda cocugun aglamasi
intrabronsiyal depolanmayi belirgin olarak azaltir. Ara
cihazlar kullanim sonrasi haftada bir kez suyla yikanip
temizlenmelidir. Cihazin ¢eperi ve aerosol partikili ara-
sindaki elektrostatik etkilesim ilacin yarilanma omriini
etkilemektedir. ik defa kullanilan ya da yeni yikanmis bir
cihazin igine 1-2 doz ilag sikilarak cihazin ¢eperinde ilag
birikimi azaltilir [5,6,14,15].

Kuru Toz inhaler (KTi)
ODi’lerden farkli olarak itici gaz igermezler. Her bir
doz sabit miktarda ilag icerir. Turbuhaler, diskhaler, dis-



TURK TORAKS DERNEGI KiSTiK FIBROZIS TANI VE TEDAVI REHBERI

kus, easyhaler ve aerolizer seklindeki KTi’ler tilkemizde de
yaygin olarak kullanilmaktadir. intrapulmoner depolan-
ma igin 6nce disari nefes verip sonra derin ve hizli bir
inspiryum sarttir. Alti yasindan kicuk ¢ocuklar ve yasi
buyik olmasina ragmen solunum eforu yetersiz olan
cocuklar, KTi kullanamazlar. intrapulmoner depolanma
en fazla KTi ilaglarla olusmaktadir [5,6,14,15].
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KISTIK FIBROZISTE MUKOLITIK TEDAVI

ONEMLI NOKTALAR

= 6 yas ve Uzerinde olan, asemptomatik veya hafif
hastaligi olan KF hastalarinda dornaz alfanin uzun
sureli kullanimi 6nerilir.

= 6 yas ve Uzerindeki orta ve agir akciger hastalig
olan KF hastalarinda, solunum fonksiyonlarinin
duzeltiimesi ve alevlenmelerin énlenmesi igin dor-
naz alfanin kronik kullanimi onerilir.

= Dornaz alfanin, balgam viskozitesini azalttigi, hatta
erken dénemde baslanmasinin, hastalarin beslen-
me durumlarini dizelterek solunum fonksiyonlarini
diizelttigi ve akut pulmoner alevlenme sayilarini
azalttigi icin, hafif, orta ve agir akciger hastaligi
olan KF hastalarinda kullanilmasi 6nerilir.

= Dornaz alfa tedavisi ile FEV,’de hizli diizelmenin
yanisira solunum fonksiyonlarinda kétilesme hizi-
nin azaldigi gosterilmistir.

= Oncesinde bronkodilator verilerek HS inhalasyon
tedavisi, KF hastalarinda ucuz, etkili ve guvenli bir
tedavi yontemidir.

e Kullanimi solunum fonksiyonlarinda orta dereceli
bir etki ve akut alevlenmelerde azalma ortaya
¢ikartmaktadir. %7’lik HS tedavisinin, %3’luk HS’e
gore daha az yan etkisi oldugu ve daha etkili oldu-
Ju bilinmektedir, ancak piyasada bu formu bulun-
mamaktadir.

= Agir akciger hastaligi olan hastalarda, bronkos-
pazm riski ve agir hastalikta etkisiz oldugu gosteril-
digi icin ¢cok dikkatli kullanilmalidir.

Kistik fibroziste (KF) kistik fibrozis transmembran
regulator (KFTR) proteininin islev bozuklugu nedeniyle
solunum yollarinda perisiliyer yuizey sivisi miktarinda azal-
ma ve elektrolit iceriginde degisiklikler gorilur. Elektrolit
transportundaki bozukluklar solunum yollarr mukusunun
sivi iceriginin azalmasina ve viskozitesinin artmasina
neden olur. Buna bagli olarak solunum yollar enfeksiyon
ve enflamasyona acik hale gelir. Notrofillerin bu bélgede
toplanmasi ve parcalanmasi sonrasinda deoksiribonukleik
asit (DNA) ve filamant6z aktin (F-aktin) dizeyinde artis
meydana gelir. DNA ve F-aktin solunum yollarinda kopo-
limerize olarak balgamin sert bir yapiya sahip olmasina
neden olurlar [1]. Ayrica balgam igeriginin artmus lipid ve
immunglobulin M duzeyleri mukosiliyer Kklirensi azaltir.
Tum bu degisikliklerin etkisiyle mukus yapiskanligi artarak

solunum yollarinda birikmeye baslar. Enfeksiyon ve enfla-
masyon déngustne bagl olarak solunum yollari harabiye-
ti ve bronsektazi meydana gelir [2].

KF hastalarinin balgam yapisi, diger kronik supuratif
akciger hastaliklarinin balgamindan daha farklidir; ¢tinkl
KF hastalarinin balgamlarinda 6zellikle DNA ve F-aktin bol
miktarda bulunur, musin icerikleri daha azdir. Bu neden-
le, musin yapisini bozmayi hedef alan maddeler KF akci-
ger hastaliginin tedavisinde etkili olmayabilir [1]. KF'te
etkinligi kanitlanmis iki tir mukolitik vardir; bunlar dor-
naz alfa ve hipertonik salindir. N-asetilsistein, gelsolin,
timozin beta4, mannitol gibi diger mukolitik ajanlarin,
KF’'te etkili olduklarina dair veri olmadigr icin kullanimlari
onerilmemektedir [3-5].

DORNAZ ALFA (REKOMBINAN iNSAN DNaz)

Dornaz alfa (Rekombinan insan DNaz), human DNaz |
enziminin rekombinant formudur, bu nedenle “rekombi-
nant human DNAz” (rhDNaz) olarak da adlandirilir. Bu
ilag, KF hastalarinin mukusundaki nekroza ugramis notro-
fillerden aciga ¢ikan ¢ok miktardaki serbest DNA’yr yik-
mak ve boylece solunum yolu sekresyonlarinin viskoelas-
tisitesini azaltmak, mukusun klirensini artirmak ve solu-
num yolu enfeksiyonlarinin siklik ve siddetini azaltmak
yoluyla akciger fonksiyonlarini korumak ya da iyilestirmek
amaciyla gelistirilmistir [4].

Kullanim sekli ve dozu

Dornaz alfa, aerosol seklinde olup 2.5 ml i¢inde 2.5
mg etken madde bulunan berrak, renksiz bir solusyon-
dur. Buzdolabinda saklanmali ve isiktan korunmalidir.
Gunlik dozu 2.5 mg’dir ve sadece 6zel jet nebulizator-
lerle kullaniimalidir (Ornegin,Hudson T Updraft I1® veya
Marquest Acorn |1® nebulizatoéri ve Pulmo-Aide® komp-
ressor; Pari LC Jet Plus® nebulizatér ve Pari inhaler boy®
kompressor; eFlow® ve I-Neb®, vb) [6]. Ultrasonik nebu-
lizatorler frajil enzimleri yikabilecegi ve dolayisiyla ilacin
etkinligini azaltabilecegi icin kullanilmamalidir [4].

Dornaz alfanin giinde bir kez, tercihen 6gleden
sonra ve fizyoterapiden bir saat dnce uygulanmasi 6ne-
rilir [7]. Ancak yapilan bir ¢calismada dornaz alfanin fizyo-
terapiden O6nce veya sonra uygulanmasi arasinda akciger
fonksiyonlari tzerindeki etkinligi agisindan bir fark bulu-
namamistir [8]. Yine ¢ocuklarda yapilan baska bir ¢alis-
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mada gece yatmadan once ve sabah kalktiktan sonra
dornaz alfa uygulanmasi arasinda gece 6ksurugi mikta-
rinda ve oksijen saturasyonu duzeyi acisindan degisiklik
olmadi§i gosterilmistir [9]. Diger bir arastirmada dornaz
alfanin hergiin kullaniimasiyla gtinasiri kullanilmasi ara-
sinda etki agisindan fark bulunamamistir [10].

Yan etkiler

Sik gorilen yan etkiler ses kisikhidi, farenjit, larenijit,
dokuntl, goégis agrisi ve konjonktivittir. Daha nadiren
Oksurukte artis, dispne, pndmotoraks, hemoptizi, rinit ve
sintizit, flu sendromu, hipoksi ve kilo kaybi bildiriimistir.
Calismalarda allerjik cevap ya da anti DNaz antikorlari
olusumu gosterilmemistir [4].

Hafif hastalikta dornaz alfa

Dornaz alfanin hafif akciger hastaliginda (FEV, %70-89)
etkili oldugu ve hastalarin solunum fonksiyonlarinda orta
derecede bir diizelme yaptigi gosterilmistir. Quan ve arka-
daslari [11], plasebo kontrollli olarak yaptiklar calismada,
hafif hastali§i olan ve yaslar 6-10 yaslar arasinda olan
239 KF hastasina 96 hafta boyunca dornaz alfa verdiklerin-
de, FEV,’de %3.2 artig oldugunu ve pulmoner alevienmeler-
de %34 azalma oldugunu gdstermislerdir.

Sonug olarak, 6 yas ve Uzerinde olan, asemptomatik
veya hafif hastali§gi olan KF hastalarinda dornaz alfanin
uzun sureli kullamimi dnerilir [12].

Orta ve agir hastalikta dornaz alfa

Dornaz alfanin agir akciger hastaligi olan (FEV,<
%40) KF hastalarinda etkili ve gtvenli oldugu goésterilmis-
tir. Orta (FEV, %40-69) ve adir hastalikta dornaz alfa
kullanimi ile ilgili calismalar mevcuttur. Bunlarin 5 tanesi
ilacin 12-96 hafta gibi uzun sireli etkilerini incelemistir
[13-15]. Kisa streli kullanmda hastalarn FEV ’lerinde
belirgin diizelme oldugu gorilmustur. Plasebo ile karsilas-
tinldiginda, dornaz alfa ile 6-14 giin stiren tedavi ile FEV,
%11.2-15.4 oraninda artmistir [16-19]. Uzun sireli tedavi
ile de solunum fonksiyonlarinda diizelme gosterilmistir;
plasebo kontrollii olarak yapilan bir ¢calismada 24 haftalik
tedavi sonunda %FEV, 'de %5.8 [14], diger bir calismada
ise 12 haftalik tedavi ile FEV,’de %7.3 artig gorulmstur
[15]. Agir akciger hastaligi olan 320 hastada 12 haftalik
dornaz alfa tedavisi ile FEV,'de %7.3 oraninda iyilesme
goralmustar.

Dornaz alfanin pulmoner alevlenmeler tzerine etkisi-
ne bakildiginda, bir ¢alismada dornaz alfa ile tedavi edi-
len grupta plaseboya gore daha az hastaneye yattiklari
ve daha az glin antibiyotik ihtiyaglari oldugu gosterilmis-
tir [14].

Yapilan Cochrane calismasinda, KF'te iki yila kadar
dornaz alfa kullaniminin FEV i belirgin sekilde duzelttigi
ve pulmoner alevlenme riskini azalttigi gértlmustdr [20].

Sonugta, 6 yas ve Uzerindeki orta ve agir akciger has-
taligr olan KF hastalarinda, solunum fonksiyonlarinin
diizeltiimesi ve alevlenmelerin énlenmesi icin dornaz alfa-
nin kronik kullanimi dnerilir [12].

Literatlrde bazi hastalarin dornaz alfadan fayda gor-
medikleri bildirilmistir [21-23]. Yapilan bir /in vitro ¢calisma-
da [24], dornaz alfaya cevap vermeyen bir grup hastada
cevap verenlere gore balgamlarinda daha dusik miktar-
da magnezyum icerdikleri ve balgama magnezyum eklen-
dikten sonra balgamlarinin dornaz alfa ile balgam visko-
zitesinin azaldigi gosterilmistir. Bu nedenle bu ¢alismanin
sonucunda dornaz alfanin etkisiz oldugu dusintlen has-
talarda magnezyum verilmesinin faydali olabilecegi 6ne
surtimastar.

Dornaz alfanin 5 yas altindaki ¢ocuklarda ve hatta,
¢ok kiictik bebeklerde bile kullaniminin gtivenli ve iyi tole-
re edildigi ve bu nedenle bir yas sinir olmadigini ileri
stren calismalar vardir [25-28]. Yapilan bir ¢alismada
yaglar 3 ay ile 10 yas arasinda degisen KF hastalarina 2
hafta boyunca dornaz alfa verildiginde, kiiclik bebekler-
de de ayni buyiik cocuklarda oldugu gibi ilacin etkili bir
sekilde alt solunum yollarina ulastigi ve givenli oldugu
gosterilmistir [27].

Son zamanlarda, dornaz alfanin alt solunum yollarin-
da inflamasyonu azalttigi gosterilmistir [29]. Bunun nede-
ni bilinmemektedir. Dornaz alfanin direkt bir antiinflama-
tuar etkisi yoktur, ancak mukusun ekspektorasyonunu
hizlandirdigi ve bdylece notrofillerin ve notrofillerden
aciga cikan DNA'nin Klirensini artirabilecegi bilinmekte-
dir. Bir calismada dornaz alfanin BAL sivisinda DNA yUku-
nl azalttigi ve bunun da alt solunum yollarindaki sekres-
yonlarin klirensini artirmada pozitif bir etkisi olabilecegi
gosterilmistir [30].

Balgamdaki DNA’nin ¢ok belirgin viskdz bir polianyon
oldugu icin tobramisin gibi aminoglikozid antibiyotiklerin
etkinligini azalttig bilinmektedir. Dornaz alfanin bir diger
faydasi da, DNA miktarini azaltarak aminoglikozid antibi-
yotiklerin etkinligini artirmasidir [4].

Yapilan bir kohort calismasinda, KF hastalarina 9 yas-
tan 6nce dornaz alfa kullaniminin baslanmasinin solu-
num fonksiyonlarinin ve beslenme durumlarinin diizelme-
si ile iliskili oldugu gosterilmistir [31].

Sonug olarak, dornaz alfanin, balgam viskozitesini
azalttigi, hatta erken dénemde baslanmasinin, hastalarin
beslenme durumlarini diizelterek solunum fonksiyonlarini
duzelttigi ve akut pulmoner alevlenme sayilarini azalttig
icin, hafif, orta ve agir akciger hastaligi olan KF hastala-
rinda kullanilmasi 6nerilir [28, 31]. Dornaz alfa tedavisi ile
FEV1'de hizli dizelmenin yanisira solunum fonksiyonla-
rinda kotulesme hizinin azaldigr gosterilmistir [32].

HIPERTONIK SALIN

Hipertonik salin (HS), solunum yolu yiizey sivinin hid-
rasyonunu arttirarak mukosilier klirensi artirmasi amaciyla
gelistirilmistir. Sadece balgam indiiksiyonu igin %3’lik [5],
fizyoterapiye yardimci olarak ise %6-7’lik salin kullanilr.
Glnde 2 kez 4-5 ml/doz kullaniir [12]. Uygulandiktan
sonra fizyoterapi yapiimalidir. Bronkokonstriiksiyona yol
acabilecegi igin, bircok merkezde, HS ©ncesi hastalara
rutin olarak bronkodilator verilmesi 6nerilmektedir [33].
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ilk defa HS kullanacak hastalara, ilk doz mutlaka has-
tanede verilmeli, verilme 6ncesi ve sonrasinda spirometri
yapiimalidir. FEV,’de kabul edilebilir gegici dustis genellik-
le %15 olarak kabul edilmektedir [33].

HS ile yapillan tim calismalara bakildiginda, HS’in,
Ozellikle tedavi Oncesi bronkodilator kullanildiginda,
genellikle iyi tolere edildigi, en sik gorilen yan etkinin
Oksuruk ya da bronkospazm oldugu ve bunun da ¢ok az
hastada klinik olarak 6nemli oldugu gorilmektedir [12].

Cochrane derlemesinde, kisa sureli klinik ¢alismalar-
da, nebulize HS tedavisinin, kontrollere gére, mukosiliyer
Klirensi artirdigi ve solunum fonksiyonlarinda duzelme
meydana geldigi belirtilmistir. Ancak, dornaz alfa ile yapi-
lan karsilastirmali calismalarda, 3 aylk tedavi sonrasi,
solunum fonksiyonlarini diizeltmede, HS dornaz alfaya
gore daha az etkili bulunmustur [34].

ABD KF Dernegi, 6 yas ve Uzeri KF hastalarinda, orta
dereceli etkileri nedeniyle, solunum fonksiyonlarini diizelt-
mek ve ekzaserbasyonlari azaltmak icin HS’in kronik kul-
lanimini dnermektedir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 4-7 yasindaki KF
hastalarina ve4 ay-3 yas arasindaki KF hastalarina %3’ltk
ve %7’lik HS verildiginde, bu tedavinin kiiclk ¢ocuklarda
da guvenli oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmistir [35].

Sonug olarak, oncesinde bronkodilator verilerek HS
inhalasyon tedavisi, KF hastalarinda ucuz, etkili ve givenli
bir tedavi yontemidir. Kullanimi solunum fonksiyonlarinda
orta dereceli bir etki ve akut alevlenmelerde azalma ortaya
cikartmaktadir. %7’lik HS tedavisinin, %3’ltik HS’e gore
daha az yan etkisi oldugu ve daha etkili oldugu bilinmek-
tedir, ancak piyasada bu formu bulunmamaktadir. Agir
akciger hastali§i olan hastalarda, bronkospazm riski ve
agir hastalikta etkisiz oldugu gosterildigi icin ¢ok dikkatli
kullaniimalidir [36].

Diger mukolitikler

N-asetilsistein: Mlsin monomerlerini baglayan disil-
fid baglarini depolimerize ederek mukusun viskozitesi ve
elastisitesi azalir. Uzun siireden beri kullanimda olmasina
ve in vitro mukolitik aktivitesine ragmen oral veya inhale
N-asetilsisteinin, KF'de etkili olduguna dair veri olmadigi
icin kullanimi énerilmemektedir [3].

Gelsolin ve timozin beta 4: Balgamin F-aktin yapis-
ni bozarak viskozitesini azaltirlar [1]. /n vitro calismalarda
tek baglarina veya dornaz alfa ile birlikte kullanildiklarinda
etkili olduklari gosterilmekle birlikte hentiz yeterli /n vitro
calisma mevcut degildir [4].

Mannitol: inhale mannitol de ekspektoran bir mad-
dedir ve KF hastalarinin tedavisinde etkili olabilecegini
gosteren calismalar mevcut olmakla beraber hentiz teda-
vide yerlesmis degildir [5].
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KiSTIK FIBROZISLI HASTALARDA
ANTIINFLAMATUAR TEDAVI

ONEMLI NOKTALAR

= KFli 6 yas ve Ustl, FEV, degeri %60’dan fazla olan
hastalarda akciger fonksiyonundaki kaybi énlemek
amaci ile uzun sireli ibuprofen kullanilabilir ancak
rutin kullanimini 6nermek icin yeterli kanit yoktur.

= Astim olmayan kistik fibrozisli hastalarda, akciger
fonksiyonlarini iyilestirme ya da alevlenmeleri azalt-
mak amaci ie rutin inhale kortikosteroid kullanimi
Onerilmemektedir.

= Astim ve ABPA olmayan KF li hastalarda akciger
fonksiyon testlerini iyilestirmek ve alevlenmeleri
azaltmak amaci ile oral kortikosteroid kullanimi
onerilmemektedir.

= Calisma ve hasta sayisinin azligi nedeni ile KF’li 6
yas ve Ustl hastalar icin akciger fonksiyonundaki
kaybi yavaslatmak amaci ile 16kotrien antagonistle-
rinin uzun sdreli kullammu ile ilgili kanitlar yetersiz-
dir.

= KFIli hastalar icin akciger fonksiyonundaki kaybi
yavaslatmak amaci ile uzun sureli kromolin kullanil-
masi ile ilgili kanitlar yetersizdir.

Kistik fibrozisli (KF) hastalarin solunum yollarinda
yogun notrofilik bir inflamasyonun oldugu bilinmektedir.
inflamasyonun enfeksiyonlar ve koyu hava yolu sekresyo-
nu ile birlikte ilerleyici akciger hasarinda énemli bir rol
oynadigi diistinilmektedir. Bu nedenle bu zamana kadar
cesitli antiinflamatuar ilaglar KF’li hastalarin tedavisinde
kullanilmistir. KF’li hastalarda antiinflamatuar tedavi ile
ilgili kesin endikasyonlar mevcut olmamakla birlikte en
yaygin olarak kullanilan ilaglar makrolit grubu antibiotik-
ler ve non steroid antiinflamatuar ilaclardir. Bu bolimde
KF’li hastalarda kullanilmakta olan antiinflamatuar teda-
viler 6zetlenmistir.

Oral nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

KF’'te oral nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID)
ile ilgili olarak randomize plasebo kontrolli 3 6nemli
calisma mevcuttur. Konstan ve arkadaslarinin 4 yillik bir
surede KF'li 85 hasta Uzerinde yaptidi calismada glinde
iki kez verilen oral ibuprofenin plasebo ile karsilastirldi-
ginda FEV 'deki dislste yavaslama sagladigi gosteril-
mistir [1]. Subterapotik dozlarda ibuprofenin pulmoner
inflamasyonu arttirabilecegi ileri sirtlmektedir. Bu

neden ile uygun serum seviyesini saglamak ve ibuprufe-
nin yol acabilecedi renal ve gastrointestinal yan etkiler-
den korunabilmek amaci ile ylksek doz ibuprofen alan
hastada farmakokinetik calismalarin yapilmasi oneril-
mektedir [2-4].

Cochrane derlemesinde rutin NSAID kullanimi igin
yeterli calisma olmadigi sonucuna variimistir [5].

inhale steroidler

KF’'te inhale kortikosteroidlerin (IKS) kullanimini
degerlendiren, 4-53 yas arasi 388 hastayi iceren 7 ¢alisma
mevcuttur [6-12]. Bu ¢aligmalarin higbirinde IKS’lerin FEV,
ya da FVC ile belirlenen akciger fonksiyonlari ya da alev-
lenme Uzerine olumlu bir etkisi gosterilememistir.

Oral Steroidler

Toplam 354 KF’li gocukta sistemik steroidlerin etkinligi-
ni degerlendiren 3 randomize ¢alisma mevcuttur [13-15].
Tum calismalarda steroid giin asiri olarak kullanilmistir.
Tedavi sureleri (3 hafta -4 yil) ve hastalarin yas aralig
farkliik gostermekle birlikte oral steroid tedavisi ile akci-
ger fonksiyon testlerinde iki ¢alismada [13,14] anlaml,
bir calismada da [15] hafif dlizelme saptanmistir. Bununla
birlikte oral steroid kullanan hastalarda glukoz metaboliz-
masi bozukluklari, katarakt, lineer biyimede gerilik ve
P. aeruginosa kolonizasyonu sikliginda artma gibi yan
etkilerin ortaya ciktigi gérulmustar.

KF akut pulmoner alevlenme tedavisinde de steroidle-
rin faydal olduguna iliskin yeterli veri yoktur bu nedenle
kullanimi énerilmemektedir [16].

Lokotrien Modifiye Edicileri

Sisteinil 16kotrienlerin KF akciger hastaligina katkisi
olabilecegi ileri sirtilmektedir. Stelmach ve arkadaslarini
yaptiklari 12 hastanin dahil edildigi plasebo kontrolld,
cift kor, randomize kontrolll calismada 20 haftalik mon-
telukast kullamminin FEV,'de %8’lik bir artisa neden
oldugu gosterilmistir [17]. Conway ve arkadaslarinin
yaptiklari Zafirlukast calismasinda ise akciger fonksiyon-
larinda bir artis gosterilememistir [18]. Lawrence ve
Sorrel 16 hastanin dahil edildigi calismalarinda akciger
fonksiyon testlerinde diizelmenin yanisira balgam Ureti-
minde azalma oldugunu bildirmislerdir [19].
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Kromolinler
Sodyum kromoglikatin KF’li hastalarda bronsial hiper-

reaktivite (BHR) tedavisi i¢in kullanildigi toplam 44 hasta-
yI iceren 3 calisma mevcuttur [20-22]. Bu calismalarda
onemli bir yan etki bildirilmemekle birlikte bir yarari da
gosterilememistir.
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KiSTIK FIBROZISTE BRONKODILATORLERIN KULLANIMI

ONEMLI NOKTALAR

= KFli hastalarda kronik beta-2 agonist kullanimi
solunum fonksiyon testlerinde iyilesme saglamak-
tadir. Kisa sureli ve aralikli kullanilan beta-2 ago-
nistlerin net yararinda bronkodilatdr etkileri yanin-
da ve mukosileyer klirensi arttirici etkileri de katki
saglar. Ancak surekli ve uzun sireli kullanimlarinin
faydali olmasi konsunda yeterli kanit mevcut
degildir.

 Ipratropium bromidin uzun sire kullaniminin solu-
num fonksiyonlarini diizeltici etkisine yeterli ve net
bir sonug yoktur. Ancak kisa sureli ve aralikli kulla-
nilabilir.

= KF'li hastalarda metilksantinlerin kullanimin ve yara-
I etkilerinin olduklarina ait yeterli kanit yoktur.

Kistik fibrozisli (KF) hastalarda bronsiyal obstriksi-
yon, bronkokonstriiksiyon ve enfeksiyon vardir. KF teda-
visinde en temel amag, bronkopulmoner hasara neden
olan hipervizkoelastik &zellige sahip olan mukusun kli-
rensinin saglanmasidir. Ozellikle beta-2 agonsitler potent
bronkodilatdr olmalari yaninda iyi bir mukosiliyer aktivite
artisina neden olurlar. Bronkodilator kullaniminin bir
baska gerekliligi ise KF’li olgularin %40-60’inda gelisen
bronsiyal hiperreaktivite (BHR) komponentidir. KF'te BHR
dogasi acisindan astimdan farkli dzellige sahiptir [1].
Astimli olgular gibi BHR gelismisse metakoline bronko-
konstriktor yanit veriimekle birlikte, egzersiz ve hiperto-
nik saline bronkodilator yanit verirler.

KF’te havayolu obstriiksiyonunun giderilmesinde fay-
dali olan iki yontem ise mukosiliyer klirensin arttiriimasi
ve gogus fizyoterapisi ile proksimal hava yoluna getirilen
bu sekresyonun disariya atilmasidir [2]. Bu nedenle inha-
le bronkodilattrlerin KF'te en etkin kullanim sekli gogis
fizyoterapisi ile birlikte kullanimi ile saglanabilir.

KF'te Degisken Bronkodilator Yanit ve

Paradoksal Bronkospazm

KF’li hastalarin bronkodilator yanitlar da astimdan
farkhdir. KF’li hastalarin %60’ 6zellikle beta-2 agonistle-
re ¢ok iyi bronkodilator yanit verirler, yaklasik %30’unda
degisiklik olmaz, %10’unda ise FEV, degerinde diisme ve
bronkokonstriksiyonun diger bulgulari (paradoksal bron-
kospazm) gorulebilir [3].

KF’'te bronkodilator amagh kullanilan baslica Ug¢ ilag
vardir. Bunlar beta-2 agonistler, antikolinerjik ajanlar ve
daha nadiren kullanilan metilksantinlerdir.

Beta-2 agonsitler

Yapilan bir metaanalizde kisa ve uzun etkili beta-2
agonistlerin KF’te kullanimi ile ilgili 43 refere edilen calis-
manin 14’0 secilmistir. Bu metaanalizde 6-37 yas arasin-
da 250 nin lzerinde hastadan elde edilen sonug, inhale
beta-2 agonistlerin 2 gln ile 4 hafta arasinda kisa sureli
kullanimlari ile solunum fonksiyonlarinda iyilesme gozle-
nirken, daha uzun sdre kullanimlar ile bu iyilesmenin
anlamli olarak devam etmedigi gézlenmistir [4]. FEV, ve
PEF degerleri ile karasilastirldiginda KF’te bronkodilator-
lerin net sonug olarak orta diizeyde etkili olduklar bildi-
rilmektedir. KF’li hastalar hem kisa hem de uzun etkili
bronkdilatorleri iyi tolere etmektedirler.

Antikolinerjikler

KF'te kisa etkili antikolinerjik kullaniminin etkinligi
konusunda beta-2 agonist kullanimina gére daha az
calisma vardir. Bu konuda yapilan 5 galismada 6 ile 43
yas arasinda 79 olgu incelenmistir ve ipratropium bromi-
din faydal olabilecegi belirtiimistir. Bu ¢alismalarda, FEV,
degerleri %15.6 ile %128 arasinda olan bu olgulara
Olcult doz inhaler ile 40-80 ug ya da nebulizer ile 50-500
ug ipratropium bromid uygulanmis ve SFT’leri 6lgtilms,
bu degerler, plasebo ya da 6nceki ya da sonraki gin
verilen ipratropium bromid sonrasi Olciilen SFT degerleri
ile karsilastirimistir. Bu calismalarin higbirinde uzun stire-
li klinik etkiler degerlendirilmemistir [5-9]. Bunlarin igin-
den, sadece ug calismada tek doz kullanim ile FEV,'de
%10’dan fazla diizelme saptanmistir [7-9]. Bu calisma-
lardaki bazi olgularda paradoksal FEV, disusl saptan-
mustir. ipratropium bromidin uzun sareli kullanimi ile kli-
nik iyilesme, solunum fonksiyon testlerinde diizelme ve
diger yararl etkilerine ait standardize bir ¢alisma yoktur.

Metilksantinler

Cok az calismada KF’li hastalarda intravenéz amino-
filinin bronsiyal drenaj arttirdigi ve daha iyi FEV, deger-
leri sagladigi gosterilmistir [10]. KF’li hastalarda teofillin
klirensi daha yiiksektir. Bu nedenle daha yuksek dozda
alinmalari gerekir. Bu da toksik bulgularin artisina neden
olur [10].
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KiSTIK FIBROZISLI HASTALARDA
NON-INVAZIF MEKANIK VENTILASYON

ONEMLI NOKTALAR

= KFli hastalarda akut ve kronik solunum yetersizilik-
lerinin tedavisinde NIMV genellikle iyi tolere edil-
mektedir.

= NIMV’un KF’li hastalarda solunum fonksiyon testle-
ri, egzersiz toleransi, yasam Kkalitesi, gaz degisimi ve
hava yolu klirensi izerine olumlu etkileri vardir.

= NIMV'un KF’li hastalarda akut pulmoner alevlenme-
ler ve hastalik progresyonu Uzerine etkisi kesin
degildir ve uzun dénem kontrolli ¢alismalara ihti-
yac vardir.

Non-invazif mekanik ventilasyon (NIMV), alveoler
ventilasyonun endotrakeal tlp ya da trakeostomi gibi
invaziv yontemler kullanilmadan gergeklestiriimesidir [1].
NIMV uygulanmasi sirasinda pozitif basing, ¢esitli maske-
ler araciligi ile ve genellikle nazal yol kullanilarak verilir.
NIMV, hacim ya da basing kontrollu ventilatorler yolu ile
de verilebilmekle birlikte giinimuzde BIPAP (Bilevel posi-
tive airway pressure) en yaygin olarak kullanilan yontem-
dir. BIPAP, inspiratuar pozitif hava yolu basinci (IPAP) ve
ekspiratuar pozitif hava yolu basincinin (EPAP) kombinas-
yonu olarak calisir. IPAP, inspirasyona yardimci olur ve
tidal volimu ve dakika ventilasyonu artirir. Ayrica, yar-
dimecr solunum kaslarinin kullaniimasini azaltarak solu-
num isini de kolaylastirir. EPAP ise, ekspiryum sonunda
alveollerin acik kalmasini saglar ki bu, fonksiyonel rezidu-
el kapasiteyi arttirir ve gaz degisimi icin daha ¢ok sayida
alveoliin mevcut hale gelmesini saglar. Ayrica alveolleri
tekrar agmak icin daha az enerji gerekecedinden solu-
num isi de kolaylasir.

BIPAP’in ¢ degisik ¢calisma modu vardir:

BIPAP/S Modu: Spontan mod. En yaygin olarak
kullanilan modlardan biridir. Makine Uzerinde sadece
IPAP ve EPAP belirlenir. Hasta inspiryumu baslattiginda,
inspiryum suresince, énceden belirlenmis olan IPAP basin-
cini, ekspiryum siiresince ise EPAP basincini alacaktir. Bu
mod hasta ile senkronize olarak ¢alisir, tipik olarak solu-
numun kontroliinde problemi olmayan (apnesi vb) hasta-
larda kullanilir.

BIPAP S/T Modu: Bu modun kullanildigi hastalarda,
IPAP ve EPAP basinglarina ek olarak, makine tizerinde bir
solunum hizi belirlenir. Hastanin solunum sayisi 6nceden
belirlenmis bu solunum hizinin altina dustiginde, maki-

Tablo 1. KF'li hastalarda NIMV’un kanitlanmis ve muhte-
mel etkileri

Kanitlanmis faydalar

= Alveolar ventilasyonu arttirir

= Uyaniklikta, uykuda, akut pulmoner alevlenmeler
sirasinda gaz degisimini iyilestirir

e Solunum kasi performansini arttirir

= Egzersiz toleransini arttirir

Muhtemel Faydalar

= Akciger fonksiyon testlerindeki azalmayi yavaslatir

= Yasam suresini uzatir

= Yasam kalitesini iyilestirir

Tablo 2. KF'li hastalarda NIMV baslanmasi dnerilebilecek
durumlar

Klinik bulgular

= Kilo kaybi

= Yetersiz kilo alimi
= Uyku bozuklugu
Laboratuar bulgular
= Gece hipoksisi

= Gece hiperkapni

= Hiperkapneik pulmoner
45mmHg)

= Stabil ditrnal hiperkarbi (PaCO,: 48-62 mmHg)

e Uzun sireli oksijen tedavisine ragmen persistan
hipoksemi

= FEV,< %2530

alevlenme  (PaCO,>

ne tarafindan hastaya nefes verilecektir. Bu mod zaman
zaman apnesi olan hastalarda kullanilir.

BIPAP TIMED Modu: Bu mod ¢ok nadir olarak kulla-
nilir. Makine Gzerinde IPAP ve EPAP’ a ek olarak solunum
sayIsl ve inspirasyon suresinin belirlenmesi gerekmekte-
dir. Bu durumda solunum isi tamami ile makine tarafin-
dan kontrol edilmektedir. Ancak ileri derecede solunum
destegine ihtiya¢c duyan hastalarda ve oldukg¢a nadir kul-
laniimaktadir [2].

KF’li hastalarda NIMV’nun kanitlanmis ve muhtemel
etkileri Tablo 1’de sunulmustur [3]. KF'li hastalarda
NIMV’un etkinligine yonelik ¢esitli calismalar yapiimasina
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ragmen bu hastalarda uzun sureli oksijen tedavisi ya da
NIMV baslamak i¢in kabul edilmis kesin kriterler yoktur,
bir merkezden digerine farkliliklar saptanabilir. Solunum
yetersizliginin hipoksinin belirgin oldugu erken evresinde
oksijen tedavisi vermek uygun olacaktir. Bununla birlikte
diurnal ya da noktirnal hiperkapni saptandiginda ya da
belirgin solunum sikintisinin varliginda NIMV baglanabilir.
Bazi merkezler transplantasyon listesine alinan hastalara
rutin olarak NIMV baslamaktadirlar [3]. Tablo 2’de NIMV
baslama endikasyonlari sunulmustur.

KF’li hastalarda NIMV ile ilgili olarak yapilan

cahsmalar

Moron ve arkadaglari 2007 yilinda bir Cochrane der-
lemesi yayinlamislardir. Akut ve kronik solunum yetersiz-
liginde olan KFli hastalarin dahil edildigi randomize
kontrollti 15 ¢alisma bulunmus, 7 ¢alisma 106 katiimci ile
derlemeye dahil edilmistir. U¢ calisma (27 hasta)
NIMV’nun gece boyunca kullaniimasini degerlendirmistir.
iki grup arasinda akciger fonksiyon testleri, gece transku-
tanéz CO, dlcumleri ve oda havasindaki O, sattrasyonlari
arasinda farkllik bulunmamistir. Egzersiz toleransinin 6
hafta icinde NIMV alan grupta daha iyi oldugu gosteril-
mistir. DOrt calisma (79 hasta) hava yolu klirensi icin
NIMV’u alternatif gogus fizyoterapisi yontemleri ile karsi-
lastirmis ve KF’li hastalarda NIMV ile hava yolu Klirensinin
daha iyi oldugu ve hastalarin bunu tercih ettigini goster-
mistir. NIMV’un balgam atilimini arttirdigini gosteren bir
kanit olmamakla birlikte akciger fonksiyon parametrele-
rinde iyilesme saptanmistir. NIMV &zellikle balgam ¢ikar-
makta zorlanan KF'li hastalarda diger havayolu Klirensi
tekniklerine yardimci olarak kullanilabilir. NIMV, orta-agir
hastalikta oksijene ek olarak geceleri uyku sirasinda kulla-
nildiginda, gaz degisimini sadece oksijene gore daha da
iyilestirmektedir [4].

Young ve arkadaslarinin yaptigi calismada NIMV’un
KF yasam kalitesi sorgulamasinda solunum semptomu
skorunu azalttigi, noktirnal CO,’i ortalama 17 mmHg
azalttigi, egzersiz performansinda artisa neden oldugu
saptanmistir. NIMV uyku yapisinda, SFT ‘de ya da guindiiz
pCO2 de degisiklige yol agmamistir [5].

Transplantasyon bekleyen KF’li hastalarda NIMV’nun
FVCyi arttirdigi, PCO2'yu ve hastane yatisini azalttigdi,
transplantasyon sonrasi yasam sirecini uzattigi gosteril-
mistir [7-9].

NIMV uygulmasinda pratik noktalar

e KF’li bir hastada kronik solunum yetmezligi s6z konu-
su ise hastaya NIMV asamal olarak baslanir. Once
hastanin maskeye alisabilmesi i¢in zaman taninir,
basinglar oldukca dusik degerler ile (IPAP/EPAP:
6/3-4 gibi) baslanarak, yavas yavas arttirilir. Genellikle
ulagilan basinglar IPAP/EPAP: 10-12/ 4-6 icin dolayla-
rindadir. Bununla birlikte bazi hastalar daha ylksek
basinglara ihtiya¢ duyabilir.

* BIPAP, nazal maske (Sekil 1), yiz maskesi (agiz ve
burunu icine alan) (Sekil 2), nazal yastikgiklar ya da
agiz parcasi ile uygulanabilir . Nazal maske en fazla

kullanilan uygulama yontemidir. Yeterli ventilasyonun
saglanabilmesi igin, sistemden olan hava kagislarinin en
aza indirilmesi gerekmektedir. Hava kagaklarini azalt-
mak amaci ile, maskenin yuze ¢ok siki bir sekilde bag-
lanmasi, basing noktalarinda cilt lezyonlarinin olusmasi-
na neden olabilir. Bunu 6nlemek icin basing noktalar:-
na, dzellikle burun kokiune yerlestirilen aparatlar ya da

‘_ P L]

Sekil 1. Yiiz maskesi ile non-invazif ventilasyon almakta olan bir

hasta

Sekil 2. Nazal maske ile non-invazif ventilasyon almakta olan bir
hasta
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Tablo 3. NIMV’un etkinliginin degerlendirilmesi

NIMV’un etkin oldugunu distindiren bulgular
= Hastanin solunum sikintisinda azalma

= Solunum sayisinda azalma

= Yardimci solunum kaslarinin kullaniminda azalma
= Kan gazlarinda iyilesme (zaman alabilir)

= Hastanin BiPAP ile uyumlu solumasi

Tablo 4. NIMV uygulamasi sirasinda gelisebilecek kompli-
kasyonlar

= Maskenin basing yaptigi noktalarda gelisen deri lez-
yonlari

= G0z iritasyonu

= Sinus konjesyonu

= Agiz ve burun mukozasinda kuruluk

= Abdominal distansiyon

= Orta yuz hipoplazisi

kolaylikla hastanin ytiziintin seklini alan ve bu nedenle
fazla basinca gereksinim gostermeyen jelli 6zel maske-
ler mevcuttur. Agizdan soluma aliskanligi olan hastalar-
da hava kacislari nedeni ile etkili bir ventilasyon olus-
mayabilir ve bu nedenle yliz maskesi kullaniimasi
gerekebilir. Bununla birlikte yiiz maskesi kullanan has-
tanin beslenmesi ve sekresyonlarin temizlenmesi kisitla-
nacaktir. Yiz maskelerinin seffaf olmasi 6nemlidir,
cunkd en 6nemli olasi komplikasyonlardan biri, hasta-
nin kusmasi ve daha sonra da aspire etmesidir.
Hastaya BIPAP ile birlikte eger gerekiyorsa (SpO,<90%)
oksijen verilebilir. NIMV uygulamasi sirasinda FiO,’yu
arttirmak icin direkt maskenin icine ya da tuplerin
icine oksijen verilebilir. Yuksek akim hizlari nedeni ile
FiO,’yu anlamli olarak arttirabilmek i¢in oksijeni 5-10
[t/dk verilmesi gerekir. Ayrica mukozalardaki kurulu-
gun onlenebilmesi icin havanin nemlendiriimesi de
onemlidir.

Hastanin NIMV’dan fayda gordugini disiindiren ya
da uygulamanin faydali olmadigini diistindiiren klinik
bulgular Tablo 3’te sunulmustur.

NIMV, bilinci yerinde olmayan, hemodinamik olarak
stabil olmayan, kusmalari, bol sekresyonlari olan ya
da koopere olmayan hastalarda uygulanmamalidir.

NIMV’un etkin olmadigini diistindiiren bulgular

* Huzursuzluk
= Hemodinamik olarak stabilitenin bozulmasi
= Gaz degisiminin bozulmasi

= Sekresyonlarin temizlenmesindeki zorluklar

10.

NIMV uygulamasi sirasinda minimal komplikasyonlar
gorulebilir (Tablo 4). Abdominal distansiyonun goru-
lebilecegi disundlse de, yaratilan hava yolu basinci
ozefagus sfinkter basinglarindan daha disuk oldugu
icin nadirdir ve rutin olarak nazogastrik tiip yerlestiril-
mesi tavsiye edilmez [10].
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ALERJIK BRONKOPULMONER ASPERGILLOZIS

ONEMLI NOKTALAR

= Diizelmeyen solunum sikayetleri olan ve solunum
fonksiyon testlerinde aciklanamayan diisme sap-
tanan tim KF hastalarinda ABPA tanisi disinal-
melidir.

= Tani klasik veya minimum tanisal kriterler ile konul-
malidir.

= Semptomu olmayan hastalarda ise tarama amagli
yillik IgE diizeyi bakilmasi énerilir.

= ABPA tedavisi sistemik steroid tedavisi ile yapilr.
Tedavi en az 3 ay olmalidir.

= Tedaviye itrakonazol eklenmesi steroid kullanim
ihtiyacini ve slresini azaltmaktadir.

= Semptomlarda ve solunum fonksiyon testlerinde
dizelme, radyolojik iyilesme ve serum IgE diizeyin-
de en az %30 oraninda azalma tedaviye yanitin
gOstergesidir.

= inhale steroid ve antifungal tedavilerin ABPA teda-
visinde iyilestirici etkisi saptanmamustir, rutinde kul-
laniimasi énerilmez.

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA), astim
ve kistik fibrozis (KF) hastalarinda gorulen, Aspergillus
fumigatus antijenlerine karsi yogun alerjik yanit ile karak-
terize olan ve akciger parankimine fungal invazyonun
olmadigi bir durumdur [1]. Hastaligin prevalansi %2-8
arasindadir [2]. S. aureus ve P.aeruginosa’nin erken era-
dikasyonu, S. maltophilia kolonizasyon varlidi ve ileri yas
ABPA gelisim riskini arttiran faktorlerdir [2,3].

Tan
ABD KF Vakfi tarafindan 2001 yilinda olusturulmus

tani kriterlerinde “klasik vaka” tanimi asagdida belirtilmistir

[1,3,5]:

= Bagka bir nedenle agiklanamayan akut veya subakut
Klinik kotulesme (6ksurik, vizing, egzersiz intoleransi,
egzerzisle indiklenen astim, solunum fonksiyon test-
lerinde bozulma, balgam miktarinda artis),

= Sistemik steroid almayan bir hastada serum total IgE
diizeyinin >1000 IU/mL (2400 ng/mL),

= Sistemik antihistaminik tedavi almayan hastada
Aspergillus cilt prik testi pozitifligi veya serumda
A. fumigatus'a spesifik IgE antikor varlgi,

e Serumda A. fumigatus presipitan antikor veya A.
fumigatus spesifik IgG antikor varlig,

= Standart fizyoterapi yada antibiyotik tedavileriyle diizel-
meyen akciger grafi ya da tomografisinde yeni saptanan
infiltrasyon, mukus plaklari ya da bronsektaziler.

“Minimum tanisal kriterler” ise ayrica asagidaki gibi
tanimlanmistir [3-5];

= Bagka bir nedenle agiklanamayan akut veya subakut
klinik kotilesme (6ksuruk, vizing, egzersiz intoleransi,
egzerzisle indiklenen astim, solunum fonksiyon test-
lerinde bozulma, balgam miktarinda artis),

= Total serum IgE dizeyinin >500 IU/mL (1200 ng/ mL)
olmasi ya da bazal degere gore 4 kattan fazla artis
gostermesi. Hasta sistemik steroid tedavisi aliyorsa
tedavi kesildikten sonra IgE diizeyi tekrarlanmalidir,

= Sistemik antihistaminik tedavi almayan hastada
Aspergillus cilt prik testi pozitifligi veya serumda
A. fumigatus'a spesifik IgE antikor varligdi,

= Asagidakilerden birinin varligi:

a) Serumda A.fumigatus presipitan antikor veya
A.fumigatus spesifik 1gG antikor varligi ya da,

b) Standart fizyoterapi ya da antibiyotik tedavileriyle
duzelmeyen akciger grafi ya da tomografisinde
yeni saptanan infiltrasyon, mukus plaklari ya da
bronsektaziler.

Tedavi

= ABPA tedavisinin, akciger dokusuna hasar veren infla-
masyonun sistemik kortikosteroid tedavisi ile séndi-
rilmesi ve antifungal tedavi ile fungal antijen yuku-
nin azaltimasindan olusan iki bileseni vardir [3].

= ABPA tani aninda ve alevlenmesinde sistemik korti-
kosteroid tedavisi kullaniimalidir. Oral prednizolon
tedavisi 0.5-2 mg/kg/gun (maksimum gunlik doz
60 mq) baslanir, 1-2 hafta sonra semptomlarin duru-
mu, spirometri degerleri, radyografi ve serum IgE
diizeylerine bakilarak doz azaltilir. IgE dlzeyinde
%30-50 oraninda azalma anlamhidir. IgE’nin tedavi
boyunca izlenmesi gerekir. Ugiincii ayin sonunda
tedavi kesilebilir. Yan etkiler agisindan hasta dikkatli
izlenmelidir [3,7].

= Yukarida tarif edilen oral prednizolon tedavi semasi-

na yanit alinamazsa:
- Diger tanilarn arastirimasi (bakteriyel ve viral akut
alevlenmeler, astim ile birlikte KF, gastrotzafageal
refld, vb)
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Kortikosteroid dozunun arttiriimasi

Enterik-kapli prednizolon kullanilmasi

Antifungal tedavi eklenmesi diistintlmelidir [3,5,6].
Kortikosteroid tedavisine cevap zayifsa, relaps olduysa
ya da yan etkiler gelistiyse antifungal ilaglardan itrakona-
zol tedaviye eklenmelidir. Itrakonazol kullaniimasi stero-
id kullanim ihtiyacini ve stresini azaltmaktadir [3,7].
Itrakonazol 5 mg/kg/giin tek dozda kullanilir, 200
mg/gun’in Gzerindeki dozlarda giinde 2 kere kulla-
nilmalidir. Maksimum dozu 400 mg/giindur, tedavi
suresi 3-6 ay olmalidir [3].
Itrakonazol tedavi baslangicindan 1 ay sonra karaci-
ger fonksiyon testlerine bakilmali ve degerler her 3-6
ayda bir izlenmelidir. Hastanin sikayeti olursa daha
erken bakilabilir [3].
Tedaviye yanit vermeyen hastalarda yapilabilirse itra-
konazol kan dizeyinin 6lgtlmesi gerekir, ¢linkii KF’li
hastalarda ilacin absorbsiyonunda problem olabilir,
bu durumda oral vorikonazol tedavisine gegilebilir [3].
Itrakonazol dozu:

12 yasindan kuigiik ¢ocuklarda 2x200 mg/gun

12 yas ve daha buyuk, 40 kg’dan az ¢ocuklarda ilk

glin 2x200 mg/guin, daha sonra 2x100 mg/gin

12 yas ve daha byiik, 40 kg’dan agir ¢cocuklarda

ilk giin 2x400 mg/gln, daha sonra 2x200 mg/glin

olmalidir.
inhale steroid tedavisinin ABPA tedavisinde iyilestirici
etkisi saptanmamistir, kullanilmasi dnerilmez [3,7].
Son yillarda gunlik prednizolon tedavisine alternatif
olarak aylik yiiksek doz pulse intravendéz (iV) metilpred-
nizolon tedavisi giindeme gelmistir, bu nedenle, agir
steroid bagimli ABPA’ll hastalarda ayda bir defa, 3 giin
boyunca 10-20 mg/kg/gun IV metil prednizolon veril-
mesi Onerilebilir; 4 yila kadar bu sekilde tedavi verilen
vakalar vardir. Bu tedavi sekliyle ABPA kontrolinin

daha iyi saglandigi ve steroid toksisitesinin daha az
oldugu bildirilmektedir [6].

Nebiilize Amfoterisin B’'nin ABPA tedavisinde rutin kulla-
nimini destekleyen yeterli veri yoktur ancak konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen durumlarda denenebilir [3,6].
Hastanin yasadigi ortamin mantar sporlarindan temiz-
lenmesi icin gerekli Onerilerin de aileye verilmesi
gereklidir [3-7].

ABPA dustinddren bulgular olmayan KF’li hastalarin
yillk serum IgE duzeylerine bakilarak taranmalari
gereklidir. IgE >500 IU/ml, minimal kriterleri karsila-
masi acisindan diger parametrelere bakilmasi, IgE
200-500 1U/ml ise tekrar edilmesi ve hastanin ABPA
acisindan takip edilmesi énerilir [5,7].
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KiSTIK FIBROZISTE KOR PULMONALE

ONEMLI NOKTALAR

= Kistik fibroziste (KF) kor pulmonale, ilerleyici akci-
ger hasarina bagl olarak gelisen kronik hipoksiye
sekonder olarak ortaya cikar.

= Bu nedenle, hastalarda kronik hipoksiyi erkenden
tanimak ve tedavi etmek, kor pulmonaleyi dnlemek
acisindan ¢ok énemlidir.

= KF’te pulmoner hipertansiyonun klinik bulgularinin
tanimlanmasi pulmoner hastaligin semptomlarinin
on planda olmasi nedeniyle zor olabilir.

= Pulmoner hipertansiyonun klinik veya ekokardiogra-
fik bulgularina sahip KF’li hastalarda tedavi persis-
tan hipoksemiyi azaltmak icin oksijen, altta yatan
hastaligin antibiotik, fizyoterapi ve dornaz alfa ile
yogun medikal tedavi ve beslenme destegini kapsa-
maktadir.

= Oksijenin erken kullaniimasi klinik sonuglarn dizeltir,
pulmoner hipertansiyonu azaltir ve KF’'de yasam
kalitesini arttirir.

Dinya Saglk Orgutt, kor pulmonaleyi, akcigerin
fonksiyonunu ve/veya yapisini etkileyen hastalik sonucu,
sag ventrikulin hipertrofisi olarak tanimlar [1]. Kor pul-
monale hipokseminin bir komplikasyonudur ve bu neden-
le hastaligin ge¢ déneminde meydana gelir. Pulmoner
kalp hastaliginin gelismesinde kronik hipoksemi kadar,
aralikli hipoksemi de 6nemlidir [2]. Pulmoner hipertansi-
yon ve kor pulmonalenin patofizyolojisi, akciger paranki-
mi ve pulmoner damarlarin ilerleyici destriiksiyonu ve
hipoksemiye sekonder pulmoner vazokonstriksiyon ile
iliskilidir [3].

Kistik fibroziste (KF) sag ventrikl hastaliginin etyolo-
jisi, ilerleyici akciger hasarina bagl olarak gelisen kronik
hipoksiye sekonder, pulmoner arter basincinda artis
olmasidir [1,3]. KF’li hastalarda egzersiz veya uyku sira-
sinda anlamli desaturasyon gorulebilir [2]. KF'li hastalar-
da kronik alveoler hipoksemi sonucunda genis vaskdiler
“remodeling” olusur. Pulmoner hipertansiyon sonucu,
pulmoner kalp hastaligi veya kor pulmonale gelisir ve
bunun sonucunda da belirgin sag kalp yetmezIigi meyda-
na gelir, bu durumda beklenen yasam siresi bir yildan
azdir. KF'li hastalarda pulmoner hipertansiyonun varligi,
transplantasyon icin bir kriter olarak kabul edilir [1,3].

Yas, dlsuk Sa0,, yuksek PaCO,, pulmoner hipertansiyo-
nun siddeti ile iliskilidir. KF’li cocuklarda pulmoner hiper-
tansiyon prevalansi ile ilgili galisma yoktur [3].

Tani

KF’'te pulmoner hipertansiyonun Klinik bulgularinin
tanimlanmasi zordur ve genellikle gecikir [2]. Kor pulmo-
nalenin ve belirgin sag ventrikill yetmezIiginin tanisi, pul-
moner hastaligin semptomlarinin 6n planda olmasi nede-
niyle zor olabilir. Hiperinflasyon kalbin bayUklagini ve
pulmoner hipertansiyonun 6zelligi olan ikinci kalp sesini-
nin vurusunu maskeler. Fizik muayene sag kalp yetmezli-
gi bulgularinin saptanmasinda faydalidir, ancak hafif
hastaligin saptanmasinda gtvenilir degildir [4]. KF'te kor
pulmonalenin Klinik belirleyicileri; PaO,’in 50 mm Hg’dan
distk olmasi, PaCO,’in 45 mm Hg'dan yliksek olmasi,
zorlu vital kapasitenin (FVC) beklenen degerin %60’indan
disuk olmasi ve EKG’de sag aks deviasyonu olarak sayi-
labilir [5].

Kardiak kateterizasyon altin standarttir, ancak KF’li
hastalarda risk nedeni ile nadiren yapiimaktadir. Standart
elektrokardiografik (EKG) degisiklikler KF'li hastalarda
non-spesifiktir ve sag ventrikil hastaliginin hassas bir
gostergesi olarak kullanilamaz [4]. Pulmoner hiperinflas-
yon, sag ventrikiilin durumunun degerlendirilmesinde
akciger grafisi ve standart EKG’nin degerini sinirlar. EKG,
sag ventrikil hipertrofisi, sag atrial hipertrofi veya sag
aks deviasyonu gosterebilir. Akciger grafisi, kardiomegali
veya belirgin pulmoner arter dilatasyonu varliginda fayda-
I olabilir [1]. Pulmoner hipertansiyonlu KF’li hastalarda,
atrial natriiretik peptidlerin plasma seviyesi artmistir,
muhtemelen sag atriumun gerilmesine baglidir [4].

Ekokardiografi (EKO) hem sag ventrikul duvar kalinl-
ginin, hem de sag ventrikul fonksiyonlarinin élcimi ve
pulmoner arter basincinin degerlendirilmesinde kullanila-
bilen noninvazif degerli bir tekniktir. Pulmoner hiperin-
flasyon ekokardiografik “pencere”yi sinirlayabilir ve KF’li
hastalarin %25-50’sinde tatmin edici calismalar yapila-
maz. Doppler EKO ile, trikiispit kapaktan gecen akimin,
pik akim hizi dl¢tlerek pulmoner arter basinci hesaplana-
bilir [4]. Pulmoner arter basincinin élgimi icin bu metod
guvenilir non-invazif bir tekniktir [1,4]. EKO’da normal
sag ventrikul ve sol ventrikil fonksiyonuna sahip hastala-
rin %40 kadarinda artmis pulmoner arter basinci gozle-
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nebilir. Normal EKO, ilerlemis akciger hastaligi olan 6zel-
likle ileri yaslardaki cocuklarda, hipoksemi ve hiperkapni
mevcutsa, pulmoner hipertansiyonu dislamaz [3].

Solunum fonksiyon testleri, hastaligin siddeti icin iyi
bir gosterge ise de, pulmoner hipertansiyon ile iliski gos-
termez [1].

Radyonukleid anjiografi, hem istirahatte hemde
egzersiz sirasinda, sag ve sol ventrikil disfonksiyonunun
erken tanisinda kullanilabilir. Magnetik rezonans ile yapi-
lan ventrikdl olctimleri, invazif olarak ol¢ilen pulmoner
arter basinci ile korelasyon gosterir [1].

Tedavi

Kalp yetmezligi kronik bir sekeldir, ilerleyici kor pul-
monale ve prognoz, bilinen tedavilerin uygulanmasi ile
yeteri kadar diizelme gostermeyebilir. Pulmoner hiper-
tansiyonun Klinik veya ekokardiografik bulgularina sahip
KF’li hastalarda tedavi; persistan hipoksemiyi azaltmak
icin oksijen, altta yatan hastaligin antibiotik, fizyoterapi
ve dornaz alfa ile yogun medikal tedavi ve beslenme
destegini kapsamaktadir. Solunum fonksiyonlarinda iyi-
lesme olmasi, gaz degisiminde diizelme, alveoler hipoksi-
de azalma ile pulmoner hipertansiyonun gelisimi yavas-
lar. Pulmoner durumda diizelme olmasi, kor pulmonale
icin en etkili tedavidir ancak KF’li hastalarin cogunda bu
mumkun degildir. Oksijenin erken kullanilmasi Kklinik
sonuclari dizeltir, pulmoner hipertansiyonu azaltir ve
KF'de yasam kalitesini arttirir [4].

Kor pulmonalenin komplikasyonlari ve sivi yiklenmesi
saptandiginda, sivi kisitlamasi, dilretik ve oksijen gibi
tedaviler ile hastalarin ¢ogu dizelir [2]. Akut dilretik
tedavisi, agir kor pulmonalesi olan KF'li hastalarda, orta-
lama pulmoner arter basincini diisurerek, sistemik vendz

konjesyon bulgularini diizeltir [5]. Dilretikler kullanildi-
ginda, sivi ve elektrolit durumunun dikkatli monitdrizas-
yonu, hipokalemik, hipokloremik metabolik alkaloz ve
kronik karbondioksit retansiyonu gibi komplikasyonlar
acisindan 6nemlidir [4,5]. Digoksin, agir kalp yetmezligi
olan bazi hastalarda faydali olabilir [5]. Bulgular, uzun
sture ditiretik ve nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin
kullaniimasi konusunda net degildir. Pulmoner vazodila-
tor ajanlar bazi hastalarda pulmoner vaskuler resistansi
azaltabilir, ancak ayni zamanda atelektatik bdlgelerde
akimin artmasi sonucu, hipokside artisa neden olabilir ve
klinik etkinlik siphelidir. Agir, son dénem KF ve kor pul-
monale hastalarinda, kalp ve akciger transplantasyonu
belki de secilecek tek tedavi yontemidir. KF'te bazi son
donem akciger hastalarinda non-invazif pozitif-basincli
ventilasyon faydali olabilir [4].
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KiSTIK FIBROZISTE HEMOPTIZi

ONEMLI NOKTALAR

= Hemoptizi, KF'li hastalarda sik goérulebilen bir komp-
likasyonudur ve genellikle havayolu duvarinin enfek-
siyonlar nedeniyle harabiyete ugramasi sonucu orta-
ya cikar.

= Hempotizi siklikla hafif siddette olmasina ragmen
agir siddette de olabilir. Bdyle bir durumda solunum
yolu obstriiksiyonu ya da hipotansiyon gibi hayat
tehdit eden durumlar ortaya cikabilir.

= Hemoptizinin erken dénemde ve uygun tedavisi,
ortaya cikabilecek mortaliteler acisindan dnemlidir.

Kistik fibrozisli (KF) hastalarda hemoptizi, genellikle
endobronsiyal kanamanin Klinik bulgusu olarak karsimiza
cikar. Endobronsiyal kanamanin nedeni ise havayolu
duvarinin enfeksiyonlar nedeniyle harabiyete ugramasi-
dir. Vitamin eksikligi ve hipersplenizme bagli trombosito-
peni de hemoptizi gelisiminde rol oynamaktadir.

Yasin ilerlemesi ile enfeksiyon sayisinin artisina paralel
olarak hemoptizi sikhigi artar. ileri yasin yani sira akciger
tutulumunun agirhgi, balgamda Staphylococus aureus
varligi ve diabetin eslik etmesi 6zellikle masif hemoptizi ©
icin risk faktorleridir. Kistik fibrozisli hastalarda yillik masif ©
hemoptizi oraninin %1 oldugu bildirilmistir [1].

Klinik Bulgular -
Hafif hemoptizide sadece balgamda cizgi seklinde kan -
varligi disinda bulgu olmaz iken masif hemoptizide hipotan-
siyon, havayolu obstriiksiyonu, bogulma hissi, solunum yet- -

mezligine kadar gidebilen tablolar karsimiza ¢ikabilir [1,2].

Tani -
Tani icin hemoptizinin hasta yada ebeveynleri tarafin- -
dan tarif edilmesi yeterlidir. Ancak hematemezden ayrimi
iyi yapilmalidir. Akciger grafisi, tam kan sayimi, karaciger -
fonksiyon testleri, kan gaz, koagulasyon testleri
(Trombosit sayisi, PZ, APTZ), balgam kultri istenmelidir. -
Bronkoskopi gerekebilir [1].

Hemoptizinin Siniflandiriimasi [1]
= Hafif Siddette Hemoptizi: Balgamda c¢izgi seklinde
kan varligi

Orta Siddette Hemoptizi: 24 saatte 250 ml'den az
kanama olmasi

Agir Siddette Hemoptizi: 24 saatte 250 ml’den fazla
kanama ya da 3-7 gunlik sure icinde 24 saatte 100
ml olmasi

Tedavi

Hafif Siddette Hemoptizi:

Alevlenmeye eslik ettigi dustniliyorsa uygun antibi-
yotik tedavisi baslanmalidir.

Koagulasyon testleri yapilmali, gerekirse K vitamini
verilmelidir.

Orta Siddette Hemoptizi:

Hastaneye yatiriimali

Koagulasyon testleri yapiimali

Tikarsilin gibi penisilin deriveleri, salisilat yada nons-
teroid anti-inflamatuvar ajanlar gibi koagulasyonu
etkileyecek medikal tedavi uygulamasi varsa kesil-
meli

Kanamay arttirabilecegi icin g6gis fizyoterapisine
ara verilmeli, inhale ilaglar kesilebilir

Uygun antibiyotik tedavisi baslanmali

Sa0, izlemine gore gerektiginde oksijen veriimeli

Agir Siddette Hemoptizi:

Oksijen verilmeli

Hangi tarafin kanadigi biliniyorsa o taraf alta gele-
cek sekilde hasta yatiriimali

Vazopressin yada terlipressin gibi pitressin deriveleri
kullaniimali. Terlipressin; 2 mg IV baslanip, 72 saat
boyunca her 4-6 saatte bir 1-2 mg IV

Sivi retansiyonu gelismis ise ditretik uygulanmali
Tranexamic asit uygulanmali (oral 40-90 mg/kg/
gun, 3 doza boliunerek, maksimal 1500 mg)
Hipotansiyon ve hemotokritte anlamli diisme varsa
kan transfuzyonu yapilmali

Kanama devam ederse en kisa zamanda bronsiyal
embolizasyon planlamali

Embolizasyon basarili olmaz ise entlbasyon ve
balon kateterle endobronsiyal tamponad yapilimasi
ya da bronsiyal arter ligasyonu ya da kanayan lobun
rezeksiyonu gerekebilir [1,3-5].
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KiSTIK FIBROZISTE PNOMOTORAKS

ONEMLI NOKTALAR

= Spontan pnémotoraks KF'in sik gorulen bir kompli-
kasyondur.

= Hafif pndmotoraksi olan hastalarda konservatif yak-
lasim (sadece gozlem, nazal oksijen veya ince kate-
terle aspirasyon) yeterli olabilir, ancak KF’li hastalar-
da bu yaklasim genellikle basarisizlikla veya nuksle
sonuglanir.

= Hava kagagdi devam eden ya da niiks olan hastalarda
plorodezis onerilir.

= Cerrahi plorodezis en etkili yontem olmakla beraber,
eger hasta cerrahiyi tolere edemezse kimyasal ploro-
dezis uygulanmalidir.

Pnomotoraks, kistik fibrozisin (KF) ilk kez 1966’da
bildirilmis, yasami tehdit eden bir komplikasyonudur.
Ortalama yillik spontan pndémotoraks insidansi %0.64,
yani yilda 167 hastada bir seklindedir [1,2]. Tum yasam
sureleri boyunca hastalarin yaklasik %5-8’inde bu komp-
likasyon gorilmektedir [3]. Yakin zamanda yapilan bir
analizde pndmotoraks i¢in ortanca yasin 21 oldugu ve
hastalarin %72.4’Uniin 18 yastan biyik oldugu saptan-
mistir [4]. Pndmotoraks icin en blylk risk faktori agir
obstruktif akciger hastaligidir ve pndomotoraks gelisen
hastalarin %75’inde FEV, degerleri beklenen degerin
%40"n altinda oldugu go6zlenmistir [4]. Pnémotoraks
riskini arttiran diger faktorler Tablo 1’de gosterilmistir.

Hastalarin ¢ogunda (%50-90) pndmotoraks diizeldik-
ten en az bir hafta sonra ayni tarafta pnémotoraks tekrar
gorulebilir [1]. Diger taraftaki akcigerde pnomotoraks
gelisme riski de ylksektir (%46) [3]. Pnémotoraksin mor-
biditesi (agn, nefes darligi, solunum fonksiyonlarinda
dusme) yuksek oldugu gibi ayni zamanda hastane yatisl,
sik doktor ziyareti gibi nedenlerden dolay saglik harca-
malarinda da artisa neden olan bir durumdur [4]. Bazi
hastalar pnomotoraks nedeniyle hemen kaybedilebilir
(%6.3-14.3). On yillik bir sirede mortalite orani pnémo-
toraksi olmayanlarda %12.2 iken, pndmotoraksi olanlar-
da %48.6 olarak bildirilmistir [4].

Patofizyoloji

KF’li hastalarda gorilen pnémotoraksin patofizyoloji-
sinin diger hastaliklarda gorulen spontan pnémotoraksta-
kine benzer oldugu duslnllmektedir. Hastalarda agir
obstruktif havayolu hastaligi oldugu i¢in distal havayolla-

Tablo 1. KF'te pnémotoraks riskini arttiran klinik durumlar
Pndmotoraks riskini arttiran klinik durumlar

e Pseudomonas aeruginosa ile kronik kolonizasyon

= Burkholderia cepacia ile kronik kolonizasyon

= Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

= FEV, degerinin beklenen dederin %40’tan az olmasi
= Gastrostomi tup ile beslenme

= Pankreas yetmezligi

= Yogun hemoptizi

rinin yogun sekresyonlarla tikanmasi alveollerin iginde
hava hapsine neden olabilmektedir. Alveoler basing
interstisyel basingtan daha fazla oldugunda hava inters-
tisyuma dogru hareket etmekte ve hilusa ge¢mekte
(pndmomediasten), takiben de mediastende parietal
plevradaki yirtiilmalardan dolayr pndmotoraks gelismekte-
dir. Daha nadiren viseral plevradaki subplevral bleblerde
yirtiima da gorilebilmektedir, ancak KF'li hastalarda bleb
veya kistlerin varligiyla pndmotoraks gorulmesi arasinda
zayif bir iliski vardir [1].

Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia cepacia
solunum fonksiyonlarinda ilerleyici bir disilise neden
olduklar iyi bilinen etkenlerdir ve akciger tutulumunu
agirlastirmalar da pndmotoraks olasiligini arttirabilmek-
tedir. Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) astim
benzeri bir duruma neden olarak pnémotoraksi kolaylas-
tirabilecek hava hapsine yol acmaktadir. inhalasyon
yoluyla alinan ilaglarla (dornaz alfa, tobramisin) pnémo-
toraks arasinda da bir iliski vardir. inhale ajanlarin alimin-
dan sonra bazi hastalarda FEV,’de ani disls olabilmesi
bu riskle iliskili olabilir [5]

Tani

Hastalar siklikla ani gogus agrisi ve nefes darligr ile
basvururlar. Tani akciger grafisi ile konulabilir. Cok nadi-
ren plevral yapisikliklar akcigerin kollapsini engelleyip
grafide tani konulmasini engelleyebilir. Bu durumda tan:
icin toraks tomografisi gerekebilir.

Tedavi

Hafif pndmotoraksi olan hastalarda sadece gozlem,
nazal oksijen veya ince kateterle aspirasyon yeterli olabi-
lir, ancak KF’li hastalarda bu yaklasim genellikle basarisiz-
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Iikla sonuclanir [1]. Plevral boslugun bosaltimasini sagla-
yacak bir gogus tupl yerlestirilmesi 6nerilen ilk tedavi
seklidir. Sadece gogus tupu drenaj ile yiksek oranda
tedavi basarisizigi (%37.6) gorilmektedir [3]. Yiksek
nuks oranlari da distindlirse, hastalarin yaklasik %70’
plorodezis gibi daha etkin bir tedavi yaklasimina ihtiya¢
duyarlar [3].

Cerrahi yaklasim, en etkili yontem olarak gorilmekle
beraber KF'li hastalarda komplikasyon oranlari yiksek
olabilmektedir [6]. Cerrahi yaklasim, acgik torakotomi,
video yardimli toraks cerrahisi, plérodezis ve bllerin
rezeksiyonu, koterizasyonu veya lazerle yakilmasi gibi
islemleri kapsamaktadir. Cerrahi plérodezis en etkili yon-
tem olmakla beraber, eger hasta cerrahiyi tolere edemez-
se kimyasal plérodezis (6rnegin talk ile) de uygulanmal-
dir. Diger taraftaki akcigerde pnémotoraks sik gorilmek-
le beraber diger hemitoraksa profilaktik plérodezis uygu-
lamasi rutin dnerilmemektedir. Akciger transplantasyonu
gerekebilecek hastalarda plérodezis uygulanmasi trans-
plantasyon i¢in engel teskil etmemektedir [7].
Pnomotoraksl hastalarda medikal ve cerrahi yaklasimla-
rnn karsilastinldigi randomize kontrollli ¢alisma olmamasi
bu konuda uluslararasi bir ¢alisma ihtiyacina dikkat cek-
mektedir [6].

Pnomotoraksla iliskili oldugu bilinen durumlarin bilin-
mesi tedavi yaklasimlarini etkilemektedir. ABPA ile iliski
bilindigi icin tum hastalar bu agidan degerlendiriimelidir.

Pndmotoraks olan veya risk tasiyan hastalarda solu-
num fizyoterapistinin ¢cok ©nemli bir rolt vardir.
Fizyoterapistler ileri evredeki hastalarda aerosol ilaglarin
potansiyel riskleri konusunda dikkatli olmalidir ve bron-
kospazm riski acisindan ilaglarin alimi sonrasinda solu-
num fonksiyon testi yapiimalidir. Pnémotoraksi olan has-
tada havayollarindaki sekresyonlarin temizlenmesi dikkat-

le yapiimalidir. Havayollarina pozitif basing uygulanan
tedavi yaklasimlarinin pnémotoraks yapabilecedi konu-
sunda cekinceler vardir. Bu ¢ok nadiren yasanan bir
durum olmakla beraber pozitif ekspiratuar basing veya
perkisyon yerine yuksek frekansli gogus kompresyonu,
aktif nefes teknikleri veya otojenik drenaj gibi alternatif
sekresyon temizleme yontemleri dnerilmektedir. Ayrica
gogls tipl takilan hastalar agridan dolayr derin inspir-
yum yapmaktan cekinebilirler, bu da mukus drenajina
engel olabilir. Bu durum da hastanin altta yatan hastaligi-
nin ve saglk durumunun kotilesmesine neden olabilir.
Fizyoterapistin havayollari sekresyonlarini temizlemek igin
hasta ile beraber konforlu ama ayni zamanda etkin bir
metod bularak ¢alismasi gerekmektedir.
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KiSTIK FIBROZISTE AKCIGER TRANSPLANTASYONU

ONEMLI NOKTALAR

= Akciger transplantasyonu, terminal dénem akciger
hastaligi olan KF’li hastalar icin yasam siresini ve
yasam kalitesini iyilestiren en dnemli tedavi yaklasi-
midr.

= En iyi faydanin saglanabilmesi icin, hastalarin erken
zamanda transplantasyon icin degerlendirilmesi
gereklidir. FEV, <%30 olan, beslenme durumu ve
egzersiz toleransi bozuk hastalar, transplantasyon
ekibine danisiimalidir. Ancak, kadinlar, kiicuk yastaki
hastalar, hizli kétilesenler ve masif hemoptizi ya da
sik pulmoner alevienme gosteren hastalar, bu nokta-
ya gelmeden nakil ekibiyle konstilte edilmelidir.

= KFte akciger transplantasyonu igin az miktarda
kesin kontraindikasyonlar vardir.

= Transplantasyon sonrasi mortalitenin en sik nedeni
birinci yilda enfeksiyonlar, birinci yildan sonra da
bronsiolitis obliteranstir.

ilk kez 1963 yilinda eriskinde yapilmaya baslanan
akciger transplantasyonu, ancak 1986 da pediatrik yas
grubunda uygulanmaya baglamistir. Genel olarak akciger
nakli, diger medikal tedavilere ragmen terminal dénem
akciger hastaligi veya hayati tehdit eden pulmoner vaskui-
ler hastaligi olan secilmis vakalarda uygulanmaktadir. En
sik endikasyonlar, yas gruplarina gore farklliklar goster-
mektedir. St cocuklarinda konjenital kalp hastaliklari en
sik endikasyon iken, diger yas gruplarinda kistik fibrozistir
(KF). Diger endikasyonlar ise, pulmoner vaskuler hastalik-
lar, interstisyel akciger hastaliklari ve bronsiolitis oblite-
ransdir [1]. Genel olarak, akciger transplantasyonu endi-
kasyonlari Tablo 1’de gosterilmistir.

KF, sistemik bir hastaliktir ve hastalarin %95’ten faz-
lasi solunum yetmezliginden hayatini kaybetmektedir.
Son yillarda, akciger transplantasyonu, terminal dénem
akciger hastaligi olan KF’li hastalar igin yasam suresini ve
yasam kalitesini iyilestiren en onemli tedavi yaklasimi
olarak dnerilmektedir [2].

KF'te eriskinlerde yillik akciger transplantasyon sayisi,
tek ve cift tarafl yaklasik esit olmak Uzere, ortalama
1700°dur [3]. 1990’lardan sonra transplant sayisi hizla
artmis, ancak son yillarda dondr sayisindaki kisithlik nede-
niyle sinirl kalmistir. Baslangigta, total kalp-akciger trans-

Tablo 1. Akciger transplantasyonu endikasyonlari
Kistik fibrozis

Konjenital kalp hastaliklari

Primer pulmoner hipertansiyon

Pulmoner vaskiler hastaliklar

idiopatik pulmoner fibrozis

Bronsiolitis obliterans

Surfaktan protein B eksikligine bagl gelisen infantil pul-
moner alveolar proteinozis

Bronkopulmoner displazi

plantasyonu yapilirken, son yillarda bilateral akciger trans-
plantasyonu tercih edilmektedir. Cift tarafli akciger trans-
plantasyonlarinin yaklasik yarisi KF’li hastalara yapilimistir.
Tek tarafli akciger transplantasyonu, dondr organ kullani-
mi sayisini artirmakta faydalidir, ancak KF gibi stpuratif
akciger hastaliklari icin uygun bir yontem degildir.
Cocuklarda akciger transplantasyonu ise, ¢ok az sayidadir
ve yilda yaklasik 60-70 olgu bildirilmektedir ve bunlarin
¢ogu addlesan yas grubundaki KF'li cocuklardir [4]. Nakil
bekleyen olgu sayisi ile dondr sayisi arasinda biyiik farklilik
s0z konusudur. Bu nedenle hem KFli hastalar izleyen
tedavi merkezleri, hem de transplantasyon yapacak ekibin,
hasta icin uygun transplant zamanini belirlemesi ve hastay!
listeye almasi son derece dnemlidir [5].

Akciger Nakli i¢in Secim
Akciger transplantasyonu uygulanmasi icin gerekli
olan kriterler, uluslararasi bir rehber olarak 1998 yilinda
yaymlanmistir [6]. Akciger nakli, KF'ye bagli son dénem
akciger hastaligi olan ve maksimum tibbi tedaviye yanit
vermeyen hastalar icin endikedir [5,6]. Asagidaki durum-
lar mevcutsa akciger nakli distindlebilir;
¢ Transplant yapilmazsa hastaya 2 yil ve altinda 6mur
bicilmesi
¢ Yasam Kkalitesinin kotli olmasi ve transplantasyon ile
diizeleceginin beklenmesi
e Nakil icin spesifik bir kontrendikasyonun olmamasi
¢ Hastaya ve ailesine prosedirtin ayrintili olarak anlatil-
masi ve bilgilendirilmis olurun alinmasi.
Birinci kriterdeki 2 yillik stire, aslinda akciger kapasitesi
kot olan ve yasami 2 yil 6ngdriilen hastalarda, organ
vericisi bulunabilecek ortalama bir siireyi isaret etmektedir.
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Tablo 2. KF'te prognostik belirtegler

Klinik bulgu / laboratuar testi
Spirometre

Egzersiz toleransinin bozulmasi

Kan gazi

Beslenme bozuklugu

Hizli kotilesme

Cinsiyet
Enerji tiketimi artisi

Multisistem tutulumu

Prognoz tahmini, ¢ok sayidaki yasam analizlerinden
elde edilmistir. Bu ¢alismalardan ilki 1992’de Kerem ve
arkadaslari tarafindan yayinlanmistir [7]. Bu retrospektif
analizde FEV, <%30, PaO, <55mmHg (7.3 kPa) veya
PaCO, >50 mmHg(6.7 kPa) olan hastalarda 2 yillik 6lum
oraninin %50'nin (izerinde oldugu gosterilmistir. FEV,
degeri, en 6nemli mortalite belirteci olarak saptanmistir.
Eriskin calismalarinda [8,9] ve bir pediatrik ¢calismada [10]
bircok bireysel faktoriin de bagimsiz prognostik kriter
oldugu gosterilmistir (Tablo 2). Kerem ve arkadaslarinin
kriterleri mindr degisikliklerle halen kullaniimaktadir.
Kisaca FEV, <%30 olan, beslenme durumu ve egzersiz
toleransi bozuk hastalar, transplant agisindan degerlendi-
rilmelidir. Bununla birlikte kadinlar, ¢cok kiiciik hastalar,
hizli kétulesenler ve masif hemoptizi ya da sik respiratu-
var alevlenme gosteren hastalar, bu noktaya gelmeden
nakil ekibiyle konsulte edilmelidir.

Cocuklarda yasam siresi tahmininde birka¢ 6nemli
nokta vardir. Ornegin bir hastada tekrarlayan pnémoto-
raks ataklar varsa, kot prognostik kategoride degerlen-
dirilmelidir.

KF’ye bagl son donem akciger hastaligi olan ¢ocuklar-
da, nefes almada zorluk, tekrarlayan enfeksiyonlara bagl
sik ve uzun sureli hastane yatislari, egzersiz kapasitesinin
kisithhigl, oksijene veya non-invazif mekanik ventilasyona
(NIMV) bagimlilik gibi nedenlerden dolayl yasam kalitesi
azalmistir. Akciger nakli sonrasinda yasam kalitesinde belir-
gin bir artis oldugu da gosterilmistir [11]. Cocuklarda
yasam kalitesi analizlerini yapmak da uygulamak da daha
zordur. Yeni ¢alismalarda daha objektif degerlendirmeler
yapilmistir [12]. Fakat bu yasam kalitesi skorlama sistemle-

Belirteg
FEV,, FVC

6 dk yuriyis mesafesi kisalmasi
Egzersiz esnasinda desatiirasyon
Maksimum oksijen tiiketiminde azalma

istirahatte hiperkarbi
istirahatte hipoksi

Hipoalbliminemi

Anemi

Boy kisaligi

Boya gore agirhgin azalmasi

FEV,’de hizli disiis
Sik alevlenme
Kuglk yas

Kiz
istirahatte tasikardi

Karaciger hastaligi
Diabetes mellitus

Tablo 3. KF'te transplantasyon kontrendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar

= Aktif malignansi

= Hepatit B veya C enfeksiyonu
= Ciddi akut hastalik

= AKktif tiberkiloz

= Major psikiyatrik hastalik

= Diger organ disfonksiyonlar (Ciddi kardiyak, renal,
hepatik hastalik)

Rolatif kontrendikasyonlar

= Ventilatore bagimli solunumsal yetmezlik

= Obesite (Vicut kitle indeksi 25 Uzeri)

= Agrr beslenme bozuklugu (Vucit kitle indeksi 18 altr)
= HIV enfeksiyonu

= Burkholderia cenocepacia enfeksiyonu

= Multirezistan non tuberkulozis mikobakteri enfeksiyonu
= HLA antijen pre-sensitization

= Torasik cerrahi gegirme

= Uzun dénem yiiksek doz steroid tedavisi

= Psikososyal zorluklar

= Ciddi osteoporozis veya kas iskelet hastaligi

= Diger organlarin minor disfonksiyonu
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ri henliz transplant degerlendirmelerinde uygulanmamis-
tir. Akciger nakli icin degerlendirmeye alinan bir hastanin
psikolojik durumunun da uygun olmasi gereklidir.

Akciger naklinde kesin bazi kontrendikasyonlar yani
sira, hasta genelinde degerlendirilmesi gereken birkag
rolatif kontrendikasyon vardir [6]. Bu kontraendikasyonlar
Tablo 3'te gorilmektedir (Tablo 3). Balgamda Burkholderia
cenocapacia varligl, akciger naklinde kesin kontraendikas-
yonlar listesinden cikarilmistir [13].

Dondr Secimi

Akciger nakli bekleyen hasta ve dondr sayisi arasinda
blyuk farklilik vardir. ingiltere ve Amerika’da yapilan akci-
ger transplantasyon sayisindan, (¢ kat daha fazla akciger
nakli bekleyen hasta vardir [13]. Akcigerler, viicuttaki diger
organlar igerisinde dis dlinya ile devamli temasta olan bir
organ olmasi nedeniyle, akciger nakli icin ancak %20-30
kadari uygun olmaktadir. Genellikle travma, enfeksiyon,
sivi yUklenmesi yada konsolidasyon nedeniyle hasar gore-
bilmektedirler.

Orens ve arkadaslar, Uluslararasi Kalp Akciger Nakil
Dernegi’'nin (“International Society for Heart and Lung
Transplantation” (ISHLT)) ©nerileri dogrultusunda stan-
dart dondr kriterlerini yayinlamislardir [14]. Geleneksel
olarak uygulanan bu kriterlerin ¢ok kisith oldugu, 6zellikle
dondrin sigara igme durumu, nakil 6ncesi donemde
uzun sire ventilatére bagh olup olmadigi, hatta akciger
grafisinde minér bulgular olup olmadigi konusunda bilgi-
lerin yetersiz oldugu, bunlarin da nakil sonrasi prognoz
Uzerine 6nemli kotl etkileri oldugu belirtilmistir.

Amerika’da, donor akcigerlerinin bireylere nasil bir
sirayla takilacagi konusunda, biylk degisiklikler yapilmis-
tir. Listeye yazilma oncelik sirasi yerine, hastalara yasam
skalasi uygulanarak, transplant dncesi yasam stireleri ve
tahmini post transplant yasam sireleri hesaplanmakta ve
buna gore liste olusturulmaktadir [15]. Cocuk yas gru-
bunda yasam suresi tahmini ile ilgili yeterli calisma olma-
digindan cocuklar bu uygulamanin disinda tutulmustur.
ilging olarak bu yeni sistemin uygulanmasi ile KF’li hasta-
lara daha ¢ok transplantasyon yapilma sansi dogacaktir.
Cunku KF’li hastalarin amfizemli, ya da KOAH’li hastalara
gore transplant oncesi yasam sureleri daha koti, fakat
transplant sonrasi yasam surelerinin ise daha ylksek ola-
cagi tahmin edilmektedir [16].

ingiltere’de dondr akciger secimleri, kan grubu ve akci-
ger buyukluklerinin uygunluguyla birlikte bekleyen alicila-
rn klinik durumlarina gére yapimaktadir. Ayrica beyin
olimi gerceklestikten sonra organlarin optimal alinma
sureleri ile ilgili ¢alismalar da vardir [17]. Bunun disinda
alternatif verici kaynaklari da arastirlmaktadir [18]. Canli
vericiden lob transplantasyonu uygulamalari da, kadavra
akcigerine benzer oranlarda faydall olmaktadir [19].
Dondre verilen riskler nedeniyle bu metot ikincil bir teda-
vi yontemi olarak ele alinmalidir. Kalbi atmayan donorler
(“Non-Heart-beating”), beyin 6lumu kriterleri gercekles-
memis ancak hem takip eden doktorlar hem de ailesinin

daha ileri medikal destegi gereksiz gordigu kisiler olarak
tanimlanmaktadir. Eger organlarinin bagislanmasi soz
konusu olursa, tibbi destegin kesilmesi ve ardindan asis-
tolinin gelismesi ile 6lum onaylandiktan sonra hizlica
organlari alinabilir. Bu islem renal transplantasyonda iyi
tanimlanmis bir tedavi metodudur ve akciger transplan-
tasyonunda uygulanimi da giderek artmaktadir [17,18].

Preoperatif Donem

KF merkezlerinin amaci, transplantasyon beklerken
hastalari olabildigince saglkl tutmak olmaldir. Bu da
stirekli ve yogun bir bakim ve takip demektir. Uygun bes-
lenme ve kemik yogunlugunun korunmasi son derece
onemlidir [20]. Bu faktorler, nakil sonrasi bakimin da temel
noktalardir. Hastanin durumunda kétulesme olursa, NIMV
transplantasyon zamanina kadar kullanilabilir [21]. invazif
ventilasyonun kullanimi ise daha tartismalidir. invazif
ventile edilen hastalarin posttransplant prognozlar venti-
le edilmemis hastalardan daha koétidir. Ayrica birgok
hasta i¢in ventilasyon sonrasi donem iginde uygun akci-
ger vericisi de bulunamamaktadir. Bu nedenlerden dolay:
ingiltere’deki merkezler invazif ventilasyona karsi gorise
sahiptirler. Ancak bu uygulama Ulkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Clnki énemli olan etik nokta, transplan-
tasyon ihtimalinin destekleyici tedavi ihtiyacinin dniine
gecmemesi gerektigidir. Hastanin son gunlerine geldigi
aciksa ve akciger transplantasyonu ihtimali uzaksa, hasta-
nin transplant listesinden ¢ikarilmasi ve diger desteklerin
uygulanmasi dustnilmelidir.

Perioperatif Donem

Erken nakil periyodundaki temel hedef, etkili immin-
supresyonu saglamak, infeksiyon riskini en aza indirmek,
hastayr mumkin oldugunca hizli rehabilite etmek ve
ornegin bobrek gibi diger organlari da korumaktir. Tabii
ki bunlan saglamak transplant ekibindekiler arasinda ¢ok
siki bir iliski ile miumkindir (Transplant hekimi, cerrah,
yogun bakim sorumlusuyla birlikte deneyimli hemsire
ekibi ve torasik organ transplanti konusunda deneyimli
radyolog ve patolog).

immunsupresyon

Transplantasyon oncesi hastalara yiikleme dozunda
immunsupresyon yapilmaktadir. Bunun icin takrolimus
yada siklosporin ile azotiopirin ya da mikofenolat mofetil
kullaniimaktadir. Takrolimus ve siklosporin kalsindrin inhi-
bitorleridir. Bu ilaglarin metabolitleri sitoplazmik kalsinori-
ne baglanmaktadir ve farkl sitokinlerin (IL-2,3,4,5, TNF-
alfa, IFN-gama, GM-CSF) transkripsiyonunu etkilemekte-
dir ve boylece T hicre stimilasyonunu inhibe etmektedir-
ler [22]. Hucre siklist inhibitorleri (Azotiopirin ve miko-
fenolat mofetil) , DNA, RNA ve purin sentezini bozarak T
ve B lenfosit proliferasyonunu engellemektedir.

Nakil islemi sirasinda ayrica yiiksek doz metil predni-
zolon uygulanmaktadir. Bazi merkezlerde ilaveten
monoklonal antikorlar (basiliksimab, daklizimab) kullanil-
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maktadir. Bunlar T hicrelerindeki IL-2 reseptorlerine irre-
versibl olarak baglanmaktadir. Bazi merkezlerde de anti-
timosit globulin kullaniimaktadir [23]. Bu ajanlarin, ilk bir
aydaki rejeksiyon riskini azaltabilecegi, ancak infeksiyon
riski ve agirhgindaki artis ile daha sonraki yillarda maligni-
te riskinde artisa neden olabilecekleri dikkate alinmalidir.

Anti-infektif Tedavi

KF’li hastalarda akciger nakli doneminde uygun intra-
venoz antibiyotik profilaksisi gereklidir ve hastanin mobi-
lize olup sekresyonlari azalincaya kadar devam edilmelidir
[13,24]. Akcigerler ¢ikanldiginda da, toraks boslugunu
korumak amaciyla serum fizyolojikle veya bir antibiyotikli
sollsyonla yikamak faydali olabilir. Transplant ©ncesi
fungal kolonizasyon oldugu bilinenlere de, antifungal
profilaksi eklemek, postoperatif fungal infeksiyon riskini
azaltacaktir.

Yogun Bakim Yonetimi ve Rehabilitasyon

Transplantasyon sonrasi, ventilator destedi alan has-
talara inotropik destek genellikle gereklidir.
Kardiyopulmoner by-pass yapilmissa mutlaka verilmelidir.
Hastanin relatif olarak hipovolemik olarak tutulmasi, akci-
ger 6demi gelismesini engeller. Renal fonksiyonlar cok
yakin izlenmeli, dzellikle kalsindrin inhibitorleri alanlarda
daha dikkatli olmalidir. Nakil yapilan hastalarin ¢ogunda
erken donemde gegici bir paralitik ileus tablosu olusmak-
tadir. Ancak bunun distal ileal obstriiksiyona ilerlemesine
izin verilmemelidir. Bu nedenle birgok merkezde ¢ok
erken donemde dusuk miktarda enteral beslenmeye
gecilmektedir. Ayrica bazi merkezler erken postoperatif
donem siresince bu beslemeye laktuloz veya N-asetil
sistein de eklemektedirler [25]. Hastalarin ¢ogu ilk 24
saat icinde ekstlibe olabilmektedir. Sonrasinda da hasta
hizli bir sekilde mobilize edilmelidir. Boylece biriken sek-
resyonlarin atiimi Kkolaylasir. Ekstiibasyondaki gecikme
birkag durumda olmaktadir. En 6nemli sebep primer
graft yetersizligidir (PGF). Klinik, fizyolojik ve radyolojik
olarak akut respiratuar distres sendromuna benzer. PGF,
transplant alicilarinin yaklasik %10’unda gelismektedir.
Bu siklik marjinal vericilerde ve akciger iskemi stiresinin 6
saati gectigi durumlarda artmaktadir. Tani klinik bulgula-
ra ve diger nedenlerin ekarte edilmesine dayanmaktadir.
PGF’nin patofizyolojisi, alveoler kapiller kagis ile iliskilidir.
Spesifik tedavisi yoktur, destek tedavi uygulanir [26].

Ekstuibasyonu takiben amag hastayi rehabilite etmek-
tir. Daha sonrasinda komplikasyonlar agisindan izlem de
cok dnemlidir. En sik gorillenler de alt solunum yolu enfek-
siyonlari ve akut rejeksiyondur. Merkezlerin cogu hasta
taburcu edilmeden dnce en az bir kez bronkoskopik biyop-
si ve lavaj uygulamaktadir. Komplikasyonsuz bir nakilde
ortalama hastanede kalis stresi 2-3 haftadir. Cocuklarda
ve diger hastaliklari olanlarda bu siire biraz daha uzundur.

Posttransplant Donem
Bu donemdeki izlemin amaci, yeterli imminsupresyo-
nun saglanmasi, non-immun saldirlardan greftin korun-

masi, diger organlarin immunsupressif tedavilerin isten-
meyen etkilerinden korunmasi (6zellikle renal yetmezlik)
ve komplikasyonlarin izlenmesidir.

immunsupresyon

Transplant hastalarinin ¢odu, yasamlari boyunca g
imminsupressif tedavi almak durumundadir [3,4].
Bunlar, kalsindrin inhibitord, hicre siklis inhibitéri ve
prednizolondur. immunsupresyona bagl infeksiyon riski
ve malignite riski dnemlidir. Ayrica diger bazi spesifik
riskler de vardir.

Kalsindrin inhibitdrlerinin terapotik sinirlari dardir ve
Onemli yan etkileri vardir. Oral uygulama sonrasi absorb-
siyonu zayiftir ve bu KF’li hastalarda daha da belirgindir.
Her iki ilag da giinde iki kez uygulanir, doz ayarlamasi kan
diizeyine gore yapilir. Ancak bu diizeylerin sistemik dagi-
imi tam yansitmadigina dair yayinlar ¢ikmaktadir [27].
Son yillarda siklosporin yerine takrolimus kullanma
yonunde bir egilim vardir. Bu egilimin nedeni renal trans-
plantasyonlarda biraz daha etkili bulunmasindan kaynak-
lanmaktadir [28]. iki ilag arasindaki agik bir farklilik ise
yan etki profilleridir. Siklosporin siklikla hirsutismus ve dis
eti hipertrofisi yapmaktadir. Bu durum o¢zellikle kizlarda
ve gen¢ kadinlarda rahatsiz edici bir durum yaratmakta
ve psikolojik olarak da etkilediginden ilacin diizenli alin-
masinda da isteksizlige sebep olmaktadir. Ancak takroli-
musta da nakil sonrasi diabetes mellitus insidansi daha
sik bildirilmektedir. Azatioplrin yerine mikofenolat mofe-
til kullaniminin kardiyak ve renal transplant hastalarinda
akut rejeksiyon insidansini azalttigi bildirilmektedir. Cok
merkezli bir calismada ise, akciger nakil hastalarinda
mikofenolat mofetilin azatiopiirine 6 aylik yasam orani ve
akut rejeksiyon insidansi agisindan bir tstinligu olmadigi
gosterilmistir [29].

Anti-infektif Tedavi

Uygulamalar merkezler arasinda degiskenlik goster-
mektedir. Yaklagik 6 ay slresince nebilize anti-
psédomonal antibiyotik (genellikle Kolistin) kullanimi
Onerilmektedir. Tim hastalar ¢esitli antifungal profilaksi-
ler almaktadir (oral itrakonazol ya da nebulize amfoteri-
sin ve oral nistatin) [30]. Sitomegalovirus aktivasyonu
acisindan orta ya da yuksek riskli hastalara, yaklasik g ay
boyunca profilaktik valgansiklovir verilmektedir [31].
Trimetoprim silfometoksazol de 3 ay veya daha uzun
streyle Pneumocystis carini profilaksisi igin kullaniimakta-
dir [32].

Akciger transplantasyonu yapilan olgularda, 6zellikle
ilk bir yil icinde 1gG ve IgM degerlerindeki dususiin sik
enfeksiyon ve hastaneye yatis ile orantil oldugu gosteril-
mistir [33].

Graftin izlemi

Taburcu olduktan sonra hastalara portabl spirometre
verilip gunliik solunum fonksiyon testi yapmalari ve kay-
detmeleri dgretilerek, %10’dan fazla dists oldugunda
bildirmeleri gerektigi konusunda egitim verilmektedir.
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Hastada akut solunum semptomlar gelistiginde hizl
tani ve tedavi son derece dnemlidir. Akut rejeksiyonun kli-
nik goruntiisti non-spesifiktir ve enfeksiyondan ayirt edile-
mez. Oksiiriik yorgunluk, hafif ates ve akciger fonksiyonla-
rinda hafif azalma mutlaka degerlendirmeyi gerektirir [34].
Akciger grafi bulgular baslangigta normal olabilir. Ancak
grafi bulgulari olsa bile enfeksiyondan ayirt edilemez.
Fraksiyone ekshale nitrik oksid konsantrasyonu dl¢iminiin
akut rejeksiyonda non-invazif bir metot oldugu ileri strdl-
misse de duyarligr ve 6zgllligh agik degildir [35].
Hastalarin ¢ogunda acil bronkoskopi, lavaj ve transbronsi-
yal biyopsi gereklidir. Uluslararasi Kalp Akciger Nakil
Dernegi tarafindan rejeksiyonun degerlendiriimesi igin
biyopsilerde bir dereceleme sistemi gelistirilmistir [36].
Perivaskiler ve interstisyel mononkleer hiicre infiltrasyo-
nunun varlig AO’dan (akut rejeksiyon yok), A4’e kadar
(agir rejeksiyon) derecelendirilmistir. ilaveten havayolu inf-
lamasyonunun varli§i da, BO’dan B4’e kadar (agir inflamas-
yon) derecelendirilmistir. Biyopside orta-agir rejeksiyon
(A3, A4) varsa bu durum 3-5 ginlik yiksek doz metil
prednizolon tedavisi ile dizeltilebilmektedir. Bazen antiti-
mosit globulin gibi daha yogun tedaviler gerekli olabilmek-
tedir. A2 dizeyindeki bir rejeksiyonda dogru yaklasim
konusu ise daha tartismalidir. Bazi merkezlerde kisa sureli
oral prednizolon kullaniimaktadir [37]. Al rejeksiyonlarda
genellikle tedavi gerekmemektedir.

interstisiyel degisiklik olmayan olgularda havayolu
inflamasyonu varliginin dnemi acik degildir. Ancak bunun
sonradan gelisebilecek olan bronsolitis obliteransla iliskisi
olduguna dair bazi yayinlar vardir [38]. Ayrica ylksek doz
steroide her zaman yanit vermemektedir. Lavajlardaki
enfeksiyon varli§i her zaman ciddiye alinmalidir. Pozitif
bakteri veya mantar kiltirl durumlarinda gerekli tedavi
baslanmalidir. BAL’da respiratuvar virtslerin saptanmasi
daha sorunludur. Cunki ancak birkag tane spesifik antivi-
ral ajan vardir.

Bircok merkezde, geleneksel olarak ilk yil icinde
asemptomatik hastalara rutin olarak bronkoskopi ve
biyopsiler yapilmaktadir. Tartismali olan bu islemlerin
yapilmasinin asemptomatik hafif rejeksiyon veya asemp-
tomatik hafif enfeksiyonlari saptamasi konusunda stiphe
yoktur ancak bu durumlarda tedavi verilmesinin uzun
sureli prognoza etkisinin olup olmadigi da bilinmemekte-
dir. 1997°de ingiltere’de Tam ve arkadaslarinin yaptig
calismada slrveyans biyopsisi yapilan 75 hasta ile yapil-
mayanlar arasinda bir farkllik saptanmamistir [39].
Ancak bu calismada da slrveyans biyopsisi yapilmayan
hastalara da, yapilanlar kadar biyopsi yapildigi saptanmis-
tir. Bunun nedeni olarak da semptomatik dénemlerde
daha fazla biyopsi yapiimis olmasi g0Osterilmistir.
Cocuklarda yapilan bir calismada, asemptomatik hasta-
larda biyopsiler ile rejeksiyon ve enfeksiyon yakalanma
orani %40 olarak bildirilmistir.

Duistk dereceli rejeksiyonun Kklinik dnemi bilinmemek-
tedir. Hopkins ve arkadagslarinin [37] 128 hastada 1159
transbronsiyal biyopsiyi inceledikleri arastirmada,
%24’unde Al rejeksiyon saptanmis ve bunlarin gogunun

da asemptomatik hastalar oldugu bildirilmistir. Al rejek-
siyonu olan bu hastalarin %34.5’i daha sonra, yiksek
dereceli rejeksiyona veya lenfositik bronsiolitise ilerlemis.
Ayrica multipl Al lezyonlari olan hastalarin %68’inde
daha sonra bronsiolitis obliterans sendromu gelistigi gos-
terilmistir.

Enfeksiy6z Olmayan Komplikasyonlar

Nakil sonrasi erken ve ge¢ donemde farkli komplikas-
yonlar gorilebilmektedir. Erken olanlar genellikle bronsial
anastomozlarla ilgilidir [40]. Bronsial arter dolasiminin
yoklugunda, anastomozun iyilesmesi pulmoner kollateral-
lerden retrograd akima bagldir. Bu iyilesme steroidler ve
nakil sonrasi gelisen enfeksiyonlardan olumsuz etkilen-
mektedir. Nakilin erken ginlerinde gelisen nekroz ve
bunu takiben gelisen stenoz 6nemli komplikasyonlardan-
dir. Cerrahi tekniklerdeki gelismeler, dzellikle anastomoz-
larin daha distalden uygulanmasi bu komplikasyonlarin
insidansini azaltmistir. Bronsial stenozun gelistigi en sik
donem, nakil sonrasi 2-4 ay arasidir. Tedavisi ise, balon
dilatasyonudur ancak uzun sureli etki icin tekrar uygulama-
lar gereklidir [41]. Darlik granulom olusumuna baglysa,
tekrarlanan lazer uygulamalar faydali olabilir. Etkili olmaz-
sa, genisleyebilen bir bronsial stent yerlestirilebilir [42].
Diger erken komplikasyonlar, frenik sinir hasari, vagal
sinir hasaridir. Frenik sinir hasari ile diyafram fonksiyonu
bozulurken, vagal sinir hasari ile mide bosalmasinda
gecikme olmaktadir.

Nakil sonrasi ge¢ komplikasyonlar ise, malignite insi-
dansinin artmasi ve kalsindrin inhibitért kullanimina bagli
bobrek yetmezligidir. Nakil sonrasi lenfoproliferatif hasta-
ik (PTLD), rolatif olarak benign B lenfosit proliferasyo-
nundan, monoklonal lenfomaya kadar degisebilen hete-
rojen bir klinik tablodur. Nadiren T hicre veya diger
hiicre kokenli de olabilmektedir. insidansi akciger nakille-
rinde diger solid organ nakillerine gore daha fazladir ve
cocuklarda erisikinlerden daha sik gortilmektedir. Cocuk
alicilarda yasamlar siresince gortlme sikligi %7 olarak
bildirilmistir. immunstpresyona bagh olarak normal T
hucre fonksiyonunun kaybi sonucunda, EBV ile enfekte B
htcrelerinin klonal ¢ogalmasina baghdir. Daha onceleri
mortalitesi yiiksek olan PTLDnin 1 yillik yasam orani %50
idi. Anti- B hiicre monoklonal antikor tedavisi (Rituksimab)
ile yasam oranlari giderek artmaktadir.

Yagam boyu immdunstpresyon yapilmasi kanser riskini
artirdi§i gibi, gelisen kanserler de daha agresif seyirli
olmaktadir [41]. PTLD’ye ilaveten kardiyotorasik trans-
plant alicilarinda gelisen en sik kanser tipleri cilt kanserle-
ri, akciger kanserleri, prostat kanserleri ve Kaposi sarko-
mudur. Transplant alicilarinin giines 1sigina ¢cok maruz
kalmamalari 6nerilmektedir.

Nakil sonrasi kalsinérin inhibitéri kullanimina bagh
olarak bobrek yetmezligi ok yaygin bir komplikasyondur
[3,4]. Bobrek toksisitesi agisindan siklosporin ve takroli-
mus arasinda fark yoktur. KF’li hastalar, énceden ami-
noglikozit kullanmis olmalari nedeniyle renal toksisiteye
daha yatkindirlar. Bobrek yetmezligi tedavisi oldukca
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gugtur. Bobrek yetmezligi gelistiginde, kalsindrin inhibito-
rinun kesilmesi, alternatif immin siipresan olarak siroli-
mus veya everolimusa gecilmesi onerilmektedir [43].
Ancak bu ilaglarin uzun dénem etkinlikleri hakkinda
yeterli veri yoktur ve rejeksiyon riski veya bronsiolitis obli-
terans sendromu gelisme sikligi hentiz bilinmemektedir.
Akciger nakli sonrasi gorulen enfeksiydz olmayan komp-
likasyonlar Tablo 4’te gdsterilmistir.

Transplant Disi Komplikasyonlar

Transplanta giden KF’li hastalarda, KF ile iliskili diger
komplikasyonlar acisindan izleme devam edilmelidir.
Ozellikle kemik hastaligi, diyabet, biyime geriligi KFli
hastalarda genel populasyondan daha sik gortilmektedir.

Uzun Sireli Prognoz

Diger solid organ transplant alicilari ile karsilastirildi-
ginda akciger nakli yapilan hastalarda komplikasyon insi-
dansi daha yuksektir [3]. Ayrica ¢cocuklardaki prognozun
eriskinlerden daha kotl olduguna dair veriler vardir.
Ancak bu kismen cocuklarda daha az transplantasyon
yapiimasiyla iliskili olabilir [4]. Ornegin transplantasyon
bekleyen ¢ocuklarda, median yasam sansi 5-6 yilken,
eriskinlerde 1 yillik yasam %75, 5 yillik yasam sansi
%45’dir.

Posttransplant Bronsiolitis Obliterans

Transplantasyonun ilk yilinda mortalitenin en sk
nedeni, enfeksiyonlardir. Cerrahi komplikasyonlarin, agir
rejeksiyonun ya da primer graft disfonksiyonunun nihai
sonucu enfeksiyondur. Birinci yildan sonra ise olimun en
stk nedeni bronsiolitis obliteranstir (BO) [3,4].
Transplantasyonun besinci yiindan sonra yasayanlarda
%70’e kadar gorilmekte ve genellikle solunum yetmezli-
gine ilerlemektedir. Kesin tani, histolojik olarak tanimlan-
maktadir. Ancak bunu goéstermek her zaman mimkin
olmamaktadir. Yeterli doku drnedini, transbronsial doku
ornegi almak nadiren yeterli olmaktadir. Agik akciger
biyopsisi de oldukca risklidir. Bu nedenle bronsiolitis obli-
terans sendromu (BOS) denilen klinik bulgularin tanim-
landigi bir antite gelistirilmistir [44]. BOS, aslinda akciger
fonksiyonlarindaki irreversibl kaybi tanimlamaktadir.
(Diger nedenler ekarte edildikten sonra) ve BOS 0 p’den,
BOS 3’e kadar degerlendirilmistir (Tablo 5).

BO ve BOS daha 0nce kronik rejeksiyonun bir formu
olarak tanimlanmistir. Ancak BOS gelisimine katkida
bulunan bircok faktor vardir. Ozellikle de reflii ya da
enfeksiyonlar gibi nonimmun patolojiler, greft disfonksi-
yonuna yol acabilmektedir. Yapilan calismalarda trans-
plantasyon yapilanlarda gastrodzefageal refli hastaligi-
nin ¢ok yiksek oranda gorildigu ve refli cerrahisi ile
prognozun oldukga dizeldigi gosterilmistir [45]. Ayrica
birkac merkez disuk doz makrolit tedavisinin bir ¢ok
hastada greft fonksiyonunu iyilestirdigini bildirmistir [46].
Bunun mekanizmasi tam olarak anlasiimamistir. BO geli-
sen hastalarin bir kismi stabilize edilebilmekte ve kisith
akciger fonksiyonlari ile yillarca yasayabilmektedir. BO ya

Tablo 4. Akciger nakli sonrasi gorilen nonenfeksiyoz
komplikasyonlar

Erken donem

= Anastomatik stenoz

= Frenik sinir yaralanmasi

= Vagal sinir yaralanmasi

Ge¢ donem

= Malignansi, 6zellikle lenfoproliferatif hastalik
= Nefrotoksisite

= Hipertansiyon

= (QOsteoporoz

= Buyume geriligi (Cocuklarda)
= Diabetes mellitus

= Hiperurisemi, gut

Tablo 5. Bronsiolitis obliterans sendromu (BOS) derecelen-
dirilmesi

Derece Tanimlama

BOS 0 FEV, %90 uzeri ve FEF,, . %75 Gzeri
BOS 0-P FEV, %81-90 ve/veya FEF, . %75 alti
BOS 1 FEV, %66-80

BOS 2 FEV, %51-65

BOS 3 FEV, %50 alti

da BOS transplantasyonu takiben ge¢ oltimlerin en sik
nedenidir. Bu da uzun dénem prognozun kotl olmasinin
en 6nemli nedenidir [3,4].

Retransplantasyon

Tekrarlayan akciger transplantasyonu nadiren uygu-
lanmistir. [3,4] Bunun en dnemli nedeni, organ buluna-
mamasi ve ilave risk faktorlerinin varligidir [47]. Ozellikle
tekrarlayan cerrahi ¢ok zor olmaktadir. Ayrica, sistemik
komplikasyonlar, 6rnegin renal disfonksiyonlar ¢cok daha
fazla gorilmektedir.

Blyume ve Gelisme

Transplantasyon merkezlerine basvuran c¢ocuklarin
¢ogu, kronik hastaliga bagli gelisme geriligine sahiptir.
Transplantasyon basarili olsa bile, idamede kullanilan
steroidler de lineer biylmeye etkilidir [48]. Bir ¢ocukta
rejeksiyon epizodlar yoksa, biylime hizini yakalayabil-
mek icin mumkiin olan en dusik steroid dozu tercih
edilmelidir. Bu durumlarda biyiime hormonu kullanimi
tartismalidir. Biyime hormonunun akut rejeksiyonu
tetikleyebilecedi bildiriimektedir [49].

Psikososyal Durum

Kronik hastaliklari nedeniyle, fiziksel ve duygusal yon-
den immatdir olan transplant alicilarina, basarili bir trans-
plantasyon, daha 6nce yapamadiklari bircok seyi yapma
imkani vermektedir. Bu donem puberteye denk geldiyse,
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degisikliklere adapte olmak daha zor olmaktadir [50].
Tedaviye uyum gosterilmemesi, kot gidisin 6nemli bir
nedenidir. Bu problemler 6zellikle 13-19 yas grubu hasta-
larda daha sik gortlmektedir. Bircok merkezde addlesan-
lar kendi tedavi ve bakimlarini yapmalar yoninde egitil-
mekte ve tedaviye uyum agisinda pratik noktalar dgretil-
mektedir [51].

Sonug olarak, akciger nakli terminal donem KF'li eris-

kin ve cocuk hastalarda kabul edilen ve uygulanan bir
tedavi yontemi olmustur. Prognoz yavas bir sekilde iyiles-
mektedir ve halen diger nakillerden geridedir. Ancak yine
de, bu hastalarda yasam kalitesini artirmakta ve yasam
stresini uzatmaktadir.
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KISTIK FIBROZIS VE FIZYOTERAPI

ONEMLI NOKTALAR

= Fizyoterapi, KF’li hastalarin tedavisinin énemli bir
parcasidir.

= Fizyoterapi, asirn bronsiyal sekresyon, nefes darlig,
g0gus duvari gerginligi ve azalan egzersiz toleransi-
nin tedavisinde yardimci olur.

= Uzun dénemde ise, solunum probleminin ilerleme-
sinin geciktirilmesi ve optimal solunum fonksiyonla-
rinin korunmasi amaglanir.

= KF hastalarinda kullanilan bircok pulmoner rehabili-
tasyon teknigi bulunmaktadir. Hangi yontemin en
uygun oldugu konusu kesin degildir. Her hasta
duzenli degerlendirilerek, kendisi igin uygun olan en
iyi yontem secilmelidir.

Kistik fibroziste (KF) solunum sistemi ile ilgili semp-
tomlar, sekresyon birikimi, egzersiz kapasitesinde azalma
ve nefes darligidir [1]. Fizyoterapi, asiri bronsiyal sekres-
yon, nefes darligi, gégus duvan gerginligi ve azalan
egzersiz toleransinin  tedavisinde yardimci  olur.
Fizyoterapinin kisa dénem amaglari, havayolu obstriksi-
yonunun azaltiimasi, KF’'in havayolunda yaptigi biyokim-
yasal sonuglarin azaltimasi, havayolu direncinin azaltil-
masi, egzersiz toleransinin ve ventilasyonun gelistiriimesi-
dir. Uzun dénemde ise, solunum probleminin ilerlemesi-
nin geciktiriimesi ve optimal solunum fonksiyonlarinin
korunmasi amaclanir [2]. Fizyoterapi, KF’li hastalarin
tedavisinin énemli bir parcasidir. Uygulanan fizyoterapi
yaklasimlari Tablo 1’de gdsterilmistir. Hastalarin %90’ inda
fizyoterapi tedavinin buttinlesmis bir pargasidir.

Havayolu Temizleme Teknikleri

Asin vizkdz sekresyonlar ve yetersiz siliyer fonksiyo-
nun birlikte gorilmesi, tekrar eden enfeksiyonlar igin
potansiyel yaratir. Kiiglik havayollarinda bu durum hipe-
rinflasyona ve atelektaziye yol acabilir.

Havayolu temizleme tekniklerinin prensipleri, ekspira-
tuar akimin artirimasi, pozisyonlama, vibrasyon ve kollate-
ral ventilasyon mekanizmalarina dayanir. Farkli tekniklerde
prensiplerin hepsi ya da bazilar kullanimaktadir. KF hasta-
larinda kullanilan bircok havayolu temizleme teknigi bulun-
maktadir. Hangi yontemin en uygun oldugu konusu kesin
degildir. Her hasta duzenli degerlendirilerek, kendisi icin

Tablo 1. KF'te pulmoner rehabilitasyon

= Havayolu temizleme teknikleri

= Solunum isini azaltmaya yonelik yaklasimlar
= Kas-iskelet sistemine yonelik yaklasimlar

= Egzersiz egitimi: aerobik/anaerobik egzersiz egitimi,
periferal kas egitimi

= [nhalasyon tedavisi
= Aile egitimi ve tedaviye katilim

Tablo 2. KF'te kullanilan hava yolu temizleme teknikleri
= Postiral drenaj ve perkiisyon

= Aktif solunum teknikleri déngust

= Otojenik drenaj

= Pozitif ekspiratuar basing (PEP)

= Havayoluna ossilasyon yaptiran aletler (Flutter,
Acapella)

= Yuksek frekansl gogus duvari ossilasyonu
= Egzersiz

uygun olan en iyi yontem secilmelidir [3]. Klinikte uygula-
nan havayolu temizleme teknikleri Tablo 2’de verilmistir.

Asemptomatik bebeklerde ve c¢ocuklarda erken
doénemden itibaren gunlik tedavinin yararlar gosterilmis-
tir. Erken tedavinin yararlari, bebegin tedaviye uyumu,
ailenin bebegin tedavisinde daha glivenli olmasi ve solu-
num problemlerinin erken fark edilmesidir [4,5].

KF’li hastalarda havayolu temizliginin etkinligini
degerlendirmede solunum fonksiyonlari, balgam miktari
(agirlik/hacim), radyoaerosol temizleme diizeyi, 6ksiirme
frekansi, yasam kalitesi anketleri, antibiyotik kullanimi ve
enfeksiyon sikligi dlciim yontemi olarak kullanilir [6].

Postiiral Drenaj ve Perkiisyon

Kicuk cocuklarda 6ksiirme, sekresyonlarin tasinmasi
ve atiimi icin temel mekanizmadir. Erken dénemde
kooperasyon eksikliginden dolayi, postural drenaj, per-
kisyon ve vibrasyonu iceren pasif bronsiyal drenaj tek-
nikleri uygulanir [7]. Bu uygulama, gogus fizyoterapisi-
nin klasik formudur. Postiral drenaj manuel veya meka-
niksel tekniklerle (perkiisyon veya vibrasyon), gravite
yardimli pozisyonlarin kullaniimasini kapsar. Boylece
mukusun arkasinda hava akisini artirarak, sekresyonla-
rn santral solunum yollarina tasinmasi ve atimi sagla-
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nir [8]. Postiral drenajin yalnizca yapiskanhgi az olan
asir miktarda mukus oldugu zaman kullanildigi gosteril-
mistir [9].

Postural drenaj 12 farkli pozisyonda uygulanabilir.
Genellikle olumlu gelisme elde edebilmek icin, her bir
postiral drenaj pozisyonunda en az 3-5 dakika uygu-
lanmalidir. Pediatrik hastalarda bas asagi pozisyon,
gastrodzafageal refliyu artirdigindan, bronkospazm ve
kalp ritminde degisikliklere neden olabildiginden tercih
edilmemelidir [10]. Bes yillik bir calismada bas asagi
olan postiral drenaj pozisyonunu kullanmayan ¢ocuk-
larda, kullananlara gdre daha az solunum komplikas-
yonlari oldugu gosterilmistir [11]. Yan yatis pozisyonu
ventilasyonu ve perflizyonu artirmak icin kullaniimakta-
dir. Tek tarafli akciger hastaligi olan infantlarda, iyi
olan akciger Ustte kaldigi zaman oksijenasyonun arttigi
gOsterilmistir [12].

Perklsyon, tim toraksa ve/veya etkilenen bolgelere
uygulanan ritmik vuruslarn icerir. BOylece sekresyon
mobilize edilir. Ekspektorasyon icin dksiirme veya zorlu
ekspirasyon eklenir. Perkuisyonun kullanimini ispatlayan
iyi planlanmis, uzun dénem calismalar yetersizdir [13].
Manuel vibrasyon, akcigerin tedavi edilen bolgelerinden
sekresyon atilimini saglar. Perkusyon ile ayni mekanizma
ile calisir.

Aktif Solunum Teknikleri Dongusu (ASTD)

Bronsiyal sekresyonlarin mobilizasyonunu ve atilimini
saglar. Solunum kontrolu, torakal ekspansiyon egzersizle-
ri ve zorlu ekspirasyon tekniginden olusur. Solunum
kontrolu, solunum yolu obstriksiyonu ve yorgunlugun
gelismesini onler. Torakal ekspansiyon egzersizleri, mak-
simal inspirasyonu vurgulayan 3-4 derin nefestir. Akciger
hacmini artirarak distal havayollari ve kollateral kanallar-
da hava akimina direnci azaltir. Zorlu ekspirasyon teknigi
acik bir glottise karsi yapilan bir veya iki zorlu ekspiras-
yondur. Fizyolojik mekanizma esit basing noktasi ile agik-
lanir. Cocuklarin bir cogu ekspirasyonu ¢ok zorlu yapma
egilimindedir. Bu durum havayollarinda obstriiksiyona
neden olabilir. Dongu esnek 6zelliktedir ve bireye uygun
ayarlanabilir. iki yasindan biyik cocuklara yardimli ve
yardimsiz uygulanabilir. Bu yastan sonra derin nefesler
oyun seklinde dgretilmeye baslanmalidir. Bunlar kagittan
yapilimis rtizgar gulleri veya baloncuk yapma olabilir. Bu
solunum egzersizlerinin amaci, aile ve gocuda inspirasyon
ve ekspirasyonu tanitmak, derin ve yiizeyel nefes arasin-
daki farki ayirt etmelerini saglamaktir. ASTD, postural
drenaj pozisyonlari ile birlikte kullanilabilir [6].

Otojenik Drenaj

Otojenik drenaj farkli akciger volumlerinde yapilan
solunum egzersizi ile ekspirasyonda mukus atilimini sag-
lar. Bu teknigin amaci ekspire edilen hava akim hizlarini
artirmak ve peribronsiyal basinci distik tutmaktir. Dlstk
akciger volimlerinde yapilan solunum, daha periferde yer
alan mukusun mobilizasyonunu saglar. Tidal volim ve

yiksek akciger voliimlerinde yapilan solunum egzersizi,
orta ve Ust havayollarindan mukusu mobilize eder.
Santral solunum yollarinda yeterli mukus toplandiginda,
Oksiirme veya zorlu ekspirasyon ile atilir. Bu teknik ileri
derecede kooperasyon ve kendi bedenini algilamay:
gerektirdiginden, her hasta icin uygun olmayabilir [10].
Postural drenaj ve perkisyonla karsilastirildiginda
otojenik drenaj hastalarda, daha kolay tolere edilmekte
ve oksijen satiirasyonunda daha az disme saglamakta-
dir. KF’li hastalarda yapilan bir calismada ASTD ile karsi-
lastinldiginda bir Ustinligu saptanmamistir [14].

Pozitif Ekspiratuar Basing (PEP)

PEP terapisi, solunum yolu kollapsini énleme ve kolla-
teral ventilasyonu artirmayi amaglar. Béylece mukus atili-
mini artinir. PEP’in ayni zamanda KF'li hastalarda ventilas-
yon dagilimini artirdigi ve gaz kansimini gelistirdigi goste-
rilmistir [15]. PEP aleti ekspiratuar direnglerin yerlestirildi-
gi tek yonli kapakgik, agizlik ve/veya maskeyi igerir.
Ekspirasyon ortasinda 10-20 cmH,O’luk basing ortaya
¢ikar. Basing manometre ile izlenir. Tedavinin suresi ve
sikligi hastaya uygun bireysel duzenlenir. PEP terapisi,
ASTD ve otojenik drenaj ile kombine edilebilir. KF'te
PEP’in etkinligini degerlendirmek icin yapilan ¢alismalarin
sonucunda geleneksel gogus fizyoterapisine benzer
sonuglar elde edilmistir [16,17]. 2006 yilinda yayinlanan
PEP ve diger havayolu temizleme tekniklerini karsilastiran
kanita dayall dort incelemede, PEP ile diger yontemlerin
ustunltgi gosterilmemistir [17]. Yapilan uzun sireli bir
calismada, PEP ile PD ve perkisyon uygulamasinin etkile-
ri degerlendirilmistir. Akciger fonksiyonlarini koruma ve
artirmada PEP daha etkili bulunmus ve hastalar tarafin-
dan daha ¢ok tercih edilmistir [18].

Havayolunda Ossilasyon Saglayan Aletler

Flutter, ekspirasyon sirasinda PEP ile birlikte ossilas-
yonlar olusturarak, sekresyon atilimini artirmaktadir.
Flutter pipoya benzer bir alettir, agizlik, koni seklinde
plastik hazne ve ¢elik toptan olusur. Flutter etkisini ekspi-
rasyon sirasinda pozitif basing, aralikli hava akis hizi degi-
siklikleri ve bronslarda 0.8 ve 25 cmH,O’luk basing olus-
turarak gosterir. Bu Ug etki sekresyonun santral solunum
yoluna hareket etmesine yardimci olur. Okstirme ve zorlu
ekspirasyonlari takiben sekresyonlar atilir. Yaratilan bu
ossilasyonlar sadece cihazdaki hava akimindan degil, ayni
zamanda cihazin kullanildigr agiya baghdir. Kigiik ¢ocuk-
lar (6-10 yas arasi) flutter’t kullanabilirler fakat en iyi
ossilasyonu saglamak icin gerekli flutter'in pozisyonunu
ayarlamakta zorluk yasamaktadirlar [19].

Flutter ile otojenik drenajin karsilastirldigi bir ¢calisma-
da sekresyon viskoelastisitesini azaltmada flutter daha
etkili olmasina ragmen, iki yontem arasinda ¢ikarilan bal-
gam miktari farkli bulunmamistir [20]. Diger bir ¢calisma-
da, bir yil stiresince takip edilen hastalarda PEP kullanimi-
nin pulmoner fonksiyonlari koruma, hastaneye basvuru
ve antibiyotik kullanim sikli§gr yonu ile flutter’dan daha
etkili oldugu gosterilmistir [21].
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Yiksek Frekanshi Gogus Duvan Ossilasyonu

(Vest)

Vest, sisebilen bir yelek, hava jeneratori ve gogis
duvari ossilatoriinden olusur. Saniyede 20 Hz eksternal
gdgus duvan ossilasyonu yapar. Kalin yapiskan sekres-
yonlarin atimini saglar. Akut alevlenme déneminde vest
oksijen satUrasyonunu dusurebilecedinden izlenmelidir.
Ayni zamanda, yeni gastrostomi tipu takilmis veya belir-
gin hemoptizisi olan hastalarda uygulanmamalidir [22].
Bagimsiz olarak kullaniimasi avantajlidir ancak oldukca
pahali bir sistemdir. Mental retarde hastalarda iyi bir
secenek olabilir.

Bazi calismalar, yuksek frekansl gogus duvar ossilas-
yonunun konvansiyonel gogus fizyoterapisine gore daha
fazla mukus temizligi sagladigini ve solunum fonksiyonla-
rnin daha iyi oldugunu gostermistir. Bununla beraber,
Vest sistemi ekspirasyon sonu akciger hacmini azaltarak
havayolu direncini artirir [23].

Noninvazif Mekanik Ventilasyon (NIMV)

Ust havayolundan maske kullanilarak ventilator deste-
gi saglanir. NIMV inspiratuar kas kuvveti, oksijen saturas-
yonu, kiictik solunum yolu fonksiyonlarini iyilestirmekte
ve nefes darligi algilamasini azaltmaktadir. NIMV sirasin-
da ASTD uygulanabilir. Egzersiz sirasinda da NIVM’dan
yararlanilabilir. NIMV, hava yolu temizleme teknikleri
sirasinda nefes darligi olan ve transplantasyon bekleyen
hastalarda tercih edilebilir [24].

Egzersiz

Egzersiz, ventilasyonu artinr ve solunum yollarnin
acihp kapanmasini saglar ve sekresyonlarin atilimini hiz-
landirir. Solunum yolu temizleme teknikleri ile daha fazla
sekresyon atildigindan onlarin yerine tercih edilmez [25].

intrapulmoner Perkiissif Ventilasyon (IPV)

IPV, inhalasyon tedavisi ve toraks icinde perkisyon
uygulamasi ile etkisini gdstermektedir. IPV ile bronkodila-
tasyon, oksirigun stimulasyonu ve ventilasyonun dagili-
mi saglanir; havayolu kollapsi dnlenir. KF'li hastalarda IPV
tedavisinin etkinligini degerlendiren ¢alismalar ¢ok kisitl-
dir. Hastanede yatan KF’li hastalarda yapilan bir ¢alisma-
da IPV’de, yiiksek frekansli gégus duvari ossilasyonu ile
karsilastirldiginda, islak balgam agirhginin daha fazla
oldugu bulunmustur [26].

Kas-iskelet Sistemi Problemlerine Yonelik

Yaklasimlar

Kas iskelet sistemi problemleri genellikle kemik mine-
ralizasyon anormallikleri ve solunum fonksiyonlarinin
bozukluguna bagli degisen solunum mekanikleri nedeniy-
le ortaya cikar.

Torakal ve spinal deformiteler

Akciger hastalig ilerledikce, solunum isinin artmas,
hiperinflasyon ve 0kslrik, anormal postir, kas dengesiz-
ligi, agn ve yumusak doku kontraktirlerine katkida bulu-

nur. KF’li hastalarda sekonder problem olarak torakal
kifoz, kas iskelet sistemi agrilar ve artritler gelisebilir.
Torakal kifozun KF'li kizlarda %77 ve erkeklerde %36
oldugu rapor edilmistir. Omurga ve kostalarda olusan
gerginlik ve agri, ventilasyonu azaltabilir [27]. K6tU pos-
tur ve vicut agirhginda azalma, havayolu temizligini de
etkileyebilir.

Postural bozukluklar, ergenlik 6ncesi ddnemde baslar
ve pubertenin sonunda ortaya ¢ikar. Bu deformitelerden
korunmak fizyoterapistlerin hedefi olmalidir [28]. Az mik-
tarda calisma, kas iskelet sistemine yonelik uygulamalari
degerlendirmistir. Toraksa uygulanan germe ve mobilite
egitimi, akciger hastaliginin tedavisinde etkili bir yaklasim
olarak gorulmektedir. Gunluk yasam aktivitelerinde sira-
sinda kullanilabilecek ergonomik o©neriler verilmelidir.
Uygulamalar, akut alevlenmeleri azaltmaya yardimci ola-
bilir; kas kuvveti ve gogus duvar fonksiyonlarini gelistire-
rek, akciger fonksiyonunu koruyabilir [29]. Lee ve ark.’nin
105 KF’li hastada yaptigi calismada, kas iskelet mobilizas-
yonu ve masaj tedavisinin akut etkisi degerlendirilmistir.
Tek tedavi seansinin kronik agrinin ve nefes darliginin
azalmasina katkida bulundugunu rapor etmislerdir [30].

inspiratuar Kas Kuvveti

Pulmoner hiperinflasyonun gelismesi ile birlikte, hava-
yolu obstriksiyonu, inspiratuar kaslarin optimalden daha
kisa uzunlukta ¢alismalarina yol acar. Hastalarin gogunda
gordlen vicut agirhgimin azalmasi, solunum kas yorgun-
luguna yol acabilir [31,32]. inspiratuar kas egitiminin
yapilldigi bir calismada, inspiratuar kas kuvveti artmis
[33]; diger calismalarda kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da vital kapasite, total akciger kapasitesi ve egzersiz
toleransinda artis gosterilmistir [31,34]. KF'te yayinlanan
sistematik analizde inspiratuar kas egitimi zayf kanit
olarak gosterilmistir. inspiratuar kas egitiminin egzersiz
kapasitesi, dispne ve yasam kalitesi Uzerine etkisinin agik
olmadigi rapor edilmistir [35].

Periferal Kas Kuvveti

KF’li hastalarda periferal kas kuvveti zayifligini rapor
eden az sayida calisma vardir [31,36]. Sistemik inflamas-
yon, oksidatif stres, beslenme bozuklugu ve elektrolit
dengesizligi kas zayifligina katkida bulunabilir. Aktivite
yetersizligi periferal kas zayifligina neden olan diger bir
faktordir [36].

Kemik Mineral Dansitesi

Yasamin ge¢ donemlerinde egzersiz kapasitesinin azal-
masi, nutrisyonel problemler ve uzun dénem kortikostero-
id kullanimi sonucu, kemik mineral dansitesinde bir azalma
gorulir. Osteoporoz KF'li hastalarda %50-70 arasinda
gorulir ve akciger transplantasyonu listesinden gikariima
kriteridir. Yapilan bir calismada, KF'li yetiskinlerde enerji
harcamasi ile kemik mineral dansitesi arasinda iliski oldugu
gosterilmistir [37]. Adirlik tasima egzersizlerinin yapilmasi
kemik gelisimi igin en etkili yéntemlerden biridir [38].
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Uriner inkontinans

Stres Uriner inkontinans yetiskin KF’li kadinlarda goru-
len yaygin bir semptomdur [39]. Fiziksel aktivite ve Ozel-
likle 6kstirme gibi zorlu ekspiratuar manevralar proble-
min artmasina neden olabilir. Kadinlara takipleri sirasinda
inkontinansin varligi mutlaka sorulmalidir. Tedavisinde,
pelvik taban kas egzersizleri yararlidir [40].

Egzersiz Egitimi

KF’li hastalarda egzersizin olumlu etkileri uzun stredir
bilinmektedir. Hafif siddetli KF’li hastalarda egzersiz tole-
ransi normaldir. Hastalik ilerledikce, solunum fonksiyonla-
rnin bozulmasi ile birlikte egzersiz toleransi azalir. KF'de
egzersiz intoleransina neden olan ¢ok sayida faktor var-
dir. Solunum fonksiyonlari, beslenme durumu, bronsiyal
kolonizasyon ajanlari, serum elektrolit bozuklugu, hipok-
si, kortikosteroid kullanimi ve tedaviye katlim bunda rol
oynamaktadir [41].

Bir egzersiz programi, kardiyorespiratuar uygunlugu
artirabilmek icin yeterli siddet, frekans ve stirede olmali-
dir. Yayinlanan rehberlerde, siddet zirve is kapasitesinin
%50’si, maksimal oksijen aliniminin %50-60’1 veya zirve
kalp hizinin %70-85’inde ve en az haftada 3 giin 20-60
dakika olmalidir.

KF'te egzersizin yararlari arasinda kardiyorespiratuar
uygunlukta artma, ventilatuar kas enduransinda artma,
nefes darliginda azalma, balgam temizligi ve ekspiratuar
akim hizinda artma, normal viicut postirini koruma,
kas kutlesi ve kuvvetinde olusan artisla, viicut imajinda
gelisme, iyi olma hali, ginltik yasam aktiviteleri ve yasam
kalitesinde artma yer almaktadir.

Duzenli fiziksel aktiviteye erken yasta baslanmasi ok
Onemlidir. Butin hastalara aktif yasam tarzi ve spor
yapma onerilir. Duzenli aerobik egzersizin, aerobik kapa-
siteyi gelistirmede ve pulmoner fonksiyonlari korumada
pozitif etkileri vardir. Ozellikle aerobik uygunlugu iyi olan
hastalarin, alevlenmeleri daha hafif gecirdigi belirtiimek-
tedir [42]. Klijn ve ark. hafif ve orta siddetli KF hastalarda,
anaerobik egitim sonrasinda pulmoner fonksiyonlarda
degisiklik olmadan, aerobik ve anaerobik performansta
artma ve iyi olma halinde gelisme gostermislerdir. Bu
calisma KF'te egzersiz programi planlanirken, anaerobik
komponentte egzersizin de dahil edilmesi gerektigini
gostermektedir [43].

KF’li hastalarda egzersiz kapasitesinin degerlendiril-
mesi 6nemlidir. Egzersiz testlerinin bu hastalarda fonksi-
yonel statll ve prognozu degerlendirmede iyi bir yontem
oldugu gosterilmistir. Egzersiz testleri, hastaligin ciddiye-
tini belirlemede, aerobik uygunlugu ve fonksiyonel egzer-
siz kapasitesini saptamada, kardiyorespiratuar yanitlarin
uyumunu degerlendirmede, egzersiz dnerisinde bulun-
mada ve hastaligin ilerlemesini degerlendirmede bir ¢ok
merkezde kullanilan standart bir sonug olgimudur [44].

Egzersiz programlarinin degerlendiriimesi, bu hasta-
larda bir ¢ok egzersiz testi yonteminin kullaniimasina yol
acmistir. Solunum gaz analizini de iceren laboratuar
temelli maksimal egzersiz testi altin standart olarak kal-

maktadir. Fakat klinik ortamda her zaman kullanilama-
maktadir. KF’li hastalarda kullanilan bir ¢ok saha testi
vardir. Modifiye mekik testi dereceli bir testtir; cogunluk-
la maksimaldir. Dereceli artmayan diger testler ise, alti
dakikalik ytriime testi ve Ug¢ dakika basamak testidir.

Pianosi ve ark. 28 KF’li hastayi bes yil boyunca her yil
yapilan egzersiz testleri ile izlemislerdir. Egzersiz sirasin-
da zirve oksijen tiketiminde yillik 32 ml/kg/dk azalma
olan hastalarin sekiz yillik mortalite orani %60 olarak
tanimlanmustir. Zirve oksijen tiketimindeki azalma ve
birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volumu (FEV,)’deki
azalma hizi ile yasam siresi arasinda iliski oldugu bulun-
mustur [45].

Egzersiz tipinin secimi, cocugun isteklerine, becerileri-
ne ve imkanlarin ulasilabilirligine gore yapilmaldir.
Kollarin kullanilmasini saglayan ve derin nefes alinmasini
saglayan sporlar, 6zellikle daha etkilidir. Aerobik egzersiz
egitimi (trambolin, kosu, bisiklet, jogging, aerobik dans,
tenis, ylizme, takim sporlari: futbol, basketbol, voleybol),
beden egitimi derslerine katilim ve rekreasyonel aktivite-
ler, anaerobik egzersiz egitimi, kuvvetlendirme ve germe
egzersizleri 6nerilmektedir.

Fiziksel aktivitenin yetersizligi, egzersiz intoleransini
etkileyen bir faktordur. KF’li hastalarda istirahat enerji
harcamasinin artti§i gosterilmistir. Enerji harcamasi, pul-
moner alevlenmelerde daha fazla artmaktadir. Troosters
ve ark.’nin yetiskin KF’lilerde yapti§i bir calismada, butiin
hastalarin egzersiz toleransinin azalmasina ragmen,
%35’inin inaktif oldugunu gostermislerdir. Kontrol grubu
ile farkliigin 6zellikle orta siddetli ve siddetli aktivitelerde
ortaya ciktigini bildirmislerdir [36].

inhalasyon Tedavisi

Havayolu temizleme teknikleri 6ncesi ve/veya sirasin-
da inhalasyon tedavisinden yararlanilabilir. inhalasyon
teknigi, hasta ve ailesine ogretilir; duzenli araliklar ile
kullanimi kontrol edilir. inhalasyon tekniginin dogru yapil-
masi, hastanin yasi, yetenekleri, 6grenme istegi ve hasta-
ligin siddetine baghdir.

Dornaz alfa, KF'te purilan sekresyonlarin vizkozitesini
azaltir. Yapilan bir ¢alismada, dornaz alfa’nin inhalasyo-
nundan 30 dakika sonra yapilan havayolu temizleme tek-
niginin, havayolu acikhigini sagladigi gosterilmistir [46].

Tedaviye Katihm

Ozellikle KFli hastalarin tedavisi antibiyotikler, ek
enzim alimi, ylksek yag ve kalorili diyet, inhalasyon tedavi-
si ve havayolu temizleme tekniklerini kapsar. Her bir teda-
viye hastanin ve ailesinin uzun sure katlimi gerekir.
Pediatrik populasyonda katiim ciddi bir problemdir. KF’li
hastalarda havayolu temizleme tekniklerine katiim
%50’nin altindadir. Birgok faktor katilimi etkiler. Bunlar
hastalik ve vicut hakkinda yetersiz bilgi, psikososyal direng
ve kognitif fonksiyonlardir [47]. Bu amacla hastanin ihti-
yaclari dinlenmeli, hasta ve ailesinin isteklerini g6z dnlinde
tutarak tedavi programini diizenlenmelidir [48,49].
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KiSTIK FIBROZISTE GASTROINTESTINAL SISTEM
TUTULUMU

ONEMLI NOKTALAR

= KF’te gastrointestinal sistem tutulumu yapiskan ve
koyulasmis luminal sekresyonlara bagli gelismekte-
dir ve gastrointestinal, pankreas ve karaciger tutu-
lumu 6n plandadir.

= Mekonyum ileusu KF’in en erken klinik bulgusudur.
Mekonyum ileusu olan hastalarin biyik cogunlu-
gunda neden KF'tir.

= Ekzokrin pankreatik yetmezlik hastalarin buyuk kis-
minda gorulir.

= Karaciger hastaligi erken gelisen ve sik bir kompli-
kasyondur ve pulmoner nedenler disindaki en
onemli 6lim nedenidir.

= Portal hipertansiyon KF karaciger hastaliginin en sik
ve en agir komplikasyonudur.

= Ursodeoksikolik asit karaciger hastaligi olan KF has-
talarinda halen kullanilan tek uygun tedavidir.

= Dekompanze siroz ve hepatik sentez yetmezligi
gelisen hastalar, karaciger transplantasyonu yodniin-
den deneyimli bir merkeze génderilmelidir.

Kistik fibroziste (KF) gastrointestinal sistem tutulumu
esas olarak yapiskan ve koyulasmis luminal sekresyonlara
bagl gelismekte olup, gastrointestinal, pankreas ve kara-
ciger tutulumu 6n plandadir.

Gastrointestinal Tutulum
Gastrointestinal tutulumda intestinal obstriksiyona
neden olan veya olmayan degisik klinik tablolar gorl-
mektedir [1].
intestinal obstriiksiyona neden olan tablolar:
= Mekonyum ileusu
= Jejunal, ileal atrezi-stenoz, volvulus
= Mekonyum tika¢ sendromu
= Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
= Invajinasyon
= Fibrozan kolonopati
intestinal obstriiksiyona neden olmayan tablolar:
= Gastrodsefageal refli
= Duodenogastrik refli
= Gastrit, duodenit, ulser
= Apendisit

= Rektal prolapsus
= Malabsorpsiyon
= Pndmotozis intestinalis

Mekonyum ileusu

KF’in en erken klinik bulgusu olup, %10-20 oraninda
goriilmektedir [2,3]. Mekonyum ileusu olan hastalarin
blyik cogunlugunda neden Kkistik fibrozistir [4,5].
Pankreatik yetmezlik ve AF508 mutasyonu ile arasinda
pozitif iliski meveuttur [6]. ilk cocukta mekonyum ileusu
varsa daha sonraki cocuklarda goriilme insidansi artar.
Yapiskan ve koyulasmis mekonyuma baglh olarak distal
ince bagirsakta tikanma ve proksimalde genisleme olmak-
tadir. Kolona mekonyum gegcisinin olmamasi, kolonun
normal kalibrasyonda gelisimini énleyerek mikrokolona
yol agmaktadir. Klinik olarak yenidoganlarda karin sisligi,
safrali kusma ve ilk 48 saatte mekonyum cikisinin olma-
masi ile bulgu verir. Vakalarin yaklasik yarisinda komplike
mekonyum ileusu gorilmekte olup, bu hastalarda volvu-
lus, iskemi, nekroz, perforasyon ve mekonyum peritoniti
gelisebilmektedir. Peritona dagdilan mekonyum skrotuma
gelerek mekonyum hidroseline yol acabilir. Abdominal
grafilerde distal intestinal obstriksiyon ve sag alt kadran-
da koplkst gorinim (terminal ileumda koyulasmis
mekonyum ve hava karisimi) karakteristiktir. intrauterin
doénemde perforasyon ve mekonyum peritoniti gelismisse
grafilerde abdominal ve skrotal kalsifikasyonlar saptana-
bilir. Kontrastli grafilerde mikrokolon ve distal ileumda
¢ok sayida mekonyum tikaglari (dolma defekti) gordldr.
Suda eriyen kontrast madde (Gastrografin enema,
Hypaque enema) ile lavman uygulamasi hem tani hem de
tedavide yararlidir. Enema ile dizelme olmazsa cerrahi
tedavi gereklidir [1,7].

Mekonyum Tika¢ Sendromu

Koyulasmis mekonyuma bagli kolonda obstriiksiyon
olmasidir. Mekonyum tika¢ sendromu olan hastalarin
%25’inde neden KF'tir [8]. Ayrica Hirschsprung hastaligi,
prematurite ve maternal MgS04 tedavisinde de mekon-
yum tika¢ sendromu gelisebilmektedir. Kontrastli grafiler-
de kolon kalibrasyonu normal olup, mekonyum tikaglari-
na bagl kolonda dolma defektleri gorulur. Kontrast
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madde ile lavman sirasinda tikaglar mobilize olarak obs-
truksiyon agilabilir [1].

Distal intestinal Obstriiksiyon Sendromu (DiOS)
ilk defa 1962 yilinda Jensen tarafindan “mekonyum
ileus ekivalan” olarak tanimlanmistir [9]. KF'li buyuk
cocuklar ve geng eriskinlerde %10-20 oraninda gorul-
mekte olup, yapiskan ve koyulasmis gaitaya bagl gelisen
distal intestinal obstriiksiyondur. Koyulasmis intestinal
sekresyonlar, pankreatik yetmezlik, sindirilmemis gida
artiklar, dehidratasyon ve fekal staza bagl gelismektedir
[10,11]. Klinik olarak,
= Abdominal distansiyon ve gaz
= Kabizlik
= Tekrarlayan, kramp tarzinda sag alt kadran agrisi
= Sag alt kadranda palpe edilen kitle (terminal ileum-
cekum)
= Tam obstriiksiyon gelisirse akut bir tablo ve safrali
kusma ile karakterizedir.

Abdominal grafilerde dilate ince bagirsak segmentleri
ve hava-sivi seviyeleri ile ileocekal bolgede yumusak doku
kitlesi (kOpukst gorinim) goérulir [10,12]. Suda ¢6zU-
nen kontrast madde ile kolon grafisi tani ve tedavide
yararlidir. Yine kontrast madde ile birlikte 1:1 veya 2:1
oraninda %10’luk N-asetilsistein iceren enemalar obstriik-
siyonun agiimasinda kullanilmaktadir [13]. Tam obstriiksi-
yon enema ile dizelmezse cerrahi tedavi gereklidir.
Kronik tedavide oral polietilen glikol solusyonlari, gaita
yumusaticilari ve lif takviyesi yararlidir [14].

invajinasyon

KF’li hastalarda gorilme orani yaklasik olarak %21’dir.
idiyopatik invajinasyon siklikla 2 yasindan énce goruldr-
ken KF'te tipik olarak 4 yasindan sonra ortalama 10 yas
civarinda gorulur [15,16]. Genelde ileokolik olup, termi-
nal ileumda yapiskan fekal artik ve blytimus lenfoid folli-
kiillere bagl gelismektedir. Yine kronik genislemis, sis
apendiks de invajinasyona yol acabilir. Klinikte aralikl,
kramp tarzinda karin agrisi ve kanl gaita gorulir. Ancak
genislemis hipotonik kolon ve kronik fekal distansiyon
nedeniyle idiyopatik invajinasyona gore semptomlar daha
hafif olabilir. Abdominal grafilerde hastalarin %50-
60’Inda anormal intestinal gaz dagilimi ile birlikte yumu-
sak doku kitlesi gorular. ince bagirsak obstriiksiyon bul-
gular %25 hastada mevcuttur. Ultrasonografide trans-
vers kesitlerde “target” gorunimd, longitudinal kesitler-
de “pseudokidney’ gérinimu invajinasyon igin karakte-
ristiktir. Tedavide floroskopi esliginde hava veya kontrast
madde ile rediksiyon uygulanir. Diizelmeyen hastalarda
cerrahi tedavi gereklidir [10,17].

Fibrozan Kolonopati

ilk olarak 1990-1994 yillarinda kronik karin agrisi olan
KF’li hastalarda kolonik striktr ve fibrozis tanimlanmistir
[18]. Nedeni tam olarak bilinmese de yiksek doz pankre-

atik enzim tedavisi (>10.000 IU lipaz/kg/giin) suclanmak-
tadir [19,20]. Sag kolon tutulumu mevcut olup, Klinik
olarak karin agrisi, siskinlik, kabizlik, ishal ve kanli gaita ile
karakterizedir. Radyolojik olarak; mukozal dizensizlik,
kolonda kisalma, daralma ve normal haustral yapinin
kaybi ile kolon duvarinda kalinlasma mevcuttur. Histolojide
siddetli submukozal inflamasyon, fibrozis ve muskularis
mukoza kaybi gorilur. Tedavide pankreatik enzim dozu
ayarlanmali; 2.500 IU lipaz/kg/doz veya 10.000 IU lipaz/
kg/gin’iin altinda tutulmalidir. Diizelmeyen vakalarda ise
cerrahi tedavi gereklidir [1,7,21].

Gastroosefageal Reflu

Gastroosefageal reflii KF'li hastalarda sik (%26.5-50)
gorulmektedir. Oksiiriik ile abdominal basincin artmasi,
uygulanan postural drenaj-fizyoterapi ve kullanilan ilaglar
gastrodsefageal refli gelisimini kolaylastirmaktadir [22].
Gastroosefageal refli anemi, osefajit, dsefageal striktlr
ve Barret Osefagusu gibi komplikasyonlara yol agarak
kistik fibrozis hastalarindaki morbiditeyi artirmaktadir
[23,24]. Tedavide refliyli artiran yiyecek ve ilaglardan
kaginma, H, resept0r antagonisti / proton pompa inhibi-
torleri kullaniimakta olup, diizelme saglanamazsa cerrahi
tedavi uygulanmaktadir [7,25].

Gastroduodenal Hastalik

KF'li hastalarda gastrik hiperasidite ve duodenal HCO,
sekresyonundaki azalmaya bagli olarak gastrit, duodenit,
Ulser ve duodenal anormallikler (mukozal foldlarda kalin-
lasma, mukozal foldlarda noduler yapi, uzun ve bigimi
bozulmus duodenal luplar) gordlebilir. Ancak anormal
gastrik mukus sekresyonu ve artmis antibiyotik kullanimi-
na bagl olarak Helicobacter pylori enfeksiyonunda artis
gorulmemektedir [1,26].

Apendisit

KF’li hastalarin cogunda apendikste koyulasmis muko-
id sekresyon birikmesine bagli distansiyon gorulur [27].
Bu nedenle rutin sonografilerde inflamasyon veya lokal
hassasiyet olmadan genislemis apendikse sik rastlanmak-
tadir. Ancak akut apendisit insidansi kistik fibrozisli hasta-
larda (%1-2) genel populasyona (%7) gore daha dusuk-
tir. Koyulasmis sekresyonlarin apendisite karsi koruyucu
olabilecegi ileri surtilmektedir [28]. Bununla birlikte kistik
fibrozisli hastalardaki sik antibiyotik kullanimi ve apendisit
semptomlarinin DIOS veya invajinasyona benzemesi sik-
likla tani gecikmesi, perforasyon veya apse gelisimine yol
acmaktadir [12,27].

Rektal Prolapsus

KF’in tani koydurucu ilk bulgusu olabilir. Gorilme
sikhig yaklasik %20 olup, 3 yasin altinda en siktir. Anal
kanaldan disari ¢ikan koyu kirmizi, mukuslu, bazen kanl
bir kitle gorinimindedir (sadece mukoza veya tim
duvar). Nedenleri;
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= Pankreatik yetmezlige baglh sik ve biyuk hacimli gaita
yapma

= Tuvalet egitimi sirasinda gaitay tutma

= Oksiirik ve defekasyon srrasinda karin igi basincin
artmasi

= Malndtrisyon

= Kas tonusunda azalmadir.
Tedavide:

= Medikal tedavi (enzim dozunu ayarlama, laksatifler,
lif takviyesi)

= Rediksiyon (parmakla / cerrahi )

= Rektuma sklerozan madde enjeksiyonu kullaniimakta-
dir [1,7].

Malabsorpsiyon

KF’te intestinal malabsorpsiyon erken baslangichidir
ve 7 haftalik bebeklerde %59, 6 aylikta %79, 1 yasinda
ise %92 oraninda malabsorpsiyon gelismektedir [29].
intestinal malabsorpsiyona yol acan faktorler;
= Pankreatik duktusta anormal KFTR fonksiyonu
= Pankreatik enzimlerin eksikligi
= Pankreatik HCO, eksikligi
= Safra tuzlarimin artmis fekal kaybi
= Glisin- / taurin-konjuge safra tuz oraninin degismesi
= ince bagirsak motilitesi ve transit zamaninda artma

olmasidir [30].

Yag ve protein malabsorpsiyonunun yanisira karbo-
hidrat (laktoz ve siikroz) malabsorpsiyonu da gelisebil-
mektedir. Klinik olarak karin sisligi, yumusak, yagl ve
buytik hacimli gaita yapma ile yetersiz kilo alimi ve blyd-
me gozlenir. Tedavide pankreatik enzim replasmani ve
yagda eriyen vitaminler kullaniimaktadir [7,30].

Diger Gastrointestinal Bulgular
KF’li hastalarda;
= Gastrointestinal sistem kanserleri
Osefagus, mide, ince bagirsak, kolon, rektum
Karaciger, safra yollari, pankreas
= Clostridium difficile koliti
= Hipoproteinemi, 6dem, anemi
= Giardiazis
e Colyak hastalig
= inflamatuvar bagirsak hastaliji da gelisebilmektedir [7].

Pankreas Tutulumu

Pankreas tutulumunda; pankreatik yetmezlik, pankre-
atik kist ve pankreatit gérulmektedir. Pankreatik hastalik
intrauterin donemde baslar. Ekzokrin pankreatik yetmez-
lik yenidogan déneminde %40-50, bir yasinda %85-90
oraninda gordlirken zamanla pankreasin endokrin fonk-
siyonlari da bozularak diyabet gelisebilmektedir (%8-18).
Patolojisinde “pankreasin kistik fibrozisi’ mevcut olup,
koyulasmis eozinofilik sekresyonlara bagl pankreatik

kanallarda obstriksiyon ve fokal dilatasyon ile asiner
hiicrelerde yaygin hasar, yerini yag ve fibroz doku almasi
goraldr [1,10,31].

Pankreatik Yetmezlik
Pankreatik yetmezlikte genotip - fenotip iliskisi belir-
gindir. Her iki allelde fonksiyon kaybina yol agan mutas-
yon (sinif I-11l) varsa %95’in Gzerinde pankreatik yetmez-
lik gelisir (DF508, G542X, R553X, vb.). Parsiyel fonksiyon
gosteren mutasyon varsa (sinif 1V-V) pankreas yeterlidir
(R117H, R334W, A455E, R347P, vb.) [1,31-33]. Klinikte:
= Yag ve protein malabsorpsiyonuna bagl karin sisligi
= Sik, yagl, buyik hacimli gaita yapma, blyime geriligi
= Malnutrisyon, yagda eriyen vitamin (A,D,E,K) eksikligi
= Esansiyel yag asidi ve mineral (¢inko, selenyum) eksik-
ligi gbzlenir.
Tanida kullanilan testler;
= Direk pankreas stimulasyon testleri (sekretin, kolesis-
tokinin uyarisi sonrasi doudenal sivida volum, HCO, ve
enzim tayini)
e 72 saatlik diskida yag tayini
6 ayliktan kuctklerde >%15
Bebeklik ddnemi sonrasi >%7’den fazlasinin
diski ile kaybi
= Fekal kimotripsin tayini (azalmis olmasi)
= Fekal elastaz - 1 tayini (azalmis olmasi)
= Serum immun reaktif tripsinojen diizeyidir.
Yenidogan bebeklerde tarama (artmis bulunmasi)
7-10 yasindan sonra pankreatik yetmezlik (azal-
mis bulunmasi)
Tedavide pankreatik enzim replasmani ve yadda eri-
yen vitaminler verilmektedir [30].

Pankreatik Kkist

KF’li hastalarda sik goriilen pankreatik kist tipik olarak
mikroskopik veya kiicik (1-3 mm c¢ap) olup, nadiren
lcm’yi geger. Pankreasin tumuiyle kistle kaplanmasi ise
nadir olarak gordlar [1,10,34].

Pankreatit
Ekzokrin pankreas fonksiyonlar yeterli olan hastalar-
da %0.5-1.7 oraninda akut tekrarlayan veya kronik pank-
reatit gelisebilir [31,35,36]. Siklikla addlesan ve eriskinler-
de goOrulmektedir. Klinikte epigastrik, sol Ust kadran
agrisi, istahsizlik, kusma ve serum amilaz-lipaz yuksekligi
gordlir. Kronik pankreatit ile KFTR gen mutasyonu ara-
sinda iliski mevcut olup,
= Kronik pankreatitli hastalarda KFTR gen mutasyonun
gosterilmesi
= KFTR disfonksiyonunun kronik pankreatite yatkinliga
yol agmasi
e KF hastaliginin tek bulgusunun pankreatit olabilmesi
bu iliskiyi desteklemektedir [31,37,38].
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Karaciger Tutulumu

Karaciger hastaligi erken gelisen bir komplikasyon (ilk
10-15 yilda) olup, insidansi %27-35 arasinda degismekte-
dir. KF mortalitesinin %2.5’unu olusturur ve pulmoner
nedenler disindaki en 6nemli 6lim nedenidir [39, 40].
KF'te karaciger hastaligina anormal KFTR’ nin biliyer sis-
temde bulunmasi neden olmaktadir. KFTR sadece intra
ve ekstrahepatik safra kanallarini ve safra kesesini dose-
yen epitel hicrelerinin apikal ylzeyinde bulunur.
Hepatosit ve diger karaciger hiicrelerinde KFTR bulunmaz
[41]. KFTR fonksiyonunun olmamasi veya azalmasi safra-
nin akiskanhigini ve alkalinizasyonunu azaltarak intrahe-
patik safra kanallarinin koyulasmis safra ile tikanmasina,
toksik safra asitleri-sitokinlerin aciga ¢ikmasina, hepatosit
zedelenmesi ve sonucta biliyer fibrozis gelismesine yol
acmaktadir [42,43].

KF’te karaciger hastaligi gelisimi ile iliskili risk faktorle-
ri, erkek cinsiyet, mekonyum ileusu Oykusl, pankreatik
yetmezlik ve adir genotiptir [44,45]. Patogenezde,
= KFTR genotipi: Fonksiyon kaybina yol acan siddetli

genotip karaciger hastaligi ile iliskili bulunsa da spesi-

fik bir mutasyon gosterilememistir. Bu nedenle pato-
genezde baska faktorlerinde yer aldigi distinilmekte-
dir.

= Genetik modifiye edici faktorler (Proteaz inhibitor
gen, Mannoz-baglayici lektin 2, TGF-p)

= Cevresel faktorler

= lyatrojenik faktorler (ilag hepatotoksisitesi, total
parenteral niitrisyon)

= Antioksidan eksikligi

= Beslenme bozuklugu gibi ¢cok sayida faktor yer almak-

tadir [43].

Karaciger tutulumunda asemptomatik hipertransami-
nazemiden karaciger yetmezligine kadar farkl klinik tab-
lolar gorulmekte olup, fokal biliyer siroz kistik fibrozisin
spesifik lezyonudur (Tablo 1). KF’li hastalarda karaciger
hastaligr klinik bulgularinin patolojik degisiklikler belirgin-
lestikten sonra ortaya ¢ikmasi ve sadece erken lezyonla-
nn geri donebilir olmasi nedeniyle erken tani dnemlidir.
Hastalarin 6-8 haftada bir ayrnintili kontrollerinin (hikaye,
fizik muayene ve antropometrik Olctimler) yapiimasi ve

Tablo 1. KF'te karaciger tutulumu sekilleri

Asemptomatik hipertransaminazemi
Neonatal kolestazis

Hepatosteatozis

Fokal biliyer siroz

Multilobuler biliyer siroz

Safra kesesi/yollari tas

Mikrosafra kesesi + atretik sistik kanallar
Ana safra kanali obstriiksiyonu
Sklerozan kolanjit

Karaciger yetmezligi

yilda bir kez karaciger fonksiyon testlerine (ALT, AST,
GGT, ALP, bilirubin) bakilmasi gereklidir [46,47].
Karaciger-safra yollarinin yapi ve fonksiyonlarini goster-
mede goruntileme yontemlerinden;

= Ultrasonografi

= Hepatobiliyer sintigrafi

= ERCP, MRCP

= Komputerize tomografi

= Karaciger biyopsisi kullaniimaktadir.

Tedavide amag¢ devam eden hepatik zedelenmeyi,
portal hipertansiyon ve siroz komplikasyonlarini dnlemek-
tir. Oral safra asit tedavisi KF'li karaciger hastalarinda
halen kullanilan tek uygun tedavi yaklasimidir. Bir safra
asiti olan ursodeoksikolik asit 20 mg/kg/gin dozunda
kullaniimakta olup,
= Toksik ve deterjan etkili hidrofobik safra asitleri ile yer

degistirme (safra icindeki konsantrasyonunun bu

safra asitleri aleyhine artmasi)

e Toksik safra asitlerine maruz kalan membranlarda
membran stabilize edici etki

= Kalsiyuma bagimli klor kanallarini stimile etme

= immdin dizenleyici etkiye sahiptir [48].

KF'te karaciger hastaliginin izlem ve tedavisinde nor-
mal beslenmenin saglanmasi ¢ok dnemlidir. Kolestazisi
olan bebeklerde orta zincirli trigliseridleri iceren mamalar,
daha blyuk cocuklarda orta zincirli trigliserid yagdi kulla-
nilmasi diyetteki lipidin bagirsaktan emilimini artirir.
Protein alimi dekompanze karaciger yetmezligi olmadik-
¢a kisitlanmamalidir. Yagda eriyen vitaminlerin (vitamin
A, D, E, K) durumu 6-12 ay ara ile degerlendiriimeli ve
tim vitamin dozlari yemekle ve pankreatik enzimlerle
birlikte verilmelidir [7,47].

Portal hipertansiyon KF'te karaciger hastaliginin en
sik ve en agir komplikasyonudur. Osefagus varisleri, sple-
nomegali, hipersplenizm ve karin agrisina neden olur.
Varis kanamasi en korkulan komplikasyondur ve tedavisi
KF olmayan hastalardaki gibidir. Dekompanze siroz ve
hepatik sentez yetmezligi gelisen hastalar karaciger
transplantasyonu ydniinden deneyimli bir merkeze gon-
derilmelidir [7,46,47]. Karaciger transplantasyonunun
akciger fonksiyonlari, beslenme, kemik mineralizasyonu
ve yasam kalitesine yararl etkisi mevcut olup, transplan-
tasyon sonrasi bir yillik yasam orani %90, bes yillik yasam
oraniise %75 olarak bildirilmistir [49,50]. Zamanlamasinda
hepatoselliler fonksiyon, portal hipertansiyon ve hipers-
plenizm yani sira pulmoner durum ile nitrisyonel durum
birlikte degerlendirilmelidir. Karaciger zedelenmesi yapan
diger nedenleri 6nlemek icin hepatit A ve B agisi da mut-
laka yapilmalidir.
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KiSTIK FIBROZISTE BESLENME DURUMUNUN
DEGERLENDIRILMESI VE BESLENME

ONEMLI NOKTALAR

= KFli hastalarda biytime geriligi ve malnttrisyon sik
gOorilen bir sorundur. Bu hastalarda beslenme duru-
mu akciger saghgini ve fonksiyonlarini da etkiler.

= Beslenme durumunun degerlendirilmesi icin hasta-
lar yasamin ilk birka¢ ayinda daha sik olmak Uzere,
3 ayda bir izlenmelidir. Her kontrolde antropomet-
rik 6lcumler yapilmali, buyume egrileri degerlendiril-
melidir. Biyokimyasal degerlendirmeler en az sene-
de bir veya ihtiyaci olan hastalarda daha sik izlen-
melidir.

= Beslenme durumunun degerlendiriimesi icin eriskin-
lerde BMI, cocuklarda BMi ile birlikte IVA ylzdesi
kullanilmalidir.

= Eriskinlerde BMi’nin 19’un altinda olmasi, ¢ocuklar-
da ise BMi’'nin 10 persentil altinda olmasi ve/veya
IVA%’nin %90’nin altinda olmasi beslenme yeter-
sizligi olarak degerlendirilmelidir.

= KF'li hastalarin gunlik kalori gereksinimlerini kars-
lamak icin o yas icin 6nerilen gunlik kalori gereksi-
niminin %120-150’si verilmelidir. Bu enerjinin %15-
20’si proteinlerden, %35-45’i yaglardan, kalani
karbonhidratlardan saglanmalidir.

= KF'li bebeklerin yasamin ilk 4 ayinda anne suti ile
beslenmeleri ve emzirmeye 12 aya kadar devam
edilmesi 6zendirilmelidir. Ek gidalara 4-6 ayda bas-
lanmalidir.

= Hidrolize veya polimerik mamalar ile beslenme ag-
sindan fark yoktur. Orta zincirli yag asitlerini iceren
formilalarin rutin olarak kullaniimasina gerek yok-
tur; bunlar ancak kolestaz varliginda kullanilmalidir.

= Yiyecekler ile yeterli kalori alamayan ya da agirlik
kaybi gozlenen vakalarda oral destek Urlnleri veri-
lebilir, ancak bunlar normal beslenmenin yerini
almamalidir.

= Oral destek Urtinlerine ragmen yeterli kilo alamayan
cocuklarda nazogastrik sonda veya gastrostomi
yolu ile enteral beslenme destegi verilebilir.

= Parenteral beslenme, enteral beslenmenin yararli
olmadigi veya rezeksiyon sonrasi iyi emilimi olma-
yan hastalarda veya organ nakli éncesi tercih edile-
bilir.

= KFli tim hastalarda tuz kaybi ¢cok gorilen bir sorun
oldugundan hastalara tuz destegi yapiimalidir ve
hastalar tuz kaybi bulgulari yoninden yakindan
izlenmelidir. Agir tuz kayiplarinda hastanede paren-
teral tedavi gerekir.

= Kalsiyum destegi hizli kemik buyimesinin oldugu
adolesan donemde ve kemik mineral dansitesi
dustik olan cocuklarda yapiimalidir.

= Demir eksikligi oldugu gosterilen hastalara demir
tedavisi verilmelidir.

= Yagda eriyen vitaminlerin eksikligi sik olarak goril-
dug icin hastalara bu vitaminler verilmelidir.

= Pankreas yetmezligi olan hastalara pankreas enzim
replasman tedavisi verilmelidir.

= Pankreas enzim replasman tedavisi, her beslenme
oncesinde bebeklerde 250-500 unite/kg, daha
buyuk cocuklarda 500-2000 unite/kg lipaz olarak
bagslanir. Daha sonra doz alinan yanita gore (diski-
nin gorinum, diskilama sayisi, agirhk kazanimi
gibi) artirilabilir.

= Pankreas enzim replasman tedavisinin dozu 10.000
IU/kg/gun’t asmamalidir.

Cocukluk ¢cagimin tim hastaliklarinda oldugu gibi kis-
tik fibrozisli (KF) bir hastanin degerlendiriimesi de buyu-
me ve gelismenin degerlendiriimesi ile baslar. KF'te bes-
lenme durumu ile akciger fonksiyonlari arasindaki yakin
iliskinin anlasiimasindan sonra beslenmenin diizenlenme-
si daha da 6nemli duruma gelmistir. Beslenme durumu
kotilestikce akciger fonksiyonlar kotdlesir ve akciger
fonksiyonlari  kotilestikge beslenme de zorlagsir.
Baslangictaki yag dokusu kaybini kas kutlesi kaybi izler ve
kas kitlesinin kaybr ile birlikte solunum ve koyu sekresyo-
nu atmak icin gerekli olan oksuruk kuvveti azalir. Bu
nedenle tani konuldugu andan itibaren hastayi blyime
agisindan en iyi durumda tutmak ¢ok dnemlidir [1-6].

KF hastalarinin bakiminda ¢ocuklarda normal blyime
hizini saglamak ve eriskinlerde vicut kitle indeksini
(body mass index-BMi) normal sinirlarda tutmak ana
amac¢ olmasina ragmen gelismis Ulkelerde bile KFli
cocuklarin %231, eriskinlerin ise %22’si yetersiz agirlikta-
dir [7]. Dogumda cogunlukla normal boy ve agiriga
sahiptirler. Fakat, tarama programlari ile ilk bir kag hafta/
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ay icinde tani alanlarin bile gogunda tani aninda malnut-
risyon bulunmaktadir [8]. Bebeklik doneminde tani alan
hastalarda yakalama buytmesi 4 yil alabilir.

Enerji imbalansi ve Malnutrisyonun

Nedenleri

KF hastalarinda enerji alimi ve tiiketimi arasinda den-
gesizlik vardir ve dolayisiyla enerji agigr artmistir (Tablo 1)
[1,8-10]. Emilim bozuklugunun tek nedeni enzim eksikligi
degildir. Pankreastan bikarbonat salgisi da azalmistir ve
sonugta duodenumda olusan asidik ortam endojen/ekzo-
jen enzimlerin aktivasyonlarinin azalmasina ve safra tuz-
larinin presipitasyonuna neden olur [6]. Duodenal pH
pankreastan salinan HCO, dan zengin salgi ve intestinal
HCO, salgis ile diizenlenir ve lipaz enziminin etkin olma-
si i¢in duodenal pH>5.5 (optimum 8) olmalidir [6,11].
Safra tuzlarinin presipitasyonu, migeller yapinin yeterli
olusmamasi sonucu yag emiliminde azalmaya ve entero-
hepatik resirkiilasyonun 6nlenmesiyle serum total safra
tuzu havuzunun azalmasina neden olur [10]. Emilmeyen
safra tuzlari protein ve nétral lipidlerle baglanarak onlarin
da emilimlerini engeller. Visk6z ve kalin mukus tabakasi
da besin emilimini engeller.

Genetik defekt mukozal iyon transportunu bozarak
su ve elektrolit dengesizliklerine neden olur. Uzun zincirli
yag asitlerinin (long-chain triglyceride-LCT) mukozal alimi
ve transportlarinda da defektler bildirilmistir [9]. Motilite
degisiklikleri ve gegirilmis cerrahi girisimler (rezeksiyon,
striktur olusmasi gibi) de malabsorpsiyon nedeni olabilir.
Mekonyum ileusu nedeniyle rezeksiyon gegiren hastalar
veya uzamis neonatal kolestazisi olan hastalarda emilim
sorunlar ayrica artar.

Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi
Yasamin ilk birka¢ ayinda daha sik olmak tzere has-
talar tercihen 3 ayda bir gorilmelidirler. Bugln hala ant-

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

ropometrik Olgimler en sk olarak kullaniimaktadir.
Biyokimyasal degerlendirme de (elektrolitler, asit-baz
durumu, tam kan sayimi, total protein-aloumin, retinol ve
retinol baglayici protein, demir ve diger mineral/eser
element dlzeyleri, yagda eriyen vitamin dizeyleri ve koa-
gulasyon parametreleri) belirli araliklarla yapiimaldir. KF
hastalarinda, tani yasina gore, beslenme durumunun
degerlendirilmesi igin iki kritik donem vardir: tani konul-
duktan sonraki ilk 12 ay (yenidogan déneminde tani
alanlar icin ilk yas) ve peripubertal donem [5].

Vicut agirhgi, boy, deri kalinliklari, Gst kol gevresi ve
bas cevresi (ilk 3 yas) Olciimleri yapildiktan sonra bu
degerler kullanilarak yasa gore agirlk, yasa goére boy,
boya gore agirlk (veya ideal vicut agirhginin ylzdesi
-IVA%), BMI, kol kas alani hesaplamalar: yapilabilir. Elde
edilen veriler normal degerlerle karsilastinlarak hastanin
beslenme durumu hakkinda bilgi edinilir [5,6,12]. Vicut
kas ve yag kitlesinin hassas ol¢lmleri icin dual-enerji
X-ray (DEXA), total vicut potasyumu, total viicut suyu ve
total vicut elektrik iletkenligi olgtimleri dnerilmisse de
heniiz yaygin olarak kullanilmadiklar gibi standartlari da
belirlenmemistir.

Elde edilen parametrelerden hangisi(leri)nin beslen-
me durumunu en iyi yansittigi hala tartismalidir. Erigkinler
icin en sk kullanilan ve guvenilir bulunan parametre
BMi’tir. Cocuklarda normal degerlerin yasa gore degis-
mesi ve hendiz riskli sinirlarin belirlenmemis olmasi nede-
niyle tek parametre olarak kullaniimasi tartismalidir. Bu
nedenle VA%ile birlikte kullanilmasi onerilmektedir
[5,6,12]. Antropometrik o©lglimlere gore beslenmenin
planlanmasi Tablo 2’'de gdsterilmistir.

Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi Beslenme Komitesi ve
Avrupa Kistik Fibrozis Cemiyetlerinin yayimladiklari uzlas
raporlarina gore [5,6,12], eriskinler icin BMi degerinin 19
(Avrupa 18.5) altinda olmasi beslenme yetersizligi olarak
kabul edilmistir. Cocuklarda ise IVA%’sinin %90 altinda

Artmis enerji kaybi

= Pankreatik yetmezlik; enzim tedavisine ragmen hastalarin cogunda emilim normal
diizeye ulasmamaktadir.

= KF’e bagl diyabet varligi ve glukoziri ile kayip

= Siroz ve kolestazis varligi, safra tuzu yetersizligi

= Absorpsiyon bozuklugu

= Hicresel dizeyde enerji kullaniminda bozukluk?

Artmis gereksinim

< REE normalden %10-30 daha ytiksektir

= Enfeksiyon varligi ve akciger hastaliginin agirhgi gereksinimi artirir

= Tedavide kullanilan ilaglar (-adrenerjikler) da REE’i artirir

Azalmis enerji alimi

= Akciger enfeksiyonu, istahsizlik

= Gastroosefageal refll, kusma, dsefajit

= Abdominal gaz ve siskinlik
= Safra kesesi ve yollarinda tas agri nedeniyle alimi azaltir
= Tuz eksikligi ve elektrolit dengesizlikleri

= Depresyon

= Distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DIOS) ve karin agrisi
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ve/veya BMIi degerinin 10 persentil altinda olmasi beslen-
me yetersizligi olarak degerlendirilmistir. Normal degerler
olarak ise eriskinlerde BMIi degerinin kadinlarda 22,
erkeklerde 23 ve Uzerinde, ¢ocuklarda ise 2 yas Uzerinde
IVA%’sinin %90’in lzerinde veya BMi persentil degerinin
(2-20 yas) >25 persentil, iki yas altindaki ¢ocuklarda ise
boya gore vicut agirhdinin >25 persentil olmasi kabul
edilmistir. Olgtimleri bu degerler arasindaki olan hastalar
ise beslenme durumu agisindan riskte olarak degerlendi-
rilmistir. Pubertede gecikme olmasi da (kizlarda 13 yasin-
da meme gelisimi, 16 yasinda menars olmamasi veya
meme gelisimi basladiktan sonraki 5 yilda menars olma-
masi; erkeklerde 14 yasina kadar testis buytumesi olma-
masi) beslenme yetersizliginin bir géstergesi olarak kabul
edilir.

Erigkinler igin BMi degerinin kullanilmasi ve risk deger-
leri Uzerinde anlasma olmakla birlikte ¢ocuklarda neyin
kullanilacagr ve hangi degerlerin alt sinir olarak kabul
edilecegi konusunda tartismalar siirmektedir. Beslenme
yetersizligi olarak onerilen BMi <10 persentil ve IVA<%90
her zaman ayni sonucu vermemektedir. Ornegin, IVA
yuzdesi <%90 olan bir hastanin BMi>10 persentil veya
tersi olabilir. Ozellikle uzun siire malnutrisyonlu olan
cocuklarda hem agirlik, hem boy normalin altina inmekte
ve IVA %’si normal sinirlarda olabilmektedir. Halbuki bu
cocuklarin BMi persentillerine bakildiginda normalin altin-
da bulunmaktadir. Yapilan degerlendirmelerde IVA %’nin
kisa ¢ocuklarda malnutrisyon sikigini daha az gosterirken
uzun ¢ocuklarda daha sik gosterdigi gdrulmustir [13-15].
Yine ¢ocuklarda BMi persentilleri ile solunum fonksiyon-
lari (FEV,) arasindaki iliski, VA% ile olan iliskiye gére,

daha kuvvetlidir [16]. Bu nedenle cocuklarda da BMi
degerlerinin kullaniimasini 6nerenler artmaktadir. Simdilik
en iyisi gocuklarda bu parametrelerin timunun degerlen-
dirmede kullanilmasi ve beslenme yetersizligi veya yeter-
sizlige gidis tanisinda gecikmeye yer verilmemesidir.

Son olarak, agirlik kazanimi, boy uzama hizi ve BMi
kullanilarak risk belirlemeye yonelik bir siniflama oneril-
mistir (Tablo 3) [17]. Gegerliligi hentiz baska merkezlerce
denenmemis olan bu yontem hastanin uzun sdreli izlemi-
ni gerektirmesi, her toplum icin degerlerin farkl olacagi
ve her toplumun kendi blylme verilerinin elde etmesini
gerektirmesi dezavantajlarina sahiptir.

Besin Gereksinimleri ve Verilmesi

Enerji Gereksinimi

KF hastalarinda dinlenme sirasindaki enerji tiiketimi
(resting energy expenditure-REE) %7-35 arasinda artmistir
ve genel olarak total enerji tiketiminin (TEE) %60-70’ini
yapar. Bununla birlikte REE’deki artis, her zaman total
enerji tiketiminin artmasi anlamina gelmez. TEE hastanin
aktivitesine, enfeksiyon varligina vs gore degisir [6].
Tedavide kullanilan beta-blokor ve benzeri ilaglar da REE’i
artinr. REE artisini belirleyen en dnemli faktdr akciger
hastaliginin agirhdir [10].

KF’li cocuklarin gunlik kalori gereksinimlerini belirle-
mek icin degisik formuller 6nerilmistir. En basiti saglkli
cocuklar icin énerilen giinliik enerjinin %120-150’si kada-
rinn verilmesidir [1]. Saglkli ¢cocuklar icin 6nerilen basal
metabolizma hizinin hastanin yag emilim oranina, aktivi-
te derecesine ve akciger hastaliginin derecesine gore
1.5-1.9 ile carpiimasiyla elde edilen deger diger bir éneri-

Tablo 2. Beslenme durumunun degerlendiriimesi ve dnerilen beslenme énlemleri [5,7,12,14]

Beslenme Boy iVA% BGA* BMi* BMi* Tutum
durumu (tum yaslar) pers. pers. (eriskin)
(0-2yas) (220 yas)
Normal Normal >%90 > 25 > 25 22 (K)
23 (E) izle

Riskte Genetik >09690 fakat 10-25 10-25 19-22 (K)E Diyet Onerileri,

potansiyelinde kilo kaybi/ 19-23 (E) destek tedavisini

degil almama# degerlendir
Yetersiz <5 pers <%90 <10 <10 <19 (18,5£) invazif besin
beslenme destegi

*IVA%; ideal viicut agirhginin yiizdesi, BGA; Boya gore agirlik, BMI; Viicut kiitle indeksi, #Eriskinlerde agirlik kaybi olmasi; <5 yas icin 3 ay, >5 yas i¢in 6
aydan uzun stredir agirlik artisi olmamasi, £Avrupa uzlagisinda BMi<18,5 olarak kabul edilir, **Saglikli eriskinler icin normal BMi degeri 18,5-24,9 aras

kabul edilmektedir

Tablo 3. Beslenme agisindan risk belirleme [17]

1 2
<9%50-2%10 <%10
>0-minimum Agirlik kaybi/ alamama
>0-minimum Ayni

Beslenme risk kategorileri

Puanlama 0

BMI persentili >%50
Gunlik agirlik artisi >minimum
Yillik uzama >minimum
Toplam puan 0-1
Risk Yok/distik

2-3 >4
Orta Yiksek
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dir [18]. Fakat formdallerin hi¢ biri tam degeri bulmak igin
yararl degildir. En iyisi ilk hesaplamadan sonra hastanin
agirlk ve diger antropometrik 6lgiimlerini yakindan izle-
yerek kalori gereksinmesinin ayarlanmasidir.

KF hastalarinda enerjinin %215-20’si proteinden, %35-
45’1 yagdan (%210-15 coklu doymamis yag asitlerinden-
PUFA) ve kalani karbohidratlardan gelmelidir [19]. Alinan
enerji arttikga agirhk kazanimi daha iyidir [7]. Genellikle
bu kadar ylksek yagi/kaloriyi almakta zorluklarla karsila-
siimaktadir. Agirlik defisiti olan ¢ocuk ve eriskinlere dav-
ranis tedavisi, diyet danisimi, oral ve enteral destek
tedavisi baslanmalidir.

Bebeklik Doneminde Beslenme

Bebeklik doneminde emzirme tesvik edilmelidir. Anne
sutl buyUmeyi ve badirsak islevlerini hizlandirir, ishal ve
sindirim sistemi disi enfeksiyonlara karsi korur, immdain sis-
temini guclendirir [5,6,8]. Bu nedenle, blylimede bir
duraklama olmadigr stirece KF'li bebekleri ilk 4 ay sadece
anne sitl ile beslemek ve emzirmeye 12 ay devam etmek
Ozendirilmelidir. Ek gidalara 4-6 ay arasinda baslamalidir.
Verilecek formulanin icerigi agisindan hidrolize veya poli-
merik mamalarla beslenme arasinda fark yoktur [20].
Ancak hastada rezeksiyona bagl kisa bagirsak, inek suti
proteini alerjisi veya kolestazis varliginda 6zel formulalarin
yeri olabilir. Yine orta zincirli trigliserid (MCT) agirlkl for-
mulalari da rutin olarak 6nermeye gerek yoktur. Bunlar
ancak kolestazis varliginda dahayararl olurlar. Gerektiginde
formulalarin kalorik icerigi glukoz polimerleri ve/veya yag
ekleyerek 1 kkal/ml’ye artirilabilir. Kademeli olarak karbohid-
rat icerigi 12 g/dl, yag igerigi 5 g/dI'ye kadar artirilabilir [8].
Sitten kesme doneminde verilen gidalar enerji yogun
olmalidir. Sut ve siit drtnleri tam yagh verilmelidir [1,8].
Yag emilimi duzeltilemeyen cocuklara taurin destegi verile-
bilir. Taurin bebeklik ddneminde yari esansiyeldir ve taurin-
le konjuge safra tuzlar daha iyi ¢ozinurler ve yag emilimi-
ni daha fazla artinirlar [8,10,21]

Oral Destek Uriinleri

Yiyeceklerle yeterli kaloriyi alamayan ya da agirlik
kaybi g6zlenen vakalarda oral destek rtnleri verilebilir.
Bunlari verirken dikkat edilecek nokta, bu Urinlerin asil
yemegdin yerine gecmemesidir. Ayrica fazladan eneriji
verilmesinin KF’e bagl diyabet gelismesini uyarabilecegi
unutulmamalidir. Oral destek tedavisinin etkin olmadigini
gosteren calismalar [22-24] yaninda etkin oldugunu gos-
teren calismalar da vardir [25,26]. Bes yasindan sonra
eriskinlerin kullandigi oral destek drlnleri kullanilabilir.
Daha kuguk cocuklar icin yaslarina uygun olan Grlnler
tercih edilmelidir. Oral destek tedavisi hastada malnutris-
yon gelismeden baslanmalidir. Malnutrisyonu olanlarda
yanit daha azdir [24].

Enteral ve Parenteral Beslenme

Oral destek Urlinleri ve davranissal tedaviler sorunu
diizeltmeye yetmezse enteral beslenme destegi verilmeli-
dir [26-28]. Genellikle iVA%’si / boya gore agirlik %85’in

altinda ise, 2 aydan uzun suredir devam eden agirlk
kaybi varsa, 5 yas altinda 3 aydan, 5 yas Uzerinde ise 6
aydan uzun siredir agirlhk alimi yoksa enteral beslenme
Onerilir [29]. Tercihen akciger fonksiyonlari ¢cok bozulma-
dan (FEV, %40’n altina dismeden) baglanmalidir. Bu
destek nasogastrik sonda ile (kisa sureler icin) veya gastros-
tomi ile verilebilir. Hastanin psikolojik olarak desteklenmesi
unutulmamalidir. Amag giinlik kalorinin %40-50’sini gece
enteral yoldan vermektir. Kalori yogun (1.5-2.0 kkal/ml)
standart formulalar tercih edilir. Ozel formulalar ancak kisa
bagirsak, alerji, kolestazis gibi durumlarda kullanimalidir.
Enteral beslenmede de pankreas enzimi replasman tedavi-
si (PERT) verilmelidir. Enzim dozunun yarisi baslarken,
kalani da bitime yakin verilmelidir ve enzim tiipten verilme-
yip (tUpU tikayabilir) agizdan alinmaldir [3].

Parenteral beslenme nakil (akciger, karaciger) éncesi,
enteral beslenmenin yararli olmadidi ya da tolere edeme-
yen hastalar, ¢ok kisa bagirsagi olan (rezeksiyona bagl)
cocuklar gibi ¢cok 6zel durumlarda gereklidir [3].

istah Acicilar ve Anabolik Ajanlar

Blyime hormonu ve oksandrolon anabolik ajan ola-
rak arastirma amaciyla son yillarda kullanilmaktadir. istah
acicilar olarak megestrol asetat, siproheptadin, antipsiko-
tik ve antidepresan ajanlar kullaniimistir. Biytiime hormo-
nunun glukoz intoleransi, megestrol asetatin geri donu-
sUmli adrenal baskilanmasi ve buyumede inhibisyon,
siproheptadinin sedasyon gibi yan etkileri vardir [30].

Mineral Destegi

Terle sodyum (Na) kaybi arttigindan Na destedi 6nem
tagir. Ozellikle atesli hastalik, ishal, asin sicak ve giinese
maruz kalma, egzersiz durumlarinda oral destek verilme-
lidir. Ayrica anne sitl Na agisindan fakir oldugundan
emzirme donemlerinde de Na destegi verilmelidir. Soya
bazl formulalar alanlarda da dikkatli olmalidir. idrar sod-
yum konsantrasyonunun <10 mmol/I olmasi tuz yetersiz-
liginin gostergesidir [3,6,8]. Bebeklik doneminde giinde
0.5-1.0 g, 1-5 yas arasinda 2 g, daha buytklere ise 3-5 g
Na destedi (1 g NaCl=17 mEq Na) yapilabilir.

Yagd malabsorpsiyonu ve vitamin D eksikligine bagli
olarak bagirsaktan kalsiyum (Ca) emilimi bozulmus olabi-
lir. Kalsiyum desteginin KMD (zerinde etkisi olup olmadi-
g1 bilinmemekle birlikte, Ca birikiminin en fazla oldugu ve
pik mineral dansitesinin elde edildigi adélesan dénemin-
de Ca destegi verilmesi yararl olabilir [2].

Demir eksikligi nadir degildir [3]. Diyetle ahm azlig,
malabsorpsiyon, kronik enfeksiyon ve kanamalar demir
eksikliginin baslica nedenleridir. Dusiklugi gosterilme-
dikce rutin olarak verilmesine gerek yoktur. Verildiginde,
PERT ile ayni zamanda veriimemesine dikkat edilmelidir.
Emilmeyen yaglar ¢inko ve fosfat ile kompleksler olustu-
rarak emilmelerini azaltabilir. Klinik olmasa bile subklinik
eksiklikleri fazladir. PERT emilimlerini artirir. Aminoglikozid
ve asetil sistein tedavisi magnezyum duzeylerini disturebi-
lir. Topraginda selenyum eksikligi olan bolgelerde dikkat-
li olmalidir. Piyasadaki preperatlar selenyum icerdigi icin
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Tablo 4. Yagda eriyen vitaminler i¢cin 6nerilen gunlik dozlar [1,3,8,32]

Yas Gunlik doz 6nerisi

A (IU)* E (IU)* D (IU)# K (mg)*
0-12 ay 1.500 400 0.3-0.5
1-3 yll 5.000 80-150 400-800 0.3-0.5
4-8 yil 5-10.000 100-200 400-800 0.3-0.5
>8 yil 10.000 200-400 400-800 0.3-0.5

*Serum diizeyleri normalse vermeye gerek yok, #Yeterli glines alan kimselerde gerek yok

genellikle ek destege gerek yoktur [1-4,6,8]. Rutin mikro-
besin destedinin (eser elementler, vitaminler) etkisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, destedin plasma vitamin
A ve E duzeylerini ylkseltse de, FEV,, FVC, antopometri
ve kas performans testlerine bir etkisi olmamstir [31].

Vitamin Destegi

Yagda eriyen vitaminlerin eksikligi sik gortldiglinden
suplementasyonu yapimalidir [1,32]. Onerilen dozlar
Tablo 4’te verilmistir.

Vitamin A: KF hastalarinda vitamin A eksikligi sik
gorilar ve genellikle PERT de eksikligi gidermede tam
yeterli olmaz. Bunun icin bu hastalarda karacigerden
mobilizasyonda bir sorun oldugu distnilmektedir.
Serum retinol diizeyinin 20 pg/dI’den distik olmasi eksik-
ligini gosterir [32]. Vitamin A eksikliginin immin sistemi
baskiladigi bilindiginden hastalarda yeterli olmasi 6nem
tasir [6]. Enfeksiyon varliginda plazma duzeyi azalr.
Vitamin A ayni zamanda bir antioksidandir. Serum retinol
duizeyi ile akciger islevleri ve enfeksiyonlari arasinda ters
bir iliski vardir [32]. Vitamin A desteginin genellikle 6ne-
rilen miktarlardan fazla verildigi ve bunun da serum reti-
nol duzeylerinde artisa ve zamanla vitamin A toksisitesine
neden olabilecedi akilda tutulmaldir [33,34]. Gebelikte
ylksek doz dogdumsal defektlere neden olabilir [6].
Retinol duzeyi yetersizligi gostermesine ragmen yuiksekli-
§i gostermek icin yeterli degildir [32]. ilk tani aninda
vitamin A basladiktan sonra aralikli yapilacak kan duizeyi
Olctimleri ile dozu ayarlanmalidir. Cinko karacigerden
vitamin A ve retinol baglayici protein salinimi icin gerekli
oldugundan hastalarda diizeyine dikkat etmelidir.

Vitamin E: Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari-
na bagl olarak KF hastalarinda oksidatif stres artmistir ve
pankreasin yetersizlik durumundan bagimsiz olarak
hemen hemen tim yeni tani alan hastalarda vitamin E
duzeyleri azalmistir. Eksikligi yasla birlikte artar. Membran
PUFA’lerini oksidasyondan korumada asil gorevi yapan
antioksidandir. Bunun icin her KF hastasinda destek ola-
rak verilmelidir ve aralikli olarak serum duzeyleri deger-
lendirilmelidir [32]. Vitamin E emilimi igin safra asitleri de
gerekli oldugundan PERT tedavisi her zaman vitamin E
emilimini dizeltmez [6]. Suplementasyona ragmen kan
duzeyleri distk olabilir. Safra asit dizeyinin azalmis
olmasi belki pankreas enzimlerinden daha fazla rol oyna-
maktadir. Ursodeoksikolik asit tedavisi vitamin E emilimi-
ni artirmaktadir [6]. Biyokimyasal eksiklik sik gértilmesine

ragmen klinik semptomlar nadirdir. Hemolitik anemi
olmasi eksikligi icin uyaricidir.

Vitamin D: Yeterli glines 15131 alan hastalarda veril-
mesine gerek yoktur. Glinesi yeterli olmayan bolgelerde
yasayan, asiri giines kremi kullanan veya ¢esitli nedenler-
le drtlinen hastalarda yetersizlik gorilebilir [6,32].

Vitamin K: Hem emilimin az olmasi, hem sik kullani-
lan antibiyotiklere bagli olarak azalmis bagirsak mikrobi-
yotasindan dolayr bakteriyel Uretimin azhd sonucu
eksikligi siktir. Kanama parametrelerine yansiyan bir
eksiklik olmasa bile hastalar desteklenmelidir. Vitamin K
eksikliginin en iyi gostergesi PIVKA-II (proteins induced
by vitamin K absence) diizeyinin dlgimuddr. PIVKA-II bir
ka¢ ng/ml degisikligi saptarken protrombin zamani
ancak 100 pg/ml diizeyindeki degisiklikleri saptayabilir.
Vitamin K ayni zamanda kemik mineralizasyonu igin
gereklidir. Belirgin klinik eksikligi olmasa da bazi hasta-
larda osteoprozun nedeni oldugu dusundlmektedir.
Yine de rutin suplementasyonu hakkinda yeterli bilgi
yoktur. Oral glnlik dozlarin etkinligi de tam bilinme-
mektedir. Parenteral yol ancak siddetli eksiklik durumla-
rinda tercih edilmelidir. MUmkin oldugunca suda eriyen
sekilleri oral olarak verilmelidir [6,32].

Suda eriyen vitaminlerin metabolizmasi KF hastalarin-
da fazla etkilenmemistir. Yasla birlikte vitamin C diizeyinin
azaldigi gosterilmistir. ileal rezeksiyon yapilmis olan hasta-
larda vitamin B12 emilimi olmayacagindan bu hastalara
aylik 100 pg vitamin B12 parenteral verilmelidir [1,3,8].

Esansiyel Yag Asidi (EYA) Destegi

KF hastalarinda EYA eksikligi %85’e varan siklikta
gorulebilir. Eksikliginin tek nedeni yag malabsorpsiyonu
degildir; artmis oksidatif stres, PUFA’lerinin daha fazla
peroksidatif yikiminin olmasi diger nedenlerdir. Anne
sutl veya formula ile beslenen bebekler genellikle yeterli
miktarda EYA alirlar. Pankreatik yetersizligi olmayan has-
talarda belirgin bir EYA eksikligi gorulmemektedir. EYA
eksikligi trien:tetraen oranina (normali <0.02-0.04) bak-
larak veya daha kolay olarak serum linoleik asit diizeyini
Olcerek gosterilebilir [35]. Serum linoleik asit dizeyi ile
agirlik, boy, BMi, kol kas alani ve FEV, arasinda onemli
derecede pozitif korelasyon vardir. Hayvan galismalarinda
EYA eksikliginin stafilokok ve psddomonas enfeksiyonla-
rina egilimi artirdid bildirilmisse de [36,37], KF hastalarin-
da 6 ay dokosaheksanoik asit (DHA) destegdi verilmesinin,
plazma ve doku DHA diizeylerini artirmasina ve kan ara-
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sidonik asit diizeyi ve arasidonik asit:DHA oranini dusr-
mesine ragmen, akciger fonksiyonlari izerine gosterilebi-
lir bir etkisinin olmadigi gérulmustur [38]. Omega-3 yag
asitleri ile destegin etkileri de tartismalidir. Laboratuvar
parametrelerinde anti-inflamatuvar degisiklikler yapmasi-
na ragmen klinik parametreler Gzerine etkileri gosterile-
memistir [39]. Eldeki veriler omega-3 yag asitlerinin rutin
Onerilmesi icin yeterli degildir [40].

Pankreatik Enzim Replasman Tedavisi

Hastalarin dogum aninda yarisinda ve 1 yasina kadar
%85-90’iInda pankreas yetersizligi vardir [8]. Pankreatik
yetmezlik olan hastalarda beslenmenin temelini PERT
olusturur. Bu amacla pH-duyarl mikrokurecikler kullanilir.
Mikrokdrecikler pH>5.5-6 olmadikca agiimazlar. Boylelikle
enzimin midede acilmasi ve inaktivasyonu énlenir [2,41].

PERT ile %85-95 oraninda yag emilimi saglamak mim-
kiindur. Enzim yeterliliginin en iyi 6l¢itd 3 glnlik yag
absorpsiyon c¢alismasi yapmaktir. Diyette MCT varsa labo-
ratuvar uyariimalidir, ciinku baska bir yontemle calisiimal-
dir. Fekal elastaz ve kimotripsin enzim tedavisinin yeterlili-
gini gostermezler. PERT tedavisi ile hastalarin 1/3’0
%90'In, 1/3'0 %80’in Uzerinde yag emilimi saglarken
kalan 1/3’Unde emilim orani %80’in altinda kalir [42].

Pankreas yetmezligi olan bebeklerin ve ¢ocuklarin
hesaplanan dozda pankreas enzimlerini her beslenme
Oncesi almalari saglanmalidir. Pankreas enzim eksikligi
olan bebeklerin anne sitl veya mama alirken de pankre-
as enzim tedavilerini almalari gerekir. Baslangicta enzim
dozu her beslenme dncesinde bebeklerde 250-500 Unite/
kg, daha buyuk cocuklarda 500-2000 (inite/kg lipaz ola-
rak baslanir. Daha sonra doz alinan yanita gore (diskinin
gorunumu, diskilama sayisi, agirlik kazanimi gibi) artirla-
bilir. Mikrokurecikler bebeklerde az miktarda su veya
meyva suyu veya meyva plresi ile karistirilarak bir kasikla
beslenmeden 6nce verilmelidir.MUmkin olan en kisa
zamanda (3-4 yaslarinda) kapsulun bitin olarak yutul-
masi 6gretilmelidir. Mikrokureciklerin barsakta ¢oziinen
yapilarinin bozulmamasi i¢in ezilmemeleri, ¢cignenmeme-
leri gereklidir. Enzimler beslenmenin basinda ve yiyecek-
lerle kanstirnimadan alinmalidirlar. Uzun strecegi disini-
len yemeklerde dozun yansi baslangicta yarisi yemek
ortasinda alinabilir. Kiiglik cocuklarda kapsul icerigi veri-
lirken yemegin Uzerine serpilmemeli veya yemekle karisti-
riimamalidir. Cocuklarda yag iceren ara 6ginlerde, ana
ogtnlerde verilen dozun yansi verilebilir. Hi¢ yag icerme-
yen yiyeceklerle alinmasina gerek yoktur. Orta zincirli
yaglarin emilimi i¢in de, daha az miktarda olsa da, enzim
gereklidir. Ogunlerin yag icerikleri deneyimli bir diyetis-
yenle degerlendirilmelidir. Enzim dozlar kisiseldir, yanit
kestirlemez ve her hastada ayri degerlendirilmelidir.
Preperatin cinsi (firma, Uretim tarihi, vs), kisisel farkliliklar
(mide asiditesi, mide bosalma hizi, vs) etkinligini etkile-
mektedir [1-4,8,43].

PERT tedavisinin ciddi bir yan etkisi yoktur. Agizda
cignenirse agizda acilik olabilir. Beslenme sonrasi bebek-
lerde agizda enzim parcaciklarinin kalip kalmadigr arasti-

nimalidir. Kalan pargaciklar agizda tlserlere neden olur.
Asiri dozda perianal irritasyon ve uzun sureli ylksek
dozda kullanimda fibrozan kolonopati goriilebilir. Bazi
hastalarda alerjik reaksiyonlar gorulebilir [6]. Fibrozan
kolonopatiden korunmak icin maksimum enzim dozu
2.500 1U/kg/6gun veya 10.000 1U/kg/gln’d agmamal-
dir. Gunde 10.000 IU lipaz/kg’dan daha yuksek dozlarin
ek bir yarar saglamadig bilinmektedir ve 6zellikle cocuk-
larda fibrozan kolonopati riskini artirir [3,5,6].

Verilebilecek maksimum doz ile istenen emilim diizeyi
elde edilemiyorsa bunun nedenleri arastiriimalidir
[3,11,42]. Enzimin dogru alinip alinmadig sorgulanmalr,
uygun bir yontemle (mikroskopi, steatokrit, yag balans
calismasi) yag emilimi kontrol edilmeli, deneyimli bir diye-
tisyenle diyet tartisiimali ve enzim dozunun yiyeceklerin
yag icerikleriyle orantili olup olmadigi kontrol edilmeli,
preperatlarin son kullanma tarihleri kontrol edilmeli,
gerekirse farkl bir preperat denenmelidir. Enzim ve besin-
lerin mideden bosalma zamanlarinin ayni olmamasi bir
neden olabilir. Yani, besin ve enzim duodenumda ayni
zamanda bulunmayabilir. Lipazin optimal aktivasyonu
icin pH 8 olmalidir. Fakat KF hastalarinda pankreas ve
intestinal bikarbonat salinimi da yetersiz oldugundan
duodenumda uygun pH degeri olmayabilir. Bu olumsuz-
lugu gidermek icin son yillarda bazi tlkelerde bikarbonat
iceren preperatlar yapilmistir. Yag emilimini artirmalarina
ragmen rutin kullaniimasini 6nerecek kadar etkin olup
olmadiklar henliz tartismalidir. Yeterli yanit alinamayan
hastalarda duodenal pH'yr yukseltmek icin proton pom-
pasi inhibitorleri veya H, reseptor blokorleri verilebilir
[2,41]. Taurin destegi de bazi hastalarda emilimi artirabi-
lir. Ayrica hastalarda KF disinda bir hastaligin (¢olyak,
inflamatuvar bagirsak hastaligi, protein intoleransi ve
paraziter hastaliklar gibi) da olabilecegi unutulmamalidir.
Solunum yolu enfeksiyonu ile agiklanamayacak derecede
akciger fonksiyonlarinda bozulma ve/veya hizli agirlk
kaybi oldugunda kistik fibrozise bagl diyabet akla gelme-
li ve arastinimalidir.
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KiSTIK FIBROZISTE ENDOKRINOLOJIK
KOMPLIKASYONLAR

ONEMLI NOKTALAR

= KFBD, KF’te gelisebilen en 6nemli morbidite neden-
lerinden birisidir.

= Politiri, polidipsi, yeterli beslenme destegine rag-
men vicut agirigmin artmamasi, buyiime hizinda
disme, pubertal gelisimin geri olmasi ve solunum
fonksiyonlarinda nedeni aciklanamayan bozulma
gibi bulgulari olan KF hastalarinin diyabet agisin-
dan arastirimasini gereklidir.

= KFBD tanisi diyabetin diger tipleri icin kullanilan
kriterlerle konur.

= KFBD taramasi icin hastalarin aglik kan sekerinin
yillik 6l¢tlmesi ve akut hastalik, stres veya enfeksi-
yon durumlarinda hastanede yatan hastalarda aclik
ve tokluk kan sekeri takiplerinin yapilmasi 6nerilir.

= KFBD taramasi amaciyla, agiklanamayan ozmotik
semptomlari olan, uygun beslenme 0Onerilerine
ragmen ideal vicut agirliklarina ulasamayan ya da
vicut adirliklarini koruyamayan, biylime hizlan
disiik olan, gecikmis pubertesi olan hastalarda
OGTT yapilmasi onerilir.

= KFBD ve aclik hiperglisemisi olanlarda instlin veril-
mesi ve beslenmenin planlanmasi tedavinin temeli-
ni olusturur.

= KFBD olup aclik hiperglisemisi olmayan veya bozul-
mus glukoz toleransi olan hastalarda diyabet
semptomlari olmadik¢a rutin insulin uygulamasi
Onerilmez, ancak bu hastalarda mikrovaskuler
komplikasyonlar riski arttigi icin kan sekerlerinin
periodik bir sekilde taranmasi 6nemlidir.

= KF'te malnitrisyon ve blytume geriligi ciddi bir
sorundur. Bu nedenle, hastalarin vicut agirlid
Ozellikle adtlesan ¢agda dikkatli bir sekilde izlen-
melidir.

= KF'li hastalarda puberte gelisimi genellikle gecik-
mistir; bunun nedeni primer endokrin bozukluga
degil beslenme yetersizligine baglidir.

e KF hastalarin malnutrisyon ve puberte geriligini
onlemek igin yeterli ve dengeli bir sekilde beslen-
meleri ¢cok dnemlidir.

= KF’te azalmis kemik mineral dansitesi, kendini oste-
openi ve osteoporoz seklinde gosterir.

= Kemik kaybi erken cocukluk doneminde meydana
gelir, addlesan ve erken eriskin cagda hizlanir.

= Bu komplikasyonu erkenden tanimak icin KF’li has-
talarda serum Ca, P, Vitamin D, PTH dizeylerinin
yillik 6lcimi, gecikmis puberteli olgularda seks
steroidlerinin 8lcimu, addlesan yas grubu ve eris-
kin hastalarin yillik kemik mineral dansitesi 6l¢cimu
onerilir.

= Osteoporoz ve osteopeninin dnlenmesi icin kalsi-
yum ve D vitamini destegi onerilir.

Kistik fibrozisli (KF) hastalarin yasam suresi, tedavi ve
hasta bakimindaki gelismelere paralel olarak uzamis ve
sonucta solunum sistemi ve sindirim sistemi organlarinin
disindaki diger sistemler ile ilgili komplikasyonlarin tanisi,
tedavisi ve izlemi giindeme gelmistir. Bu komplikasyonlar
arasinda endokrinolojik komplikasyonlar olduk¢a 6nemli
bir yere sahip olup kistik fibrozise bagl gelisen diyabet
(KFBD), blylme geriligi ve gecikmis puberte ile kemik
mineralizasyon bozuklugu en Onemlileri arasinda yer
almaktadir [1].

KF’e Bagh Gelisen Diyabet

KF’li hastalarin %85’inde pankreatik yetmezlik gelis-
mekte ve pankreatik enzim replasmani gerektirecek
derecede ekzokrin pankreas yikimi s6z konusu olmakta-
dir [2]. KFBDnin temel nedeni hastalarda yillar igerisinde
pankreas hasarinin artmasi ile beraber pankreas adacik
htcrelerinin  kaybi ve insilin eksikliginin gelismesidir.
Pankreas ekzokrin dokusu, fibréz doku ve yag dokusu ile
yer degistirmektedir. Bu hastalarin otopsi bulgulan ara-
sinda pankreas adaciklarinda sayisal azalma, beta hiicre
kitlesinde azalma, yag infiltrasyonu, fibrozis, alfa hicrele-
rinde azalma, pankreatik polipeptid salgilayan hiicrelerde
azalma ve amiloid yapida bir polipeptid tespiti sayilabilir.

Hastalardaki diyabet ve glukoz intoleransinin esas
nedeni instlin yetmezligi olsa da glukoz metabolizmas,
beslenememe, akut veya kronik enfeksiyon, artmis enerji
tiketimi, glukagon yetmezligi, malabsorpsiyon, anormal
barsak gecis zamani, karaciger disfonksiyonu, artmis
solunum is yuku gibi KF’e 6zgi bir takim faktorlerden de
etkilenmektedir. Bu faktorler degisken oldugundan glu-
koz toleransi da zaman iginde dalgalanmalar gosterebil-
mektedir [1].
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KFBD patogenezinde Ozellikle akut enfeksiyonlar sira-
sinda olmak Uzere insulin direnci rol oynayabilmektedir.
KF olup diyabetik olmayan hastalarin biyik ¢cogunlugu
insulin-duyarli gibi goziikseler de bu hastalarda Ozellikle
enfeksiyonlar sirasinda gegici olarak insulin direnci gelis-
mektedir. instlin direnci gelismesindeki diger bir sebep
ise ekzojen glukokortikoid tedavisidir. KF’li hastalar gebe-
lik sirasinda gelisen insulin direnci nedeniyle gestasyonel
diyabet gelisimi agisindan da artmis risk altindadirlar.
Genel olarak KF’de genotip ile fenotip arasindaki iliski
cok kuvvetli olmasa da pankreatik patoloji icin genotipik
ozellik yon belirleyici olabilmektedir [1].

KF hastalarda diyabet prevalansi ile ilgili veriler farklilik
gostermektedir. Bunun nedeni hastalarin bir kisminin sade-
ce aclik kan sekeri ile izlenmesidir. Yalnizca aglik hiperglise-
misi ile KFBD tanisinin konmasi bir cok hastanin saptanma-
sini ve KF'teki gercek diyabet prevalansinin dogru belirlen-
mesini engellemistir. KFBD’li hastalarin yalnizca Ugte birin-
de aclik hiperglisemisi tespit edilirken kalan Ggte ikide aclik
hiperglisemisi tespit edilmemektedir [1].

KFBD prevalansi yas ile beraber artig gostermekte ve
daha siklikla 20’li yaslarda saptanir [3]. Genel olarak
KFBD prevalansi %12-34 olarak tespit edilmis olsa da bu
rakamlar yas ve etnik kdken ile degiskenlik gostermekte-
dir [4,5]. ABD ve Avrupa’da KF’li hastalarin %5-6’sinda
KFBD gelistigi tahmin edilmektedir. Ancak rutin tarama
testlerinin yeterli sekilde uygulanmayisi nedeniyle gercek
prevalans cok daha yiksek oldugu dusinilmektedir
[1,6,7].

Moran ve arkadaslarinin KF’li hastalarda OGTT ile
yaptiklari degerlendirmede 5-9 yas grubunda %9, 10-19
yas grubunda %26, 20-29 yas grubunda %35 ve 30 yas
Uzerinde %43 KFBD saptanmistir. Ayni ¢alismada bozul-
mus glukoz toleransi 5-9 yas grubunda %34, 10-19 yas
grubunda %38, 20-29 yas grubunda %42 ve 30 yas Uze-
rinde %27 oraninda tespit edilmistir [8].

“American Diabetes Association” (ADA) KFBD'i *“dliya-
betin diger spesifik tipleri’ bashdi altinda siniflandirmak-
tadir. KFBD, tip 1 ve 2 diyabetin bazi 6zelliklerini gosterse
de diyabetin ayr bir seklidir [1,9,10]. KFBD’in klinik 6zel-
likleri, bu 6zellikler agisindan tip 1 ve tip 2 diyabet ile
karsilastinlmasi Tablo 1’de gosterilmistir.

KFBD bulgulari genellikle silik olmakta, hastalik sinsi
bir sekilde seyretmektedir. Polidiri, polidipsi, yeterli beslen-

Tablo 1. KFBD'in tip 1 ve tip 2 diyabetle karsilastiriimasi

me destegine ragmen vicut agirhiginin artmamasi, bayd-
me hizinda disme, pubertal gelisimin geri olmasi ve
solunum fonksiyonlarinda nedeni agiklanamayan bozul-
ma gibi bulgular KF’li hastalarin diyabet agisindan arasti-
nimasini gerektirmektedir.

KF hastalarinda glukoz kontroltiniin bozulmasi ile
solunum fonksiyonlarinin bozulmasi arasinda yakin bir
iliskinin varligini bildiren ¢alismalar vardir [8]. Vlcut agir-
liginda yeterli artis olmayan ve solunum fonksiyonlarinda
bozulma saptanan KF'li hastalarin diyabet tanisi almalari
ve insulin tedavisine baslamalariyla solunum fonksiyonla-
rinda dizelme oldugu gosterilmistir [11,12].

KFBD ortalama 18-21 yasinda, kizlarda ve 0zellikle
delta F508 mutasyonu icin homozigot olan hastalarda
biraz daha sik gortlmektedir [13]. Hastalar tip 1 diyabet
icin neredeyse tipik kabul edilen immuinolojik serum belir-
tecleri ya da HLA-DR profili agisindan negatiftirler [14].
Diyabetin mikrovaskdler komplikasyonlari KF’'li hastalar
icin de s6z konusudur. Retinopati prevalansi %5-16, nef-
ropati prevalansi %3-16, noropati prevalansi ise %5-21
olarak bildirilirken makrovaskuler komplikasyon riskinde
anlaml bir yikseklik tespit edilmemistir [7,15].

Tani

KFBD tanisi diyabetin diger tipleri i¢in kullanilan kriter-
lerle konur [1]. Buna gore:

1. iki veya daha fazla élcimde aglk plazma glukozunun
>126 mg/dl bulunmasi

2. ki veya daha fazla dlgimde rastgele alinan glukoz
degerinin 2200 mg/dl bulunmasi

3. Aclik plazma glukozunun 2126 mg/dl olmasi yaninda
rastgele alinan glukoz degerinin >200 mg/d| bulun-
masi

4. Oral glukoz tolerans testinde 2. saat glukoz degerinin
>200 mg/dl bulunmasi tani koydurucudur.

KF’li hastalar glukoz toleransina gére normal glukoz
toleransi (NGT), bozulmus glukoz toleransi (IGT), aglik
hiperglisemisi olmayan KFBD ve aclik hiperglisemisi olan
KFBD olmak Uzere dort gruba ayrilir [6]. Tablo 2’de bu
hasta gruplarinin tani kriterleri gosterilmistir.

Baslangi¢ta hastalar instlin-duyarli olup spektrumda-
ki yerleri insulin sekresyon kapasitelerine bagl olarak
degismektedir. Akut enfeksiyon ya da glukokortikoid
tedavi sirasinda hastalar daha da fazla insulin-direngli

Tip 1 DM

Baslangic yas! (yil) <20
Viicut agirligina gore degerlendirme Normal
instlin sekresyonu Azalmis
insulin duyarlihg Azalmis
Otoimmdin etiyoloji +)
Ketoasidoz (#)
Mikrovaskuler komplikasyonlar +)
Makrovaskuler komplikasyonlar (+)

Tip 2 DM KFBD
>40 18-21
Obez Zayif
Rolatif azalmis Azalmis
Cok azalmis Azalmis
¢ 0

) Nadir
(+) (+)
(+) 02



TURK TORAKS DERNEGI KiSTiK FIBROZIS TANI VE TEDAVI REHBERI

hale gelmekte ve spektrumun diyabet ucuna kaymakta-
dirlar. S6z konusu stres duzelince hastalar baglangig
noktalarina donmektedirler. Baslangi¢ noktasinda insi-
lin tedavisi alan hastalarda akut hastalik sirasinda instlin
ihtiyaci hizli bir sekilde artabilmekte, bazi hastalarda ise
stres ve ya glukokortikoid tedavisi sirasinda aclk hiperg-
lisemisini Oonlemek amaciyla gecici olarak kisa sureli
instlin tedavisine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Glukoz tole-
ranslari normal olan hastalarin akut hastalk sirasinda
glukoz toleranslari bozulabilir veya diyabet gelisebilir.
Bu nedenle KFBD degerlendirmesi sirasinda hastalarin
akut enfeksiy6z durumlar da g6z 6niinde bulundurul-
mahdir [1].

Tarama testleri

ADA aclik kan sekeri dlgimunu diyabette tarama testi
olarak Onermekte ve 126 mg/dl Uzerindeki degerleri
tanisal kabul etmektedir [8]. KF hastalarinin rutin takiple-
rinde yillik kan sekeri élctimleri yapilmaktadir. Bu degerin
126 mg/dl altinda olmasi durumunda muhtemelen aclk
hiperglisemisi bulunmamaktadir ve KFBD semptomlar
olmadik¢a ek arastirmaya gerek kalmamaktadir. KF veya
pankreas yetmezligi olan hastalarda KFBD taramasi ile
akim semasi Sekil 1’de gosterilmistir.

Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 1998 Consensus
Konferansi’'na gore; hastalarin acglk kan sekerinin yillik
Olcilmesi ve akut hastalik, stres veya enfeksiyon durum-

Tablo 2. KF'li hastalarin glukoz toleransina gore siniflandirimasi ve tani kriterleri

Achk plazma glukozu

(mg/dl)
NGT <100
IGT <126
KFBD, aglik hiperglisemi (-) <126
KFBD, aclik hiperglisemi (+) >126

OGTT 2. saat plazma glukozu
(mg/dl)

<140

140-199

>200

>200

NGT: Normal glukoz toleransi, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, KFBD: KF’e bagli diyabet, OGTT: Oral glukoz tolerans testi

Spot kan glukozu

: : '

glukozu tekrari

v

v

<126 mg/dl 126-199 mg/dl >200 mg/dl
Rutin izlem* Aclik kan Aclik kan

glukozu tekrar

v

v

<126 mg/dl >126 mg/dl <126 mg/dl >126 mg/dl
o Aclik kan o Diyabet
Rutin izlem glukozu tekrari Rutin izlem tedavisi basla
<126 mg/dl >126 mg/dl
Rutin izlem* Diyabet

tedavisi basla

Sekil 1. KF ve pankreas yetmezligi olan hastalarda KFBD taramasi (12)

* Aclik hiperglisemisi olmayan ve agiklanamayan polidiri, polidipsi, uygun kalori alimina ragmen kilo kaybi, gecikmis puberte bulgulari olan ve biyiime hizi diisiik olan

hastalarda OGTT yapiimalidir.
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larinda hastanede yatan hastalarda aclik ve tokluk kan
sekeri takiplerinin yapiimasi énerilmektedir.

Diyabet tanisi alan hastalarin izleminde sik kullanilan bir
tetkik olmakla birlikte KFBD’de hemoglobin (Hb) Alc’nin
duyarliidinin ve 6zgullugunun disik olmasi nedeniyle tara-
ma testi olarak kullaniimasi énerilimemektedir [1,8]. Bazi
calismalarda Hb Alc’nin yeni tani alan KFBD hastalarinda
normal oldugu gorilmistir. Bunun nedeni heniz tam
olarak bilinmese de KF hastalarindaki artmis kirmizi kire
dongisu ve Hb Alc diizeylerini yikseltebilecek hiperglise-
minin olmayisi yapilan spekulasyonlar arasindadir [7].

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) diyabet semptomu
olup aclik hiperglisemisi olmayan hastalarda tanida kullani-
labilecek en glvenilir testtir [8]. Bununla beraber ADA bu
testin diyabet taramasinda rutin kullanimini 6nermemekte
sadece secilmis vakalara uygulanmasi gerektigini belirtmek-
tedir [8]. OGTT yapilmasi 6nerilen durumlar; agiklanama-
yan ozmotik semptomlari olan, uygun beslenme onerilerine
ragmen ideal viicut agiriklarna ulasamayan ya da vicut
agirliklarini koruyamayan, biytime hizlarn diisuk olan, gecik-
mis pubertesi olan hastalar olarak bildirilmistir [16].

Devamli kan sekeri Olcimi saglayan sistem
(“Continuous glucose monitoring systen”) ile glukoz
duzeylerindeki dalgalanmalar saptanabilmekte ve bu sis-
tem tip 1 diyabet hastalarinin yanisira KF olup diyabeti
olmayan eriskinlerde de kullanilabilmektedir [17].

Cocuklarda KFBD ile tip 1 diyabet ayirmi gl¢ olmak-
tadir. KFBD tanisi alan hastalar diyabetin diger etiyolojile-
ri agisindan da mutlaka arastirimalidir [7]. Otoantikorlarin
saptanmasi tip 1 diyabet tanisinda yardimci olmaktadir.

KFBD hastalari, diyabet olmayan KF’li hastalarla karsilas-
tinldiklarinda viicut agiriklan ¢ok daha dustik ve solunum
fonksiyonlar ¢ok daha bozuk olmaktadir [6]. Yapilan pros-
pektif bir calismada yas, cinsiyet, baslangi¢ solunum fonksi-
yonlari ve respiratuar patojenler bakimindan benzer 6zellik-
te olan hastalardaki glukoz intoleransi ve instlin yetmezligi-
nin derecesi, solunum fonksiyonlarinda kotilesme hizi ile
korele bulunmustur [11]. Danimarka’da yapilan ¢alismalar-
da insilin yetmezligi ile hastalarin klinik durumu arasinda
bir sebep sonug iliskisi oldugunu destekler sekilde KF’li has-
talarda diyabet gelisiminden seneler 6nce viicut agirhgr ve
solunum fonksiyonlari tzerindeki olumsuz etkilerin insulin
tedavisi ile tersine cevrilebildigi gosterilmistir [12,18]. KF'de
akciger enfeksiyonlari, instlin yetmezIigi ve kilo kaybi sonu-
cunda protein katabolizmasi hizlanmakta ve bu durum da
glukoz intoleransina katkida bulunmaktadir [1].

Tedavi

KFDB ve aglik hiperglisemisinin ayaktan yonetimi
Doktor, diyabet egitim hemsiresi, diyetisyen ve psiko-
logun da iginde yer aldigi diyabet ekibinin takim calisma-
si esastir. Tedavinin hedefleri kisaca su sekilde olmalidir:
» Cocuk ve addlesanlarda normal biyime ve gelisme-
nin, erigkinlerde ise ideal vucut agirhiginin korunmasi-
nin dahil oldugu optimum beslenmenin saglanmasi
ve korunmasi
» Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlarini azaltabil-
mek icin hipergliseminin kontrol altinda tutulmasi
e Agir hipoglisemiden kaginmak
» Psikolojik, sosyal ve duygusal yonden yeterli bakim ve
destegdi saglamak
e Hastanin yasam tarzi ve KF hastaliginin gerektirdikleri
bakimindan mimkin oldugunca esnek olmak
KFBD’te insulin verilmesi ve beslenmenin planlanmasi
tedavinin temelini olusturur [8].
insilin tedavisi: Hastanin inhtiyaci dogrultusunda
farkli instlin planlari verilebilir. Bu hastalarda bazal insilin
ihtiyaci distktur. Postprandial hiperglisemileri dnleyecek
tedavi semalari gereklidir. Bu durumda bazal insulin ihti-
yacini karsilayacak insulinler ile (NPH insulin veya glargin)
hizli ya da kisa etkili instlinlerin kombine edildigi coklu
doz insilin uygulamasi kullanilir [1,8]. Hizl etkili instlinle-
rin kullanimi gida aliminda problem olan hastalarda
yemekten sonra instilin verilme imkani da saglamasi baki-
mindan avantajlidir. Bazal-bolus insulin verilmesine hasta-
larin uyumu gayet iyidir. Bu tedaviyi uygulayan hastalar
tiiketecegi karbohidrat miktarina gore hizli etkili insilin
alir. Hastanin karbohidrat-instlin orani diyet kayitlar ile
belirlenir. Bu sekilde hastalar arzu ettikleri yemek miktari-
na gore bolus instlin yapma sansi bulurlar. Son yayinlar
insulini pompa ile verilen KFBD’li hastalarda protein kata-
bolizmasinin duzeldigine ait verileri icermektedir [19]. Bu
konuda daha fazla tecriibeye gerek vardir.
Beslenmenin diizenlenmesi: KFBD hastalarinda
beslenmenin dizenlenmesi ¢ok dnemli olup uygulanan
prensipler tip 1 ve tip 2 diyabette uygulanandan farklilik
gosterir [7]. Bu hastalarin ideal viicut agirliklarinin altinda
olmalari ve malabsorpsiyon nedeni ile hastalarin giinlik
aldiklari kalori ve yag miktar kisitlanmaz. Tuz kayiplari
oldugu icin, tuz kisitlanmaz; tuz alinmasinin artiriimasi
desteklenir. Beslenme planinin karbohidrat igerigi kisinin

Tablo 3. KFBD ile tip 1 ve tip 2 diyabette beslenme plani karsilastirimasi

KFBD Tip 1 ve Tip 2 diyabet
Kalori/giin Kisitlanmaz, yuksek kalorili beslenme Kisitl degil, dengeli beslenme
Protein Kisitlanmaz Nefropati varsa kisitlanir
Yag Yiksek (Gunliik kalorinin %40") Kisith (Giinlik kalorinin <%30’u)
Karbonhidrat Bireysel degisir Bireysel degisir
Sodyum >4 gr/gin <2,4 gr/gin
Vitamin ve mineral Desteklenir Destek gerekmez
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yemek yeme aliskanlidi ve tercihleri dogrultusunda sekil-
lendirilmelidir. Karbohidrat sayimi yontemi KF’li hastalarin
degiskenlik gosteren istahlari nedeni ile tiketebildikleri
miktara gore insulin verilmesini saglar. KFBD’li hastalarda
beslenme plani ve Tip 1,2 diyabetten farklar Tablo 3’te
Ozetlenmistir.

izlem: KFBD’li hastalarda giinde en az dért defa kan
sekeri 6lcimu 6nerilmektedir. Tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde
oldugu gibi mikrovaskiler komplikasyonlar agisindan
izlenmeleri gereklidir. Her muayenelerinde kan basinci
Olcuimi yapilir. Retinopati agisindan yillik g6z kontrolleri-
nin ve nefropati agisindan mikroalbuminri izlemi yapil-
malidir [1]. KFBD’li hastalarda akut enfeksiyon sirasinda
artan periferik instlin direnci nedeni ile instlin gereksini-
mi artmaktadir. Bu nedenle bu donemde kan sekeri
Olcuimleri dizenli yapilmali ve instlin dozlarinda gerekli
artirma saglanmalidir. Enfeksiyon dizeldikten sonra eski
insulin dozlarina inilmesi gerekmektedir.

KFBD ve achk hiperglisemisinin hastanede

yatarken yodnetimi

insiilin tedavisi: Akut hastalik sirasinda KF’li hasta-
larda insulin direnci olmakta ve bu hastalar hiperglisemi
gelistirmeye yatkin olmaktadirlar. Hastalarin bu sirada
diyabet acisindan taranmasi dnemlidir. Aglik hiperglise-
misinin 48 saatten daha uzun sirdigl durumlarda
instlin tedavisi genel olarak dnerilmektedir. Akut hasta-
Ik sirasinda insilin gereksinimi genellikle fazla olmakta-
dir ve glukoz duzeylerini kontrol altinda tutmak icin
yakin takip ve hiperglisemi icin uygun tedavi verilmesi
gerekmektedir. Bazen hastalardaki beklenmedik bir
sekilde gelisen insilin ihtiyacindaki artis akut bir hasta-
igin habercisi olarak degerlendirilebilmektedir. Bu gibi
durumlarda insulin dozlan kan sekeri degerlerine gore
hizl bir sekilde arttirilmali ve fiziksel stres ortadan kalk-
tiginda veya azaldiginda derhal eski dozlara disulmeli-
dir [1].

KFBD olup aghk hiperglisemisi olmayan veya

bozulmus glukoz toleransi olan hastalarin yonetimi

Aclik hiperglisemisi olmayan KFBD hastalarinin tedavi-
leri ile ilgili elde sinirli veri olmasi nedeniyle bu konuda
kesin bir rehber bulunmamaktadir. Diyabet semptomlari
olmadikga rutin instlin uygulamasi énerilmemektedir [8].
Hastalar mikrovaskuler komplikasyonlar agisindan artmis
risk altinda olduklarindan bu hastalarin da diyabet agisin-
dan rutin bir sekilde taranmalari gerekmektedir. Bu has-
talar aglik hiperglisemi gelisimi agisindan da artmig risk
altinda olduklarindan kan sekerlerinin periodik bir sekilde
taranmasi dnemlidir. Bu hastalarin giinde en az dort defa
ayda da en az bir giin olacak sekilde kan sekerlerini 6l¢-
meleri Onerilmektedir [1].

KF olmayan hastalarda bozulmus glukoz toleransinin
mikrovaskuler hastalik gelisimi igin bir risk faktori oldugu
yoniinde kanit mevcut olmasa da [20]. KF’li ve bozulmus
glukoz toleransi olan hastalarda diyabet gelisme riski
glukoz toleransi normal olan hastalara gore daha belirgin
sekilde artmistir [21].

Buyume Geriligi ve Gecikmis Puberte

KF hastalarinda malnutrisyon ve blyime geriligi hala
ciddi bir sorun olusturmaktadir [6]. Yasa gore vicut agir-
hginin persantilleri degerlendirildiginde KF’li hastalarin
%20’sinin vicut agirhgr 5 persentilin altindadir [1].
Hastalarin yasa go6re boylar degerlendirildiginde
%217’sinin boy uzunluklarinin 5 persentilin altinda oldugu
bildirilmektedir [21].

Hastalarin vicut agirhg ozellikle addlesan ¢agda
dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Bu donemde akciger
enfeksiyonlarinda bir artis olabilmekte, eslik eden diya-
bet ya da karaciger hastaligi beslenme yonetimini daha
karisik hale getirebilmektedir. Kronik sistemik hastaliga
bagl olarak KF’li hastalarda puberte gelisimi genellikle
gecikmistir. Biyume ve puberte gelisiminin geriligi pri-
mer endokrin bozukluga degil beslenme yetersizligine
baghdir.

Blytme geriligi ve puberte gecikmesi ayni zamanda
psikososyal stres de yaratabilmektedir. Kistik fibroziste
boy kisaligi ve puberte gecikmesinin nedenleri arasinda;
yetersiz kalori alimi, yetersiz pankreas enzim destedi,
kronik inflamasyon, gastroosefageal refli, hepatobiliyer
hastalik ve kronik sistemik glukokortikoid kullanimi sayila-
bilir. KF hastalarinda disuk vicut agirhginin 6zellikle kot
pronoz ve kotu klinik seyir ile iliskili oldugu bilinmektedir
bu nedenle bu hastalarda kilo alimini ve blyimeyi iyiles-
tirecek tedaviler ozellikle dnemlidir [22]. KF’li her cocuk
ve adtlesandaki ortak hedef bu ¢ocuklarin normal biyu-
me ve gelismelerine olanak saglamak olmalidir. Bu amag
dogrultusunda hastalar yeterli ve dengeli bir sekilde bes-
lenmelidirler [1].

KF'li kiz ve erkeklerde gecikmis puberte oldukca siktir
[23]. Bu konuda malnutrisyonun sorumlu oldugu dusi-
nilmektedir. Pubertal erkek ve kiz KF hastalarinda hipo-
talamik pituiter aks Uzerinde yapilan ¢alismalar sonucun-
da serum gonadotropinlerinin ve seks steroidlerinin
pubertal artislarinda gecikme oldugu bunun da Ureme
sisteminin ge¢ olgunlasmasiyla ilgili olabilecegi belirtil-
mektedir. Hastalarin biylk bir cogunlugunda esansiyel
yag asit eksikligi oldugu bunun da pubertal gecikme ile
ilgili olabilecegi disunulmektedir [24].

KF’li erkek hastalarin buyuk ¢ogunlugunda (%98)
bilateral vas deferans yoklugu, veya atrofisi olabilmekte-
dir. izole konjenital bilateral vas deferans atrofisinin KF’in
bir fenotipik 6zelligi oldugu distnilmektedir. Yapilan
calismalarda izole konjenital bilateral vas deferans atrofisi
bulunan hastalarin %70’inde KFTR geninde mutasyon
oldugu saptanmistir [25]. Son ¢alismalarda ise KFTR geni-
nin spermatogenez veya sperm maturasyonu icin dnemli
olabilecegi tespit edilmistir. KF’'li erkek hastalardan yapi-
lan testis biyopsilerinde histolojik olarak hem normal hem
de azalmis sprematogenez gosterilmistir. GUnumuizde
KF’li erkek hastalar birtakim mikrocerrahi yontemlerle
baba olabilmektedirler. Mikrocerrahi olarak epididimden
sperm aspirasyonu (MESA) veya perkitan olarak epidi-
dimden sperm aspirasyonu (PESA) intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) ile kombine edilerek fertiliteye yardim
edilmektedir.




TURK TORAKS DERNEGI KiSTiK FIBROZIS TANI VE TEDAVI REHBERI

KF’li kiz hastalarda kronik hastalik, koyulagmis servikal
mukus sekresyonu ve anovulatuar menstrual siklus
nedenleriyle azalmis fertilite s6z konusu olabilmektedir.
Delta F508 mutasyonu agisindan homozigot olan ve
OGTT sonuglar patolojik olan kizlarda menars yasinin
ge¢ oldugu tespit edilmistir.

KF’li kiz hastalarda gebelik hala tibbi bir tartisma
konusudur [24]. Daha oOnceki yillarda bu hastalardaki
gebelik oraninin dustik, dusuk, prematurite ve o6lu
dogum insidansinin artmis olmasi ile morbiditenin yiksek
oldugu kabul edilirken, glinimuizde uygun tibbi bakimin
verilmesi ve hastalarin primer hastaliklari bakimdan klinik
olarak iyi durumda olmalari durumunda KF’li hastalarin
gebelikleri sirasinda kottilesme risklerinin disik oldugu
bildirilmektedir [26]. Bununla beraber erken dogum KF’li
gebeler icin bir risk faktort olmaya devam etmektedir.

Kemik Mineralizasyon Bozuklugu

KF’li cocuk ve eriskin hastalarda beslenme destedi ne
kadar iyi saglanmaya calisilsa da hastalar yetersiz kemik
mineralizasyonu ile karsi karsiya kalabilmektedirler [27].
Azalmis kemik mineral dansitesi ise siklikla osteopeni ve
osteoporoz seklinde kendini gostermektedir. Bu durum
Ozellikle son zamanlarda KF’in ciddi bir komplikasyonu
olarak taninmaya baslanmistir [1]. KF ile iliskili kemik
hastaliginin erken ¢ocukluk yillarinda basladigi bilinmek-
tedir [28].

Normalde kemik yapimi ve yikimi bir denge halinde-
dir. Ancak KF’li hastalarda bu denge ykim yonunde
bozulmustur. Kemik kitlesi 6zellikle addlesan donemde
artis gosterir ve bu dénem sonunda en yuksek diizeye
ulasir. Cocuk ve addlesan yas grubunda bu kazanimi
saglayamayan tum hastalar osteoporoz gelisimi agisin-
dan risk altindadir. Bu nedenle KF'te kemik kaybi erken
cocukluk déneminde meydana gelmekte, addlesan ve
erken eriskin ¢cagda ise hizlanmaktadir [29].

Kemik mineral dansitesinin -2.5 SD’un altinda olmasi
osteoporoz, -1 SD ile -2.5 SD arasinda olmasi ise osteope-
ni olarak tanimlanmaktadir. KF hastalarinin farkl yaslarda
ve hastaligin farkl evrelerde olmasi, degerlendirme tek-
niklerinin farkli olmasi sebebiyle bu hastalardaki osteopo-
roz ve osteopeni prevalansini tanimlamak oldukca glg¢
olmaktadir. Eriskin KF hastalarinda gerek osteopeni
gerek osteoporoz seklindeki azalmis kemik dansitesi pre-
valansi yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile ortaya konmustur
[30,31]. Klinik olarak stabil eriskin KF hastalarinda osteo-
poroz prevalansi %20-31, osteopeni prevalansi ise %31-
51 olarak tespit edilmistir [30,32]. Akciger transplantas-
yonu agisindan degerlendirilen agir akciger hastaligi olan
hastalarin hemen hemen hepsinde kemik mineral dansi-
tesinde bir miktar dustklik olmakla beraber bu hastala-
rnn %45’inde anlamli derecede osteoporoz tespit edil-
mektedir. Akciger transplantasyonu sonrasinda ise osteo-
poroz prevalansi %70’lere kadar cikabilmektedir [33].
KF’li gocuk ve addlesanlardaki osteoporoz prevalans calis-
malari eriskinlere gore daha az sayidadir. Yapilan bir
calismada lumbar vertebra igin ortalama z skoru 5-8 yas

grubunda -039, 8-12 yas grubunda -0,99, 12-18 yas gru-
bunda -1,69 olarak tespit edilmistir [29].

Osteoporoz eriskin hayata kadar belirgin olarak orta-
ya ¢ikmasa da ¢ocukluk ve addlesan donemlerinde gelis-
meye baslamaktadir. Puberte sirasinda erisilen zirve
kemik Kitlesi bir hastanin hayati boyunca olumsuz klinik
etkiler ortaya ¢cikmadan daha ne kadar sure kemik kaybe-
debilecedi konusunda fikir vermektedir. KF hastalarinda
azalmis kemik mineralizasyonu etiyolojisi, tedavisi ve
korunmasi ile ilgili olarak elde fazla veri olmasa da bu
konu ile ilgili galismalar devam etmektedir.

Cocuk, addlesan ve geng eriskin KF’li hastalarda yapi-
lan ¢alismalarda bu hastalardaki azalmig kemik mineral
dansitesi gosterilmistir. Bununla beraber pankreas yet-
mezligi olup hafif-orta siddette akciger hastali§i olan KF’li
hastalarda kirik riskinin artmadidi, esas olarak ilerleyen
hastalik ile beraber kortikosteroid kullaniminin artmasi ve
fizik aktivitenin azalmasi ile iliskili kirik riskinin arttigi bildi-
rilmektedir [34]. Eslestiriimis normal kontrol grubundaki
hastalarla karsilastirldiginda bu hastalarin toplam vicut
kemik mineralizasyonlarinda yaklasik olarak %20’lik bir
eksiklik s6z konusu olabilmektedir [27]. KF’li gen¢ hasta-
lar kemik minerallerini beklendigi hizda kazanamamakta
ve zirve kemik kitlesine ulasamamakta ve bunun sonu-
cunda da eriskin hayata dusik kemik mineral dansiteleri
ile girmektedirler. KF’te kemik mineral dansitesinin azal-
ma nedenleri Tablo 4’te gosterilmistir [27,30,32].

KF'li eriskin hastalarda gortlen en sk kemik kingi
vertebra kompresyon kiriklaridir. Bunu kaburga kiriklari
takip etmektedir. Saglikli kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda KF ve osteoporozu olan hastalarda vertebra kingi
riski 100 kat, kaburga kingi riski ise on kat artmis olarak
tespit edilmistir. 2002 senesinde Kistik Fibrozis Vakfi
Kemik Sagligi Konsensus Konferansi’na gore KF'li hasta-
larda serum Ca, P, Vitamin D, PTH dizeylerinin yillik
Olcuimi; gecikmis puberteli olgularda seks steroidlerinin
Olcimu; addlesan yas grubu ve eriskin hastalarin yillik
kemik mineral dansitesi dlgtimi 6nerilmektedir.

Osteoporoz ve osteopeninin ortaya ¢ikmadan énce
dnlenmesi énemlidir. Kemik sagliginin normal olabilmesi
icin oncelikli olarak buyume ve gelisme doneminde mak-
simum zirve kemik kitlesini kazanmak gerekmektedir. Bu

Tablo 4. KF'te kemik mineral dansitesinde azalma
nedenleri

= D vitamini malabsorpsiyonu

= Kalsiyum malabsorpsiyonu

= Malnitrisyon

= Fizik aktivite azligi

= Glukokortikoid tedavisi

= Puberte gecikmesi

= Akut ve kronik akciger inflamasyonu

= Diusuk dizeyde eriskin seks hormon duzeyleri
= Azalmis agirlik tagima aktivitesi
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Tablo 5. Amerikan Bilim Akademisi’nin osteoporoz ve
osteopeninin dnlenmesinde beslenme destegi dnerileri

Onerilen

Kalsiyum Yenidogan-1 yas: 200-300 mg/gin
1-3 yas: 500 mg/gin

4-8 yas: 800 mg/gin

9-18 yas: 1300 mg/giin

19-50 yas: 1000 mg/giin
800-1000 U/giin

Fizik aktivite

Ostrojen ve testosteron tedavisi

D vitamini
Egzersiz

Seks steroidleri
Buyuime hormonu Rutin kullanilmamaktadir

amagla KF'li hastalarda yeterli ve dengeli beslenme ile
enfeksiyon kontroli saglanmalidir. Diyetle yeterli miktar-
da kalsiyum ve vitamin D alinmalidir. Vitamin D emilimi
yetersiz olsa da hastalar arasinda degiskenlik gostermek-
tedir. Standart dozlarda vitamin D alimi hastalarin pek
cogunda normal vitamin D depolarinin idame ettirilme-
sinde etkili olmayabilir. Amerikan Bilim Akademisi’nin
Onerileri Tablo 5’'te gosterilmistir. Suda eriyen vitamin
D’nin (calcitriol) yagda ¢6ziinebilir vitamin D’den daha
etkili oldugu yoniinde ¢alismalar mevcuttur. Seks hormo-
nu eksikligi olan hastalarda Ostrojen ve testosteron rep-
lasman tedavisinin standart hale getirilmesi belirtiimekte-
dir [1].

Pamidronat’in stabil KF’li hastalar ile akciger trans-
plantasyonu sonrasinda izlenen KF'li eriskin hastalarda
kemik mineral dansitesini arttirdigi gosterilmistir [35,36].
Ancak U¢ ayda bir intraventz sekilde verilme gerekliligi
kullanimini glglestirmektedir. Oral bifosfonatlar kullanim
acisindan daha uygundur. Ancak dsefageal lezyon gelis-
tirme riski tasidiklan icin gastrodsefageal reflii agisindan
ylksek riskli olan KF’li hastalarda kullanimlari problemli
olabilmektedir [1]. Yine de KF'li hastalarda oral bifosfa-
natlarin 2-3 yil siireyle kullaniimasinin kemik mineralizas-
yonunda artis ile sonuglandigi bildirilmistir [37].

Buylime hormonunun linear blayimeyi uyardigi bilin-
mektedir [38]. Buyiime hormonu tedavisi kronik bobrek
hastaligi gibi temelinde blyime hormonu eksikligi olma-
yan hastaliklarda kullaniimis ve anabolik etkisinden yarar-
laniimistir [39]. KF’te de bu tedavi ile hastalarin buyume-
leri ve klinik izlemleri Gzerinde olumlu etkilerin saptandigi
ileri strtilmektedir. Bu tedavi ile hastalarin biyime hizi ve
vicut agirhginda artis, pulmoner fonksiyonlarinda iyiles-
me, hastaneye yatis sikhginda azalma ve kemik kitlesinde
artis saglandigi kisa sureli calismalarla gosterilmistir [22].
Ozellikle uygun ve onerilen beslenme destegine ragmen
yeterli kilo alimi ve boy uzamasi olmayan KF'li hastalarda
biyime hormonu tedavisinin uygulanabilecegi bununla
beraber bu konuda daha fazla deneyim sonuglarina ihti-
yag oldugu bildirilmektedir [22]. KF’li hastalarda osteopo-
roz tedavisi i¢in blylime hormonu verilmesi rutin uygula-
maya girmemistir.
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KISTIK FIBROZISIN PSIKOSOSYAL YONU

ONEMLI NOKTALAR

= KF’in oldukc¢a agir seyredebilmesi ve tedavi sireci-
nin zorlugu, hem hasta ¢cocuk hem de aile icin
biylk bir stres kaynagidir ve ¢ocuk ve aileyi ruhsal
acidan etkileyebilmektedir.

= KF hastalarinda depresyon, anksiyete bozukluklari,
davranis sorunlari, yeme problemleri, tedavi uyum-
suzlugu gibi sorunlar sik gortlmektedir; bu gibi
durumlardan stiphelenildiginde hastalar ruh saghgi
merkezlerine yonlendirilmelidir.

= KFli cocuk ve ailesine ruhsal/davranissal yardim
sadece ruh sagligr ¢alisanlarinin degil bu hastalari
izleyen tim ekip calisanlarinin gérevidir. Bu yardim-
lar, cocuk ve ailedeki ruhsal sorunlar icin risk etken-
lerini azaltmak, olumlu bas etme yollarini pekistir-
mek ve desteklemek agisindan énemlidir.

Son yillarda gelisen tani ve tedavi olanaklaryla kronik
hastaliklarin cogunda yasam sureleri artmistir ve bdylece
hastaligin ¢ocuk ve ailenin Uzerindeki etkileri de daha
fazla 6nem kazanmistir.

Kronik hastaliklar, gocuk ve aileleri sosyal ve duygusal
acidan etkileyebilmektedir [1]. Hastalk gelismekte olan
cocugun yasantisinda en sik rastlanan stres kaynaklarin-
dan biridir. Cocuklarda her hastalik ve hastaneye yatis
ruhsal 6rselenmeye neden olmayabilmektedir. Cocuklarin
hastaliga tepkileri, hastaliklarin ¢ocuk ve ergende ruhsal
sorun yaratip yaratmamasi ¢ok sayida etkene bagl olarak
degismektedir. Hastaligin akut ya da kronik olmasi, haya-
ti tehdit edici olmasi, goériinir ya da kalici engele neden
olmasi gibi hastalikla ilgili etkenler ¢ocugun tepkilerinde
belirleyici olabilmektedir. Ayrica ¢cocugun yasina, mizag
Ozelliklerine gore hastaliga tepkisi degismektedir. Aile
islevselligi, yasit iliskisi, kiltlrel deger ve inanclar gibi
etkenler de hasta cocugun ele alinmasinda énemlidir.
Sonug olarak pek ok etken birbiriyle etkileserek hem
cocugu hem aileyi etkilemektedir.

Kronik hastaligi olan ¢ocuk ve ergenlerle yapilan aras-
tirmalarda, bu cocuklarin normal yasitlarina oranla daha
fazla oranda duygusal ve davranissal sorunlar yasadigi
gosterilmistir. Kronik hastaliga ikincil gelisen psikolojik
sorunlarin yayginhgi %210-30 olarak bildiriimektedir [2,3].
Bunlar uyum sorunlarindan depresyona kadar varabilen

ve cocugun dis dinyayla baglarini koparmasina neden
olabilecek kadar agir duygusal sorunlar olabilir. Kronik
hastaliklar duygusal ve davranissal sorunlar icin riski iki
kat, eger tibbi durum gorinir ve fiziksel sekil bozuklu-
duyla iliskiliyse riski G¢ kat artirmaktadir [2].

Kistik fibrozis (KF) ¢ok sayida sistem tutulumuyla
giden, hastalik belirtilerinin zaman zaman alevlendigi,
glinlik zaman alici tedaviler gerektiren, hastaneye yatisin
sik oldugu, ilerleyici ve dlimcul olan kronik bir hastaliktir.
Hastaligin oldukga agir seyretmesi, tedavi stirecinin zorlu-
gu hem hasta ¢ocuk hem de aile i¢in blyik bir stres
kaynagidir. Diger kronik hastaliklara benzer olarak ¢ocuk
ve aileyi ruhsal acidan etkileyebilmektedir. KF gibi kronik
bir hastalikla blylimek cocuk ve ergenler igin oldukca
zorlayict durumdur ve bu durum psikososyal uyum sorun-
lart icin risk etkeni olabilmektedir.

KF’e Uyum

Hastaliga uyum hastanin hem yasam kalitesini etkile-
yecek hem de tedavi uyumunu da artiracaktir. Kronik
hastalija psikososyal uyum; hastalikla iliskili etkenler,
gelisimsel etkenler, aile reaksiyonlari ve islevleri, sosyal
cevrenin etiketi ve tepkilerinden olusan ve birbirini etkile-
yen etkenlere baglhdir [4]. Sekil 1’de kronik hastalikla bag
etmede rol oynayan etkenler gortimektedir.

KF olanlarda akranlarindan psikolojik uyum agisindan
fark olmadigini saptayan arastirmalar bulundugu gibi bu
cocuklarda psikiyatrik hastaliklarin yiiksek oranda goril-
dagini saptayan arastirmalar da bulunmaktadir. KF olan
cocuk ve ergenlerde 6zellikle depresyon, anksiyete bozuk-
luklari, karsi olma karsi gelme bozuklugu ve yeme bozuk-
lugu olmak Uzere ruhsal hastaliklarin sik oldugunu bildiril-
mistir [5]. KF olan 5-18 yas arasindaki hastalarin saglikli
kontrollerle karsilastinldigr bir arastirmada cocuklarin
1/3’unde ciddi duygusal bozukluklar saptanmistir [4].
KF’li cocuk ve ergenlerde daha énceki calismalarda bulu-
nan psikiyatrik hastaliklar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Uyumda Hastalikla iliskili Etkenler

Uyuma aracilik eden hastalikla ilgili etkenlerden has-
talik siddeti en sik ¢alisilan degiskendir. Bugiine kadar
bu konuda yapilmis arastirmalar arasinda tutarsizliklar
bulunmaktadir.
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Hastalikla ilgili deneyim ve
etkenler

genetik yatkinlik)

Gelisimsel ve . Sosyal gevrenin tepkisi ve
olgunlasmaya iliskin ——> | PSIKOSOSYAL BASETME |- — > etiketi
etkenler (kisilik, bilissel -— (kendilik kavramu, rol, - (butiinlesme ve geri
islevler, deneyimler, kimlik, yetkinlik) cekilme)

Alle tepkileri ve islevi

Sekil 1. Kronik hastalik stirecinde bas etme modeli

Thompson ve arkadaslari [6], KF’li gocuklarda aktivite
diizeyi, solunum sistemine ait fizik bulgular, oksuruk,
buyiime, beslenme, akciger grafi bulgularindan olusan
Shwachman Kklinik degerlendirme sistemi ve solunum
fonksiyon testleri ile cocuklarin psikolojik uyumlari arasin-
da iliski bulmamustir. Ergenlerle yapilan arastirmalarda da
hastalikla ilgili degiskenlerle davranis degerlendirme liste-
si puanlari ve kendilik kavrami arasinda iliski gosterileme-
mistir [7,8]. Bu arastirmalarin tersine agir hastaligi olanla-
rin daha kot uyum gosterdigine dair kanitlar da vardir.
iki ayri arastirma vital kapasite ve hastalik siddetini psiki-
yatrik hastaliklarla iligkili olarak bildirilmistir [4,9].

Bu degiskenin dnemi tam olarak anlasilamamis olsa
da hastalik siddetinin ergenlerden daha ¢ok ¢ocuklar igin
o6nemli oldugu disinilmektedir.

Hastaliga uyum saglayabilmenin en dnemli yollarin-
dan biri de hastalikla ilgili bilgi sahibi olmaktir. Hastaligi
O0grenme, bilgi alma ve ardindan hastaligin kabull ile
uyum icin gerekli bas etme yollari gelistirilecektir. Bywater
[10], 12-16 yas arasindaki 27 hastanin hastaliklar ile
ilgili bilgi duizeyini incelediginde her hastanin hastaliginin
ismini ve hastalikta kir olmadigini bildiklerini gdzlemle-
mistir. %33’U daha ayrintili bilgi almak istedigini ¢ogun-
luk ise doktorundan daha fazla bilgi 6grenmek istemedik-
lerini ifade etmistir. Hastaliklarinin en kotl 6zelligi sorul-
dugunda 2 hasta tedavisinin olmamasi, digerleri ise ilag
tedavisi, fizyoterapi ve diyet oldugunu soylemistir. KF
hakkinda yetersiz bilgi ve dogru olmayan inanclar psiko-
lojik sikintiyla iliskili olabilir. Gergek saghk durumu ve
hastanin algiladigi saglik durumu arasinda fark vardir. Bu
farklihk hastaligin etkisi ve/veya tibbi tedaviyi anlamada
yetersizlik oldugunu gosterir. Arastirmalarda 0zellikle
eriskin KFlilerde kendilerini daha saglikli olarak gérme
konusunda yanlis bir inanc sik olarak gozlenmistir. Fakat
bu, hastaligin etkilerine deger verilmedigi ve hastaligin
neden oldugu sorunlarin yanls bir nedene baglandig

anlamina gelmez. Bu hastalar normal sorun ve yasam
krizlerini hastalik sahibi olma seklinde yanls yorumlayabil-
mektedir. Boyle durumlarda gizli kaygilarini disa vurma
yonunde calismak ve psikolojik destek énemlidir. Ergen
ve ailelerinde genel olarak hastaligin etkilerine asiri deger
verme egilimi sik olarak gozlenmektedir [11].

Hastaligin komplikasyonlari ve tedaviyi yanlis anlama-
nin psikolojik sorunlara yol agmasi olasidir. Bazi hastalar-
da ani 6lim beklentisi gibi gercek¢i olmayan korkular
bulunmaktadir. Fiziksel degiskenlerle aciklanamayan
somatik yakinmalar da duygusal kaynakli sorunlara isaret
edebilir.

Uyumda Bireye Ozgii Gelisimsel Etkenler

Uyum bireyin gelisimsel 6zelliklerine, olgunlasma
duzeyine, bilissel islevlerine ve genetik yatkinlik gibi ¢cok
sayida etkene gore degisebilmektedir.

Yasla hastalik uyumu arasindaki iliskiyi inceleyen aras-
tirmalarda genel olarak ki¢ik yas grubunda daha az
oranda depresyon ve anksiyete saptanirken ergen ve
eriskinlikte duygusal bozukluk sikligi daha fazla bildirilmis-
tir [12].

Bebekler ve kigik ¢ocuklarda uyumu buyiik oranda
anne ve babanin taniya reaksiyonlari ve hastaliga uyumu-
na baglidir. KF’'li cocugu olan anneler hastaligin tani
fazinda yiiksek oranda stres yasarlar ve ¢ocuklarini da
saglikli yasitlarindan daha az uyumlu olarak tanimlamak-
tadirlar. Kicuk cocuklarda daha ¢ok beslenme bozuklu-
Ju, kotl beslenme, kusma, regtrjitasyon seklinde beslen-
me davranisi sorunlari, karsi gelme, uyku sorunlari gibi
sorunlar yasanmaktadir. Okul ¢agi cocuklarda hastalik
gorece gizlilik donemindedir. KF psikolojik gelisimsel
gorevlerde etkili olabilir. Psikolojik bozukluk sadece has-
taliktan kaynaklanmayabilir, aile ve cevresel stresten de
etkilenebilmektedir. Okul ¢caginda ¢ocuklar sosyal ve duy-
gusal gorevlerle karsi karsiya gelir. Otonomi, inisiyatif ve
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ustalik kazanmaya odaklidirlar. Bunlarin gelisimi olumlu
benlik saygisi ve akran iliskileri kurmada yardimci olur.
Bilissel olarak bu donem ¢ocuklari somut dénem dusun-
me Ozelligi oldugundan hastaligi da somut olarak kavrar-
lar ve “simdi ve burada” olarak islemlerler (6rnegin: has-
taneye geldiklerinde duygusal reaksiyon gosterirler). Bu
nedenle ¢cogu KFli cocuk kendilerini saglikli olarak algilar
ve hastalik belirtilerini anlama, tedavi etkilerini fark ede-
bilme becerileri daha azdir. Bu donemde bebeklik done-
mi sorunlarinin devami, olumsuz hastalik algisi, kendini
farkli hissetme, destekleyici arkadas iliskisi yoklugu, has-
talikla ilgili korku ve endise ve depresyon belirtileri gibi
sorunlarla karsilasiimaktadir. Ergenlik doneminde ise bire-
yin psikolojik bagimsizlik kazanmasi, kimlik gelisimini
tamamlamasi beklenir. Hastalik normal gelisimsel gorev-
leri sinirlandirir. Anne babalar ergenin bagimsiz olarak
islev gérmesine izin vermez. Boylece geng kimlik, bagim-
sizlik, arkadaslik, fertilite, beklenti alanlarinda kayip
yasar, benlik saygisi ve kendilik degerinde (self-worth)
bozulmayla birlikte depresyon belirtileri gosterebilir.

Tablo 1. KF'te psikopatoloji ¢calismalari

Bunun yaninda anksiyete bozukluklari da daha sik olarak
gorulmektedir [13]. Cocuk ve ergenler arasindaki farklilik-
lar yaninda ergen ve erigkinler arasinda da uyum agisin-
dan farklar bildiriimistir. Cowen ve arkadaslar [7], 16-19
yas ve 20 yas Uzeri 2 grubu karsilagtirmistir. 20 yas Uze-
rinde duygusal bozulma daha fazla bulunmustur. Bunun
yasla birlikte 6lum ve fiziksel yetersizlige reaksiyon olarak
gorilebilecegi diistinilmastir.

Uyumda Sosyal Cevre ile ilgili Etkenler

KFli cogu hasta Kkisilerarasi iliskilerde sorun yasar.
Genel olarak geri ¢ekilme ve sosyal uyumsuzluk goésterir-
ler. Hastalarda oksurik, balgam cikarma, kotu gaita gibi
utang yaratabilecek belirtiler oldugunda psikolojik sorun-
lar yasanabilir ve sosyal geri ¢ekilme daha fazla yasanir.
Ayrica ergenlikle birlikte beden imaji 6ne ¢iktigindan boy
kisaligi ve puberte gecikmesi yasayan ergenlerde kotd
beden algisi da sosyal geri ¢ekilmeyi artirabilmektedir. Bu
nedenle bu belirtilerin olabilecedi konusunda ergenler
onceden bilgilendirilmesi 6nerilmektedir.

Tani Yazar Orneklem Sonugclar
Lawler (1966) 4- 19 yas %72 depresyon
% Tropauer ve ark. (1970) 12-18 yas %75 glvensizlik ve yetersizlik duygular
E Bywater ve ark. (1981) 12-16 yas %63 kendini kot ve keyifsiz hissetme
e Burke ve ark. (1989) 9-15 yas %3211depresyon, %5.8 atipik depresyonu
a Thompson ve ark. (1992) 7-12 yas %9 depresyon
Pearson ve ark. (1991) 8-40 yas 8-15 yasta %14 depresyon, 16-40 yasta %42 depresyon
Burton (1973) 7-14 yas %70 sosyal kararsizlik, tedirginlik, tepkisizlik, utangaclik ve
5 yeni durum ve gorevlerde korkaklik
"'EJ >g Burke ve ark. (1989) 9-15 yas %37 Anksiyete bozukluklari, %4 panik bozuklugu,
Z 2 %11.5 ayrlik kaygisi bozuklugu, %10 asiri anksiyete
o = bozuklugu, %11.5 fobi
§ 8 Thompson ve ark. (1990) 6-17 yas %37 anksiyete bozukluklari
Pearson ve ark. (1991) 8-40 yas 16-40 yas %22 anksiyete bozuklari, 8-15 yas
%6.9 anksiyete bozukluklari
v _
zx . . .
< < Burton (1973) 2-7 yas Asiri 6fke nébetleri
o
z % Simmons ve ark. (1987) 6-11 yas %23 uyumsuz davranis
—
e % Thompson ve ark. (1990) 6-17 yas %23 karsi olma karsi gelme bozuklugu, %9 davranim
g 8 bozuklugu, %4 DEHB
; [a]
(4
<
<
§ > Steinhausen ve Schindler (1981) 5-18 yas %16 yeme bozuklugu
= % Pearson ve ark. (1991) 8-15 yas %16 yeme bozuklugu
0
m
<
o & Steinhausen ve Schindler (1981) 5-18 yas %16 uyku bozuklugu
5 =2
0 F_(' Steinhausen ve Schindler (1981) 5-18 yas %14 enirezis
&)
g Thompson ve ark. (1992) 7-12 yas %13 endrezis
T
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Okul ¢agi cocuklarda okula uyumla ilgili sorunlar yasa-
nabilmektedir. Hastallk nedeniyle okula devamsizlik
cocuklarin hem arkadaslik iliskilerini etkileyebilir hem de
ders basarisinda diisme nedeniyle dustk benlik saygisina
neden olabilmektedir.

Uyumda Aile ile iliskili Etkenler

KF'e uyumda sadece hastalar degil aileler de zorluk
yasamaktadir. Taninin 6Jrenilmesiyle birlikte aile bu yeni
strece uyum saglayana kadar gesitli evrelerden ge¢gmek-
tedir. Tanidan sonra ailelerde en sik gorilen tepki soktur.
Bu dénemde hastalikla ilgili asiri korku ve anksiyete yasa-
nabilir. Zaman icinde hastaligi yadsima gelisir. Kizginlik,
sucluluk duygularinin yasanmasiyla birlikte hastalik kabul-
lenilebilmektedir.

Aileler cocugun hastaligiyla ilgili endiseleri, hastaligin
genetik gegcisli olmasindan dolayr duyduklar sucluluk
duygular ve hastalikla bag etme konusundaki yetersizlik-
leri nedeniyle ¢ocuklara disiplin uygulama ve sorumluluk
verme gibi alanlarda zorluk yasamaktadirlar. KF’li cocuk-
larda bu nedenle karsi gelme seklinde davranig sorunlari
sik olarak gorilmektedir.

Hastalikla birlikte aile yasantisinda da degisiklikler
ortaya cikmaktadir. Hastaliga 6zgu tedavilerin yogun
olarak evde devam etmesi, enfeksiyon kontroli nedeniy-
le ailelerin sosyal yasantilar kisitlanmaktadir. Gorevlerin
paylasiimasiyla ilgili sorunlar da yasanmaktadir. Hastalikla
ilgili gorevlerin daha cok anneler tarafindan yapiliyor
olmasi anneler igin ek bir stres kaynagi olabilmektedir.
Hastaligin ailenin yasantisinda en Onemli yeri tutmasi
anne baba iliskisini de etkilemektedir. KF’li ¢ocuklarin
ailelerinde evlilik doyumunun az oldugu ve evlilik catisma-
larinin daha fazla oldugu bildirilmektedir.

Aile ici iliskilerde sorunlar olabilmektedir. Bu ailelerin
birbiriyle iliski kurmada zorluk yasadigi, hastalikla ilgili
konularda konusmaktan kacindiklari ve kopuk iliskiler
yasadiklari go6zlenmistir. Hastaliga uyumda aile iginde
destekleyici iliskiler oldukca 6nemlidir. Ailesi ile iyi iligkiler
kuran ve destek alan ¢ocuklarin psikososyal uyumunun
daha iyi oldugu bilinmektedir.

Tun bu stres kaynaklari anne ve babalari etkilemekte-
dir. Ailelerde psikiyatrik hastalik gelisimi sik olarak gorul-
mektedir. Annelerde en sik depresyon babalarda ise geri
cekilme gozlenmistir. KFli ¢ocuklarin kardeslerinde de
davranis sorunlari gorilebilmektedir.

Aile uyumu ile cocugun uyumu arasindaki iliskiyi ince-
leyen arastirmalarda ailenin hastalikla daha iyi bas ettigi
ve uyum gosterdigi durumlarda cocuklarin psikososyal
yonden daha saglikli, benlik saygilarinin yiuksek ve tedavi
uyumlarinin da iyi oldugu saptanmistir [14,15].

Cocuklarin hastaliga uyumunda ailenin uyumu da
onemli bir etken oldugundan ailenin yasadigi zorluklar
saglik calisanlari tarafindan bilinmeli ve erken taninmal-
dir. Ozellikle yeni tani dénemi ve ergenlik dénemi ailele-
rin daha ¢ok zorlandigi donemler oldugundan bu donem-
de yasanabilecek zorluklar énceden gorulip ailelere reh-
berlik edilmelidir. Aileleri cocuklarina hastalikla ilgili daha

fazla bilgi ve sorumluluk verme, 6zerkligi saglama konu-
sunda desteklemek ailenin yukini de azaltabilecektir.

KF’'te Tedavi Uyumu

KF'te uygulanan tedavi rejimleri; hava yolu temizleme
teknikleri, ilaclar, beslenme destegdi ve egzersizleri icermek-
tedir. Bu ginlik tedavileri yapmak uzun saatler almakta ve
uyumda siklikla zor olmaktadir. Tedaviye uyumda psikolo-
jik, davranissal ve ailesel etkenler de rol oynar. Bu etkenle-
re dikkat etmek onemlidir ¢tinki kronik hastalikta kot
uyum daha fazla akut epizotla, hastaneye yatisin sik olma-
siyla ve erken oOlim olasiigiyla iliskilidir [16]. Tedaviye
uyum morbidite ve mortaliteyi azaltir.

Tedaviye katiim, hastanin davranislarinin saghgi igin
Onerilenlere uyumlu ve tutarli olmasi durumudur. Kronik
hastaliklarda tedaviye uyum oranlari genellikle disuktir.
Yaklasik %30 oraninda tedavi uyumsuzlugu bulunmakta-
dir. KF'te ise ergenlerde %50, cocuklarda ise %50'nin
altinda tedavi uyumu bildiren arastirmalar bulunmaktadir
[17,18]. Llorente ve arkadaslari [19], 15 yasin altinda teda-
vi uyumsuzlugu %23.8, 15 yas Ustinde %69.2 olarak
bulunmustur. Tedavi uyumsuzlugu olan grupta hastalarin
daha buyik yasta olduklari, hastalik gelisim stiresinin uzun
ve hastaliklarinin daha siddetli olduklari saptanmistir.

KF’li Cocuk ve Ailesine Ruhsal/Davranissal

Yardim

KF’li gocuk ve ailesine ruhsal/davranigsal yardim sade-
ce ruh saghgi calisanlarinin degil bu hastalar izleyen tim
ekip ¢alisanlarinin gorevidir. Bu yardimlar, ¢ocuk ve aile-
deki ruhsal sorunlar icin risk etkenlerini azaltmak, olumiu
bas etme yollarini pekistirmek ve desteklemek agisindan

Onemlidir.

+ Oncelikli olarak hastalik, degerlendirme siireci ve
tedavi hakkinda bilgilendirmek dnemlidir. Bu bilgilen-
dirme hem aileyi hem de ¢ocugu icermelidir. Genellikle
cocuklarin  bilgilendirilmesi  konusunda eksiklikler
yasanmaktadir. Oysa cocuklarin hastaliklari konusun-
da bilgi sahibi olmalari hastaliga ve tedaviye uyumla-
rni artiracaktir. Hastaliklari hakkinda bilgi sahibi
olmayan c¢ocuklarda bu belirsizlik kaygr yaratir. Bu
durum birgok yanls yorumlamalara ve ruhsal hastalik
gelisimine yol acabilir. Cocuklara bilgi verilirken geli-
sim dizeylerine dikkat edilmeli ve agri, fiziksel belirti-
ler konusunda gercekgi bilgiler verilmelidir.

+ Ozellikle hastaligin tan fazinda olmak iizere ¢ocukta
ve ailede cesitli tepkiler gelismektedir. Yadsima, yan-
sitma ve entellekttalizasyon (dusunsellestirme) gibi
savunma mekanizmalar gelisebilir. Hasta ve aile has-
talik yokmus gibi davranabilir ya da hastaligi inceler,
hekim gibi konusur, nedenlerini bilimsel terimlerle
aciklamaya calisabilir. Bazen de hastalik nedeniyle
duydugu sugluluk, kizginlik ve 6fkeyi saglk ¢alisanla-
rna yansitabilir. Boyle durumlarda hekim, hasta ve
ailenin duygularini disa vurmasina izin vermelidir.
Genellikle aile ve ¢ocukla iyi bir iletisim kurmak, soru-
larina olanak tanimak ve destekleyici yaklasimlarla
guven iliskisi kurulur ve bu sorunlar ¢dzilebilir.
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Hastaliga 6zgu gorevler aileye yeni sorumluluklar getir-
mekte ve ailenin sosyal aktivitelere katilimini azaltmak-
tadir. Bu durum anne babalik rollerinde zorluk yasama-
larina, evlilik iliskisinde sorunlara ve ebeveynlerde ruh-
sal sikintilara neden olacaktir. Bu ailelerde genel olarak
az konusma egilimi, sessizlik ve iletisim azhigi gérullr.
Ailelere aile duzeni ve gunlik rutinlerini korumaya
yonelik dnerilerde bulunulmalidir. Ayrica anne ve baba-
nin hem kendi aralarinda hem de ¢ocuklariyla hastalik
hakkinda konusabilmeleri, duygu ve distincelerini pay-
lasabilmeleri desteklenmelidir.

Hasta olmayan diger ¢ocuklarda; anne ya da babanin
evden ayriimasi, yeni aile kosullarina uyum, ailenin
kardese ilgisini kiskanma ve kizginlik, hasta kardesin
bakimini Ustlenme gibi sorunlarla karsilasirlar.
Kardeslerde depresyon, kaygi, kizginlk, sucluluk duy-
gusu ve sosyal geri ¢ekilme gibi tepkiler gézlenebil-
mektedir. Saglikli kardese yoneltilen ilginin az olmasi
yalnizlik, Gzintl ve anne babaya ulasamama duygu-
lari yaratabilir. Anne ve babanin saglikli kardesten
beklentilerinin artmasi ve hosgorulerinin azalmasi
kardesleri olumsuz etkiler. Bu nedenle aileler bu
konuda egitilmeli ve kardesler icin koruyucu cevrenin
nasil saglanacagi tartisiimalidir.

Hastalik stireciyle birlikte, ailenin hasta gocuga tutum-
larinda degisiklikler gdzlenebilmektedir. Anne baba-
larda sucluluk ve 6fkeyi dengelemek igin asir diiskin-
lUk, bebeksilestirme ya da asir yumusaklik tutumlari
gorlilmekte ve bunlar cocugun davranis sorunlarina
neden olabilmektedir. Ayrica ¢ocuklarin tedavileriyle
ilgili sorumluluk almasina da engel olmaktadir. Bazen
cocugun enfeksiyonlardan korunmasi icin sosyal
ortamlardan, arkadas iliskilerinden uzak tutulmasi
hatta okula génderilmemesi gorilebilmektedir. Okula
devam ve diger sosyal ortamlara katilma; cocugun
kendine glveninin artmasi, saglikli yasitlaryla uyumlu
iliski kurmasi ve diger cocuklar gibi normal olma,
gorulme istegini gelistirmesi acisindan ¢ok dnemlidir.
Aileler mutlaka bu konularda egitilmeli ve dnerilerde
bulunulmalidir.

Ailelerin ve ¢ocuklarin kendi duygu ve duslncelerini
paylasabilecekleri, ayni durumdaki kisiler ile tanisabi-
lecekleri destek gruplarinin olusturulmasinda oldukga
yararlidir. Bu konuda sosyal hizmet uzmanlar ya da
ruh saghgi calisanlanyla birlikte calismak 6nemlidir.
Hastalarin kontrol muayeneleri sirasinda, sadece fizik-
sel sagliklan degil psikososyal uyumlari da degerlendi-
rilmelidir. Genellikle aile ve ¢ocuktaki ruhsal sorunlar
atlandigindan bu ¢ocuklar ve ailelerinin ruh saghdr acr-
sindan tedavi ve destek alma oranlar oldukca disik-
tiir. Bu nedenle ¢ocuklarda ve ailelerde gorilebilecek
ruhsal sorunlar saglik ¢alisanlari tarafindan bilinmeli ve
gerektiginde uygun yonlendirilme yapilmaldir.

Ruh Saghgi Merkezlerine Yonlendirilmesi
Gereken Durumlar

KF’li cocuklarda ve 6zellikle de ergenlerde depresyon
sik gorilen bir ruhsal hastaliktir. Okul 6ncesi ¢cocukta

Uizglin gorinme, gulimsememe, aglama, kilo alama-
ma, hareketlerde yavaslama, oyun ve diger etkinlikle-
re ilgisinde azalma, bedensel belirtiler (karin agris,
bas agrisi), esyalara, kendine yada bagkalarina yonelik
saldirganlik sik gorulen depresyon belirtileridir. Daha
buyuk ¢ocuklarda can sikintisi, huzursuzluk, dikkatini
toplamada gugliik, okul basarisinda diisme, psikomo-
tor yavaslama, arkadas ve etkinliklere ilgi kaybi, uyku
ve istah degisiklikleri, degersizlik duygulari, intihar
distince ve girisimleri, okuldan kagma, madde kulla-
nimi ve davranis sorunlari gdrilebilir. Bu belirtilerin
bulundugu ve ¢ocukta belirgin sikinti ve islev kaybina
yol actigi dusinilen cocuklar mutlaka ruh saghg
merkezlerine yonlendirilmelidir.

KF'li cocuklarda anksiyete bozukluklar da oldukga
yaygin olarak gorulmektedir. Sosyal kararsizlik, tedir-
ginlik, tepkisizlik, utangaclik, yeni durum ve gorevler-
de korkaklik gibi sosyal fobi belirtileri; asir miikemme-
liyetcilik, titizlik, strekli yatistinimaya ihtiya¢ duyma,
huzursuzluk, asir heyecanl ve endiseli olma gibi yay-
gin anksiyete belirtileri; anne babadan ayriimaya
direng gosterme, ayriik durumlarinda asin sikinti ve
kaygr duyma, okul reddi, yalniz kalamama ve yatama-
ma gibi ayrilik kaygisi bozuklugu belirtileri gorildi-
gunde tedavi icin yonlendirilmelidir.

KF’li ¢ocuklarda davranis sorunlari da énemli bir
sorun alanidir. Yetiskinlerle sik tartismaya girme, asiri
Ofke nobetleri, baskalarini kizdiracak sekilde davran-
ma, sk kavga etme, baskalarina fiziksel olarak zarar
verme, okuldan kagma gibi yikici davranis bozuklugu
belirtileri bulundugunda ruh saghgina merkezlerine
basvurmalari 6nerilmelidir.

KF’li hastalarda yeme problemleri 0zellikle kuguk
cocuklarda oldukca sik gordlar. Aileler ve ¢ocuklar
arasinda onemli catisma alanlarindan biridir. Bu tir
sorunlarla Kkarsilasiidiginda oncelikle izleyen hekim
tarafindan cocugun istah duygusunun diizenlenmesi
ve aglk-tokluk duygusunun gelismesi igin 6ginlerin
duzenlenmesi, yemek sirasinda oyuncak, televizyon
gibi dikkat dagrtici nesnelerin terk edilmesi, beslenme
sirasinda zorlayici olma gibi tutumlardan uzaklasilma-
si gibi temel 6neriler verilmelidir. Bunlardan sonra
devam eden sorunlar varsa ruh saghgr ¢alisanlarindan
yardim almalari istenmelidir.

Tedavi uyumsuzlugu KF’li cocuk ve ergenlerde ¢ok
yaygin bir sorundur. Ozellikle ergenlerde daha fazla
gorulmektedir. Tedavi uyumsuzlugunda 6nemli olan
etkenler hekimler tarafindan bilinmeli, bdyle bir
durumla karsilasinca uyumu diizeltmeye yonelik giri-
simlerde bulunulmalidir. Bunun icin dncelikle hasta ve
aile ile iyi iliskiler kurulmasi ve bilgilendiriimesi, zaman
yOnetimi ve tedavi planinin kolaylastirimasini saglan-
masi, tedaviyle ilgili cocugun karar verme ve katihimi-
nin saglanmasi gibi girisimler izleyen hekim tarafin-
dan uygulanmalidir. Bu girisimlerle tedavi uyumunda
yol alinamayan hastalar ruhsal hastalik agisindan ince-
lenmek Uzere ruh saghgi merkezlerine yonlendirilme-
lidir.
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KiSTIK FIBROZISTE ENFEKSIYON KONTROLU VE
HIJYENIK ONLEMLER

ONEMLI NOKTALAR

= KFli hastalarda mikroorganizmalar hastadan hasta-
ya, saglkl tasiyicilardan hastaya, ya da cevresel
kaynaklardan hastaya bulasabilmektedir. Bu neden-
le, KF hastalarinin izleminde enfeksiyon kontrolt ve
hijyenik dnlemlere mutlaka dikkat edilmelidir.

= Bircok epidemiyolojik calisma KF hastalari arasinda
ozellikle P. aeruginosa’nin capraz enfeksiyonu oldu-
gunu gostermektedir.

= Capraz enfeksiyonun énlenmesi igin enfekte olma-
yan hastalarin enfekte hastalar ile karsilasmasinin
engellenmesi (segregasyon) icin gereken uygun
onlemlerin ve hijyenik énlemlerin alinmasi alinmasi
gerekKlidir.

Son yillarda, kistik fibrozisli (KF) hastalarda, mikroor-
ganizmalarin hastadan hastaya bulasmasinin gosterilmesi
nedeniyle, bu populasyonda enfeksiyon kontroli 6nem
kazanmistir. Hastalarin sadece hastanede degil, ayaktan
ve evde tedavi edilmeye baslamasiyla, bu durum daha da
dikkat cekici olmustur. Ayrica, hastalarin antibiyotiklerini
oral, inhalasyonla ya da intravendz olarak sik bir sekilde
almalariyla birlikte, diren¢g kazanma oranlari artmis ve ¢cok
ilaca direncli mikroorganizmalar giderek artmistir.
Hastalarin gegirdikleri enfeksiyonlar, hayat suresi ve kali-
tesini blyuk o6lciide etkilemektedir. Butiin bu nedenler-
den dolay! KF hastalarinin izleminde enfeksiyon kontrolu
ve hijyenik 6nlemlere mutlaka dikkat edilmelidir.

Patojenlerin rezervuarlan ve bulasma yollari

S. aureus, saglikli kisilerin %30’unun anterior burun
deliklerindeki deride kolonize olmustur. Bu nedenle, sag-
Ikl tastyicilardan KF hastalarina bulasma el temasi yoluy-
la olmaktadir. Metisilin direncli S. aureus'un (MRSA) KF
olmayan hastalardan KF hastalarina veya KF hastasindan
KF hastasina bulasmasi da bildirilmistir ve hastanede bu
bulasma daha sik olmaktadir [1].

P. aeruginosa, suda yasayan ve tuza hassas bir mikro-
organizmadir. Genellikle kirli su kaynaklarinda, hastane
lavabolarinda, tuvalet ve duslarda, disci aletlerinde, iyi
klorlanmamis ylizme havuzlarinda, hava nemlendiricile-
rinde ve su igeren birgok tibbi alette bulunur. P. aerugino-
sa, protein veya balgam gibi diger organik maddeler
iceren ortamlarda da uzun slre yasar. P. aeruginosa

aerosolleri, nebulizatér, tuvalet, lavabo ve disci aletleri
gibi kontamine rezervuarlardan ortaya ¢ikar ve KF hasta-
lar P. aeruginosa ile enfekte olur. P. aeruginosa, KF
merkezlerinde saglik personelinin ve hastalarin ellerinde
ve oOkstren KF hastalarin bulundugu ortamin havasinda
bulunabilir. Onemli bir P. aeruginosa kaynagi da kronik
olarak P. aeruginosa ile enfekte olan KF hastalaridir [1,2].

B. cepacia kompleksi bakterileri, toprakta ve bitkiler-
de yasayan mikroorganizmalardir. Bu mikroorganizmalar,
cevreden insanlara bulasir; KF hastalarinda ¢apraz enfek-
siyon da bildirilmistir [1,2].

Nontuberkiloz mikobakteriler (NTM) de disci aletleri
dahil, birgok su iceren rezervuarlarda bulunur. Tibbi alet-
lerin yetersiz dezenfeksiyonu ya da sterilizasyonu sonu-
cunda ya da gevresel bulasma sonucunda hastanelerde
salginlar olabilir. Bu aletlerin kullanimiyla insandan insana
gecis bildirilmemistir. Antibiyotik tedavisinin de KF hasta-
larnda NTM ile kolonizasyon ya da enfeksiyon riskini
artirmaktadir [1].

KF hastalarinda Aspergillus turleri ile enfeksiyon, anti-
biyotik tedavisi sonucu olabilir. Ozellikle hastane icindeki
insaatlar nedeniyle aerosolize olup hastalari enfekte ede-
bilir [1].

KF hastalarinda bulasma, direkt hastadan hastaya,
saglikli tasiyicilardan hastaya, cevresel kaynaklardan has-
taya olabilmektedir. KF hastalarinin ¢ogu, hayat boyu
ayni mikroorganizmay tasityabilmektedir ve 6zellikle kar-
desler arasinda capraz enfeksiyon meydana gelebilmek-
tedir [1]. Fakat siklikla P. aeruginosa’nin ilk olarak nere-
den bulastigi bilinmemektedir. Bulasma yollarinin sapta-
nabilmesi icin tiplendirme metodlar kullanilmaktadir.
KF’te kronik enfeksiyonda bakterilerde fenotipik degisik-
likler olabilecegi icin mikroorganizmalarin tanimlanabil-
mesi i¢in genetik yontemler kullaniimaktadir. KF’te mikro-
biyal ajanlarin rezervuarlar Tablo 1’de, muhtemel bulas-
ma yollar ise Tablo 2’de gosterilmistir.

“Capraz enfeksiyon” tek bir susun insandan insana ya
da ortak bir kontamine kaynaktan insana bulasmasi
sonucu ortaya ¢ikan enfeksiyon salginini ifade eder.

Bircok epidemiyolojik calisma KF hastalari arasinda
P. aeruginosa'nin capraz enfeksiyonu oldugunu goster-
mektedir [3-7]. Ayrica kardesler arasinda da bulasma
oldugu gosterilmistir [8]. KF icin diizenlenen yaz kampla-
rinda da capraz enfeksiyon olabilmektedir [9]. B. cepacia
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ve S. aureus ile de capraz enfeksiyon bildirilmis olup
baska mikroorganizmalar ile bildirilmemistir [1].

Capraz Enfeksiyonun Onlenmesi

Eder uygun enfeksiyon dnlemleri alinirsa, yani enfekte
hastalar enfekte olmayan hastalardan ayrilirsa ve hijyen
kurallari uygulanirsa, capraz enfeksiyon onlenebilir. KF
merkezine basvuran hasta sayisi arttikca, ¢apraz enfeksi-
yon riski artacaktir. Capraz enfeksiyonu onlemek icin,
oOzellikle buyuk merkezlerde, diizenli olarak belli araliklarla
kdiltdr ainmali, insidans oranlar hesaplanmali ve bakteriyel
tiplendirme yapilmalidir. insidans oranlan ylksekse veya
artiyorsa ve tiplendirme de yayilimi disuinddriyorsa, muh-
temel kaynak ve bulasma yollari bulunmali ve uygun enfek-
siyon kontrol 6nlemleri uygulanmalidir [1].

Bircok merkezde, KF hastalarinin birbirlerinden ayril-
malarinin ve uzak tutulmalarinin (segregasyon), P. aeru-
ginosa ile capraz enfeksiyonu Onlemede etkin oldugu
gosterilmistir [10]. Bazi merkezlerde ise bu yontemin
etkili olmadigi belirlenmistir [11]. Yine de bazi merkezler,

Tablo 1. KF’te mikrobiyal patojenlerin potansiyel rezervuarlari [1]

KF hastalarinin yaz kamplari ya da diger sosyal olaylara
katiimalarini desteklememektedir [12]. Bunun yanisira,
nebulizatorler, diger tibbi aletler, lavabo, tuvalet ve disci
aletleri gibi P. aeruginosanin gevresel rezervuarlarinin
dekontaminasyonu i¢in hijyenik énlemler mutlaka éneril-
mektedir. KF merkezinde calisan hastane personeli ve
hastalar i¢in el dezenfeksiyonuna dikkat edilmelidir. El
hijyeni icin alkol bazli el solusyonlarinin, su va sabuna
gore daha etkili oldugu bilinmektedir, ancak eller ¢ok
kirliyse, kan ve cesitli vicut sivilar bulasmissa, su ve
sabunla el yikanmasi onerilmektedir [13]. KF’li hastalarin
capraz enfeksiyonunu Onlemek icin gerekli hijyenik
Onlemler Tablo 3’te gosterilmistir.

Segregasyonun pratikte uygulanmasi, merkezden
merkeze gore degismektedir, fakat degdismeyen sey,
enfekte olmayan hastalarin enfekte hastalar ile karsilas-
masinin engellenmesi icin gereken uygun oOnlemlerin
alinmasi gerekliligidir. Kardeslerin segregasyonu, aile
yasantisini etkileyecedi icin, dnerilmemektedir. Capraz
enfeksiyonun dnlenmesi icin gerekli hijyenik dnlemlerin

Atik su (Lavabolar, tuvaletler, duslar)

Kirli dereler

Su iceren tibbi aletler

Uygun olarak klorlanmamis ylizme havuzlari
Hava nemlendiricileri

Uygun olarak temizlenmemis dis hekimi aletleri
Enfekte hastalar

Kontamine olmus saglkl kisiler

Toprak

Sebzeler

Bitkiler

Tablo 2. KF’te mikroorganizmalarin bulasma yollari [1]

1. Aerosolize olmus bakterinin direkt aspirasyonu ya da ele kontaminasyonu ile

(Aerosolize bakterinin bulasmasi i¢in yakin temas (1 metre) ve elden temas ile cevresel kaynaklarda yiksek konsant-

rasyonda bakteri miktari gereklidir)
2. Kontamine gidalarin yenilmesi ile

3. Enfekte hastalar ya da kontamine saglikli kisler ile direkt temas ile
(Temasin uzun sure olmasi ve yakinhgi ile gecis riski artar. Balgam icerisinde bakteri uzun siire yasar)

4. P. aeruginosa veya B. cepacia ile ¢apraz enfeksiyon hastane ici ya da hastane disinda, érnegin: evde, okulda, seyahat
sirasinda, restoranlarda, halka acik yerlerde, yaz kamplarinda ya da toplantilarda olabilir

Tablo 3. KF'li hastalarin capraz enfeksiyonunu engellemek icin dnlemler [1]

1. Hastane icinde ve hastane disinda hastalarin ayri tutulmasi

2. Hijenik dnlemlerin alinmasi

Hastalarin, ziyaretgilerin ve hastane personelinin el hijyeni

Nebulizatorlerin, dis fircalarinin, bardaklarin, vs paylasimamasi

Kontamine materyallerin uygun sekilde atilmasi

Nebulizator gibi aletlerin uygun sekilde sterilizasyon ya da dezenfeksiyonu

Lavabolarin, 1sitma aletleri kullanilarak dezenfeksiyonu

Hasta odalarinin dezenfektan sabunlarla glinltik olarak temizlenmesi
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alinmasi amaciyla, hastalara, yakinlarina ve hastane
saglik personeline egitim verilmesi gereklidir. Uygun
onlemler ile capraz enfeksiyon riskinin azaltilmasi mim-
kanddir.
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KISTIK FIBROZISLI HASTALARDA ASILAR

ONEMLI NOKTALAR

= KF hastalari, Glkemizde uygulanan rutin asi progra-
mi ile asilanmalidir.

= KF hastalarina tlkemizdeki rutin asi programi disin-
da Hepatit A, sucicegi ve yillik influenza asilar da
Onerilmelidir.

= Bu hastalarda RSV proflaksisi uygulanmasi ve
P. aeruginosa asisi ile ilgili yeterli kanit bulunma-
makta, halen ¢alismalar devam etmektedir.

Kistik fibrozis (KF) hastalarinin ulusal asilama progra-
mini izlemesi 6nerilmektedir. KF hastaliginin rutin asilama
programi icin bir kontraendikasyon olmadidi akilda tutul-
mali, tetanoz, difteri, bogmaca, ¢ocuk felci, kizamik,
kizamikcik, kabakulaga karsi rutin asilama ile uygun koru-
ma saglanmaldir. Kronik hastali§i olan bir¢cok cocukta
oldugu gibi KF’li hastalar da okula diizenli gidememeleri
ve hastane yatislari gibi nedenlerle ulusal asilama progra-
mini izleyememekte, bu durum da agi ile kontrol edilebi-
lecek hastaliklari gecgirme risklerini artirabilmektedir [1].
KF hastalarinda hirilti veya 6ksurik, asy yapmamak veya
geciktirmek igin bir neden teskil etmemektedir [2].
Yalnizca bazi durumlarda asilamanin geciktirilmesi s6z
konusu olmaktadir. Yakin zamanda ya da halen 2 mg/
kg/giin veya Uzerinde dozda sistemik prednizolon kulla-
nimi asilarin etkinligini engelleyebileceginden ya da canli
asilarla hastalik riskini arttirabileceginden, bu durumda
aslama geciktirilebilmektedir [3]. inhale steroidler ise
asilama icin kontraendikasyon degildir [1].

Transplantasyon dusunulen KF'li hastalarda o zama-
na kadar yapiimis olan agilar gézden gegcirilmeli, eksik
kalan asilar varsa mutlaka tamamlanmalidir [1]. Sucicedi,
oral cocuk felci, kizamik-kizamikcik-kabakulak ve BCG
gibi canli-attenue agilar, bagdisikligi baskilanmis hastalara
uygulanamayacagindan, mutlaka transplantasyon éncesi
yapiimalidir [3].

KF hastalarinda rutin agsilar disinda, hepatit A, influen-
za asisi gibi bazi 6zel asilarin uygulanmasi da sézkonusu
olabilmektedir [1,4,5].

Hepatit A ve B Asilar

KF hastalarinda hepatit A ve B prevalansi ve asilamasi
ile ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte KF’li hastalarda
karacigere ait bulgular gorilebildigi bilinmekte, etken
virtsler ile karsilasiidiginda fatal hepatit A ve B enfeksiyo-

nu riskinin daha ytksek oldugu distuntlmektedir. Bu
nedenle, KF hastalari, rutin asi programinda bulunan
hepatit B agisi ile birlikte hepatit A asisi icin de bir hedef
kitle olarak degerlendiriimektedir. Asilama igin uygun
zamanin kronik karaciger hastaligi tanisi konuldugu
dénem ya da tercihen KF tanisi konuldugu dénem olabi-
lecegi belirtiimektedir [1,6].

Sucicegi Asisi

Sucicegi enfeksiyonu solunum sisteminde kotilesme-
ye neden olabildiginden ve transplantasyon sonrasi KF
hastalari steroid veya diger bagdisikligr baskilayici tedavile-
re ihtiya¢ duyabildiginden KF hastalari sugicegi asisi i¢in
hedef kitlelerden birini olusturmaktadir [7,8]. Rutin uygu-
lamada, sugicegi asisinin ilk dozu 12-18’inci aylar arasin-
da, ikinci dozu ise 4-6 yas arasinda yapilmaktadir. Daha
once bir kez asilanmis olan ¢ocuk ve adolesanlara ikinci
doz agi yapiimasi, hi¢ asilanmamis olanlara da en az 4
hafta ara ile iki doz asi uygulanmasi 6nerilmektedir [9].
Sucicedi gecirme dykusl olmayan ya da asilandigi kanit-
lanmis olmayan tim hastalar transplantasyon bekleme
listesine konulmadan 6nce mutlaka sugicegi asisi ile asi-
lanmaldir [1].

Streptococcus pneumonia Asilan

Amerikan Pediatri Akademisi iki yasindan blyik tim
KF'li hastalarin 23-valanl pnémokok polisakkarit asisi ile
asilanmasini 6nermektedir [1,10]. Polisakkarit antijenlere
karsi gelistirilen immiin cevap T-lenfosit bagimli olmadi-
gindan, polisakkarit asilarin olusturdugu bagisiklik gegici
olmaktadir. Bu nedenle, koruyuculugu devam ettirmek
icin asi tekrarn gerekmektedir. Genellikle, diger agilardan
saglikli olan kisilerde her 5-7 yilda bir, antikor titrelerinde-
ki azalmanin hizli olacagi distnilen ve invazif hastalik
riski yuksek olan hastalarda ise her 3-5 yilda bir agi tekra-
ri Onerilmektedir. Polisakkarid asilar, tam gelismemis
immin sistemleri polisakkarid antijenlere yeterli yanit
olusturamayan iki yasindan kugik cocuklarda etkin olma-
maktadir. Bununla birlikte, guniimiizde polisakkarit-
protein konjuge asilar da bulunmaktadir. Bu asilardaki
protein kismi T-hiicre bagimli immin yanit olusturmakta,
hayatin ilk aylarinda verildiginde bile yuksek miktarda
antikor gelistirilmesini saglamaktadir. Bu konjuge asilar,
2-23 ay arasindaki tim ¢ocuklara ve 24-59 ay arasindaki
risk tasiyan cocuklara dnerilmektedir [1].
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Bu oOnerilerle birlikte, KF’li hastalarin invazif pnémo-
kok enfeksiyonu acisindan yiksek risk tasidigina dair
literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir. Ayrica, KF'li
hastalar normal immunkompetan Kkisilere gore daha
genis bir aralikta pndmokokal polisakkarit antikor dizeyi-
ne sahip olabilmektedir. Bu nedenle KF’li hastalarin asila-
ma oncesi antikor diizeyi bilinmedigi takdirde 23-valanl
polisakkarit asilarla yapilan evrensel asilamanin sorun
olusturabilecegi, 6zellikle yuksek antikor diizeyi olan has-
talarda artmis inflamatuar reaksiyona ve akciger hasarina
yol acabilecedi de bildiriimektedir. Buradan yola gikarak
23-valanli polisakkarit asilarla agilamanin yalnizca koruyu-
cu antikorlari olmayan KF'li hastalarda uygulanmasini
Onerenler de bulunmakta, bu durumun 6zellikle akciger
transplantasyonu dusundlen hastalarda daha onemli
oldugu vurgulanmaktadir [1].

Ulkemizde konjiige pnémokok asisi rutin asi progra-
mi dahilinde tim cocuklara uygulanmaktadir.

Haemophilus influenza Asisi

Haemophilus influenza polisakkarid-protein konjuge
asisi KF hastalari dahil tum bebeklerde ve cocuklarda
genel asilama programi icerisinde 6nerilmektedir [1].

Respiratuvar Sinsitiyal Virts'ten Korunma

Respiratuvar sinsitiyal viris (RSV), bebek ve ¢ocuklar-
da viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en dnemli
nedenidir [11,12]. KF’li eriskin ve ¢ocuklarda viral enfek-
siyonlar akut pulmoner alevlenmeye ve havayolu obstriik-
siyonunun kotulesmesine neden olabilmektedir [13-15].
KF’li hastalarda RSV enfeksiyonunun havayolunda infla-
matuar degisikliklere neden oldugu ve ilk P. aeruginosa
enfeksiyonunun gelismesinde rol oynadigr distinilmekte-
dir [16-19]. KF’li bebeklerin tek bir sezonda normal kont-
rollerle ayni sayilarda RSV enfeksiyonu gegcirdigi, bununla
birlikte, RSV enfeksiyonunun KF’li bebeklerde &nemli
pulmoner morbiditeye, uzun sureli hastane yatislarina ve
mekanik ventilator ihtiyaci, persistan hipoksemi, alt solu-
num yolu enfeksiyonundan sonra birkag ay daha devam
eden akciger fonksiyonlarinda diisuklik gibi komplikas-
yonlara neden olabilecedi gorilmustur [1,13]. KF’li hasta-
larin RSV agisi ile asilanmasi icin yeterli sebep oldugu
disundlmektedir ancak, hentiz etkin bir asi piyasada
bulunmamaktadir. Spesifik hiperimmin immunoglobulin
(RSVIG) veya monoklonal antikor (palivizumab) ile pasif
immunoprofilaksi ise su anda yalnizca bronkopulmoner
displazili bebekler gibi bir grup yiiksek riskli cocukta kul-
laniimaktadir. KF’li cocuklarda palivizumabin etkinligi ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. iki yasindan kuguk
KF’li ¢ocuklarda palivizumabin giivenilirligi ve kullanilabi-
lirligi ile ilgili calismalar devam etmektedir [1].

Influenza asisi

Influenza virls enfeksiyonu, KF’li gocuklarda hastane-
ye yatis insidansini arttirmakta, akut hastaliktan sonra
aylarca devam eden solunum fonksiyonlarinda kotiles-
meye neden olmaktadir. Influenza’nin KF’li hastalarda
kronik P. aeruginosa enfeksiyonuna zemin hazirlayan

baslica ajanlardan biri oldugu gosterilmistir [1,20]. Bu
nedenlerle, yillk influenza asisi 6 ayliktan itibaren KF'li
hastalara oOnerilmektedir [1]. Asi, 6-35 ay arasindaki
cocuklara bir ay ara ile iki yanm doz olarak, 3-8 yas ara-
sindaki cocuklara ise ilk kez asilaniyorlarsa en az dort
hafta ara ile iki doz, sonraki yillarda da tek doz olarak
Onerilmektedir. Ancak, farkli influenza asilarinin KF’li has-
talardaki etkinligini inceleyen 4 ayr ¢alismanin derlendigi
bir meta-analizde, influenza asilarinin KF’li hastalarda
yeterli immun cevap olusturdugunun gosterilmesine rag-
men, uygulanan influenza asilarinin bu hastalardaki yara-
r ile ilgili yeterli kanit bulunamamistir [21]. Her ne kadar
influenza agisinin KF'li hastalarda etkinligini gdsteren
randomize plasebo kontrollti bir ¢alisma bulunmasa da,
yillik influenza asisi KF’li hastalarin tedavisinin bir parcasi
olarak dnerilmektedir [4].

P. aeruginosa Asisi

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonu gelistikten sonra
organizmanin alt solunum yollarindan eradikasyonu
oldukga glctiir. Bu mikroorganizma ile enfeksiyonun
Onlenmesi hastaligin prognozunda énemli bir yer tutmak-
tadir [1]. Bu amag ile P. aeruginosa enfeksiyonunu 6nle-
meye yonelik asilar gelistirilmistir. Randomize kontrolll
U¢ calismanin sonuglarinin incelendigi bir meta-analizin
sonucunda P. aeruginosa asilarinin bu mikroorganizam
ile kolonizasyonu ©nlemede etkin bulunmadigi ve bu
asilarin dnerilemeyecegdi sonucuna varilmistir [22]. Ancak,
KF’li hastalarda akciger fonksiyonlarinin korunmasi ve
yasam kalitesinin iyilestirilmesi amaci ile P. aeruginosa
enfeksiyonundan koruyucu asilarin gelistiriimesi ve deger-
lendirilmesine yonelik randomize kontrolli prospektif
yeni ¢alismalar devam etmektedir.
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KISTIK FIBROZISTE YENI TEDAVILER

ONEMLI NOKTALAR

= KF'te genetik temellerin aydinlatiimasi yeni tedavi
yaklasimlarina olanak saglamistir.

= Bu yaklasimlar, hastaligin semptomlarini degil
nedenlerini tedavi etmeye yoneliktir.

= Rutin uygulamaya henliz gegmemis olan bu yeni
tedavi seceneklerinin hizla gelistirilmesi icin ¢alisma-
lar devam etmektedir.

= Hastaligi tamamen diizeltici bu yeni tedavi yontem-
lerinin etkinligi kanitlanan kadar hastalara sempto-
ma yonelik desteleyici tedavi verilmeye devam edil-
melidir

Kistik fibrozisli (KF) cocuklarin erken tanisi, yogun anti-
biyotik tedavisi ve uygun beslenmenin saglanmasi basta
olmak Uzere destekleyici tedavisindeki iyilestirmeler morbi-
dite ve mortaliteyi azaltmistir. Gegtigimiz 10 yilda bu des-
tekleyici tedavi basliklarinin diizeltiimesi ile birlikte genetik
temellerin aydinlatiimasi, genotip-fenotip iliskisine ait veri-
lerdeki artis, modifiye edici genetik yapilarin ortaya cikaril-
masi ve en dnemlisi klinik bulguya neden olan molekdiler
problemlerin aydinlatimasi yeni tedavi yaklasimlarina ola-
nak saglamistir [1]. Bu yeni tedavi yaklasimlar Kistik
Fibrozis Transmembran Regllatordeki (KFTR) genetik
defektin ya da tirindeki molekuler patolojinin diizeltilmesi-
ne yonelik olacaktir. KFTR’daki mutasyonel defektin ve
defektif Griin molekilin duzeltiimesine yonelik tedaviler
icin genellikle mutasyon tipi temel alinmaktadir [2]. Temel
hedef kronik akciger hastaliginin dnlenmesidir. Cinku
desteleyici tedavi ve uygun konvansiyonel yaklasimla orta-
lama yasam siresinin dordinct dekada gikarilabilmesi bu
hastalarda ¢ocukluk ¢agindan itibaren daha radikal mole-
kuler uygulamalari zorunlu kimaktadir [3].

KF'teki yeni tedavi secenekleri baslica gen terapisi,
defektif protein yapi ve fonksiyonunun dizeltiimesine
yonelik ilaglar, membran sodyum/klor transportunun
restorasyonunu saglayan ajanlar ve antiinflamatuarlardir.
Bircogu rutin uygulamaya henliz ge¢memis olan yeni
tedavi seceneklerinin hizla gelistiriimesi i¢in yogun caba-
lar vardir.

Gen Terapisi
Onceki yillarda bir cok dogumsal hastalik igin kuratif
tedavi saglayan gen terapi yontemleri KF icin ayni yiz gul-

darlci sonucu vermemistir [4, 5]. Bunun belki en dnemli
nedeni KFTR geninin ¢ok biyuk olmasi ve bu saglam geni
brons epitel hiicresine kadar goturip baglanacak tek bir
vektorin bulunma zorlugudur. Clnk{ gen terapisinde he-
def normal KFTR proteini Uretecek bir geni brons epitel
hicresine yerlestirebilmektir. Diger bir zorluk ise saglam
genin distal hava yoluna yerlestirilecek olmasidir. Ayrica
kullanilan viral veya non-viral vektorler epitel hiicresindeki
ylzeyel glikokaliks tarafindan tutulmakta ve siliyer aktivi-
te ile disariya atiimaktadir. Distal hava yoluna ulasan ma-
teryalin bir kismi ise alveolar makrofajlarca fagosite edilip
yikilmaktadir.

Bu dezavantajlara karsi koyabilenler replikasyon yete-
negi olmayan adenoasosiye vektér (AAV) ve non-viral
vektor olarak non-immunojenik lipozom-DNA kompleks-
leridir (AAV2, AAV5, AAV6). Bunlar arasinda en iyi brons
epitel hucresini enfekte yetenegi olan rekombinant-
AAV5'tir. immun yanit olusturmamalari, defalarca inha-
lasyon yoluyla kullaniimalarina olanak saglar [5]. Katyonik
lipozom-DNA kompleksleri ve katyonik polimer vektorler
Uzerindeki ¢alismalar ise heniiz ¢ok yenidir ve Faz-2’den
daha ilerisi yoktur. Ancak nano-teknolojideki ilerlemelerle
birlikte liposomal vektorler gelecek vaat etmektedirler.
Bu anlamdaki en 6nemli gelisme “kompakt-DNA” tekno-
lojisidir. Ozet olarak gen transferi icin ok biyik yapiya
sahip olan KFTR gibi genler katyonik yuzey elektrik yuku
ile normalden 300 kat daha kugcuk kitle haline getirilmek-
te ve direkt olarak nanopartikil bir ligand ile organa
verilmektedir. Boylelikle vektore ihtiyag duymadan gen
tedavisi mumkin olabilmektedir.

KF'teki gen terapisinin basarisizliginin en 6nemli
nedenlerinden birisi saglam geni tasiyan vektorun kiiguk
hava yoluna inhalasyon yoluyla génderilme zorunlulugu-
dur. Distal havayoluna ulasan materyal igin diger bir
zorluk koyu mikds ve glikokaliks iceren biyofilm tabaka-
dan bu vektoriin ge¢me zorlugudur. Bitlin bunlar basa-
rilsa bile enfekte olan brons epiteli en apikaldeki yasli
hiicre olup bu hiicre kisa surede sonra dentide olmakta-
dir. En fazla KFTR ekprese eden hucreler submukozal
mikoz bezlerdir. Bu vektor-saglam KFTR gen komplek-
sinin hava yolundan buraya ulagmasi zordur. Bu neden-
lerden dolay yinelenen inhale gen tedavisine ragmen
basarili bir saglam KFTR ekspresyonu pek az basarilabil-
mektedir [4,5].
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Defektif Protein Yapi ve Fonksiyonunun

Duzeltilmesi

KF’te, 1600’0n Uzerinde varyasyona sahip bes ayr tip
genotip neden olmaktadir. Bu nedenle yeni tedavi yon-
temlerinde en akilci yaklasim mutasyona yonelik (genotip-
fenotip iliskisi) tedavi planidir [6]. Bu anlamda KF’teki en
cok yeni tedavi yonteminin gelistirildigi alan defektif KFTR
proteini yapisal ve fonksiyonel olarak dizeltmek veya
degistirmektir. Bu dlzeltici miidahele ya KFTR geninin
okunusundaki (transkripsiyon) yanlishgi dizeltmek, oku-
nus hizini (translasyon) arttirmak ya da Uretilen proteinin
kaybini 6nlemektir. Bu amacla cikarilan ilaglarin timu
preklinik asamadadir. Bunlar arasinda gelecek vadeden
molekullere asadida degdinilmistir [6]:

PTC124: Bu molekil KFTR’da prematir stop kodon
ile genin tam okunmasini engelleyen Tip-1 mutasyonlar-
da etkilidir ve prematir stop kodonu gecerek genin tam
transkripsiyonunu saglar. Boylece yapisal olarak defektif
protein sentezi Gnlenmis olur. insanlarda giivenli saptan-
mis ve Faz-2 ¢alismalar devam etmektedir.

VX-770: Grup lll mutasyona sahip KF’te etkili olacag:
distintlen kuclk bir molekildr. ilag KF'li hiicrelerde klor
kanalinin agiimasina neden olur. F508del dahil bircok
mutasyonda, Ozellikle G551D mutasyonunda klor sekres-
yonunu arttirdigi gosterilmistir. Faz-1 klinik calismalarda
gonulltlerde etkili bulunmustur.

Curcumin: KF'de en sk mutasyon tipi olan ve
F508del’ in de bulundugu Grup Il mutasyona sahip has-
talarda etkili olacag dustinilmektedir. Curcumin, defek-
tif yapili proteinin hiicre membranina ulasamadan endop-
lazmik retikulumca alinip yikimini engelledigi ve bdylece
de KFTR proteininin ylizeye ulasmasini ve klor sekresyo-
nunu saglayacagina inaniimaktadir. Faz-1 calismalarda
henliz etkisi gosterilememistir.

VX-809: Duzeltici sinifi bir molekuldur. Defektif KFTR
proteininin brons epitel hiicresi membranina ulasmasini
ve klor kanali olarak gorev gérmesini sagladigi dusunul-
mektedir. Faz-1 calismasi gonullulerde yeni baslamistir.

Membran Sodyum / Klor Transportunun

Restorasyonu

Bu baslik altinda incelenen molekdil ya da kompleksle-
rin, hiicre membranindaki KFTR disi klor kanallarin akti-
vasyonu sonucunda hicre yuzeyindeki sodyum ve klor
oranini duzelterek koyu mukusun su igeriginin arttiriimasi
amaclanmaktadir [7,8].

Denofosol: Bir puridin trifosfat derivesi olan bu mole-
kil, KFTR disi klor kanallarini aktive ederek hicre ylzeyin-
deki klor miktari ve dolayl olarak da su miktarini arttirir.
Faz-1 sonuclari onaylanmis ve Faz-3 calismasi Haziran
2008 tarihinde baslamistir. Hastalarda inhale kullanimi ile
mukokinezisi arttirmis ve solunum fonksiyonlarini diizelt-
mistir.

Bronchitol: inhale kuru toz mannitoldir. Mannitol,
mukus hidrasyonunu arttinr. Su anda Amerika’da Faz-3
calismalari baslamistir.

SP-8811: Bu da bir KFTR disi alternatif klor kanali
aktivatorudir. Oral kullanimi ile hem akcigerde hem de
barsakda klor sekresyonu ve mukokinezisi arttirdigi sap-
tanmistir. Faz-3 calismalara baslanmak izeredir.

Moli1901: Non-reseptdr ionofor baglh mekanizma ile
htcre i¢i kalsiyumu arttinr. Etki mekanizmasi Denofosol
ile aynidir. Avrupa Ulkelerinde Faz-2 calismasi bitirilerek
solunum fonksiyon testlerinde dizelme sagladigi gorul-
mdistar.

Gilead GS9411: Hucre membrani dig ylzeyinden
sodyum emilimini azaltarak membranin elektrik yikina
degistirir ve klor ve su sekresyonunu arttinir. insanda kul-
laniimamustir.

Antiinflamatuvar ilaglar

KF'te yeni gelistirilen antiinflamatuar ajanlar asagida
belirtilmistir [9];

DHA: infantil donemden itibaren beslenme igerigine
ilave edilmesinin solunum fonksiyon testlerinde dusmeyi
engelleyecedi iddia edilmektedir.

Pioglitazone, Hidroksiklorokin: KF disi hastaliklar
icin onay almis anti-inflamatuvar 6zelliklerinin KF akciger
tutulumunda etkinligi icin calismalar Faz-1 diizeyindedir.

Simvastatin: Statin ve benzeri 3-HMG-KoA Reduktaz
inhibitorleri, akciger transplantasyonu yapilan hastalarin
epitel hiicrelerinden nétrofilik mediatorleri ve remodellinge
ait sitokin salimimlarini azaltr. KF'li hastalarda anti-
inflamatuvar potansiyeli konusunda ¢alismalar stirmektedir.

inhale Glutatyon: Pstdomonal kolonizasyon ve/
veya nonenfekte inflamasyon ile olusan oksidatif stres ile
muicadele edecek bir tedavi olarak planlanmaktadir.
Faz-1 calisma devam etmektedir.

Oral N-asetilsistein: Rutin  kullanimda olan
asetilsistein’den farkli olarak, N-izomeri notrofillerde glu-
tatyonu arttirmaktadir. KF’li hastalarda akcigerdeki anti-
enflamatuvar etkileri konusundaki calismalar Faz-2 diize-
yindedir.

S-Nitro(zo)glutatyon: Glutatyonun bir nitrik oksit
metaboliti olan S-nitro(zo)glutatyonun hem antioksidatif
defans saglayacagi, hem de nitrik oksit toksik metabolit-
lerini azaltacagr dusunulmektedir. Nazal KF'li epitelde
hem klor salinimini arttirdigini hem de hicre dejenerasyo-
nunu azaltacag beklenmektedir.

HE-3286: Oral kullanilan bir immunregulatuar olup,
hormon yapisindadir.

Diger Yeni Tedavi Segenekleri

Bunlar belli etkinlik sinifina girmeyen yontem ve mole-
killerdir. Birgogu su anda kabul edilmis tedavi secenekle-
ri arasinda degildir ancak umut verici gelismeler vardir.

Kistik Fibrozis Fenotipi Uzerine Etkili Modifiye
Edici Ajanlar: KF’li hastalarda genotip-fenotip iliskisi bilin-
mekle birlikte, ayni mutasyona sahip birgok hastanin klinik
bulgu ve komplikasyonlari farklilik géstermektedir [6]. Bu
farklilk olasilikla cevresel etkenlere baghdir. Ancak ayni
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mutasyon ve cevreye sahip hastalar arasinda da klinik
durum farki olabilmektedir. Bunun nedeni, hastanin non-
KFTR klor transportunu yapan genlerinin durumu ve KF’
in neden oldugu inflamatuvar sureci etkileyen genlerin
polimorfik 6zelligidir. Bunlara “modifiye edici genler”
denir [10]. Baglica modifiye edici genler olan alfa-1 antit-
ripsin, mannoz-baglayici lektin, TNF-a,, TGF-f, glutatyon
transferaz-1, (2-adrenoreseptdr, NOS-geni, ACE-geni
baslica aday ve biyolojik tedavi sansi olan genlerdir.

RNA-interferansi (Gene Silencing = Genin
Susturulma Yoéntemi): ilk kez bitkilerde gergeklestirilen
RNA-interferans (RNAI) yontemi ile bir genin calismasi
susturulabilir [11]. Bu yontemin ¢ok 6nemli bir terapotik
biyoteknolojik ydontem olacagi umuluyor.

Kok Hucre Transplantasyonu: Bu yontem heniz
gozlem ve deneysel fazdadir. Mezenkimal/Stromal kok
hucrelerin brons epitel hiicrelerine donistiigu gézlemlen-
dikten sonra 6ne surulmustdr [4].

istah Uyaricilar: KF’ li hastalarda morbidite ve enfek-
siyon sikliginin azaltiimasi yaninda normal gelisimin sag-
lanmasi i¢in kanitlanmis en énemli faktor uygun beslen-
medir. Beslenme bozuklugunun en énemli nedenlerinden
biri inflamasyon ve enfeksiyonlara bagl istah azalmasidir.
Bu nedenle, istahin uyariimasi etkin bir tedavi yontemi
olabilir [12]. Bu amagla megasterol asetat, eski bir mole-
kil olan siproheptadin, dronabinol, mirtazapin gibi antip-

sikotik/depresanlar, biylime hormonu ve anabolik and-
rojenler denenmektedir.
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KiSTiK FIBROZISTE KONTROLUN DEGERLENDIRILMESI:
KLINIK, RADYOLOJi VE YASAM KALITESI

ONEMLI NOKTALAR

= KF'te tedavinin amaci Klinik bulgularin giderilmesi
yaninda hastanin kendisini ruhsal ve sosyal yénden
iyi hissedecek duruma getirilmesidir.

= Bu da kisinin hastalikla iliskili ve iliskisiz saglik duru-
munun fonksiyonel ve duygulanim (hissetme) agila-
rindan kontrol edilmesi ile mimkandur.

= KF kontrolinun degerlendiriimesi icin klinik skorla-
ma, radyolojik skorlama ve yasam kalitesinin olcek-
leri kullaniimaktadir.

Konvansiyonel saglik hizmeti ve tibbi uygulamalar
uzun sureli takip gerektiren kronik hastaliklarin tedavisin-
de yalnizca semptomlar ve komplikasyonlari gidermeye
odaklanmistir. Kistik fibrozisin (KF) dogumdan itibaren
baslayan ve kronik komplike bir klinik dogaya sahip olma-
sI bu odaklanmayi daha da arttirmaktadir. Sadece tedavi
edici saglik hizmeti ve klinik semptomatolojinin giderilme-
si nihai ve yeter hedef degildir [1]. Olmasi gereken, orga-
nizmanin hastalik durumunun olabildigince kontrol altina
alinarak en optimum saglikli hale getirilmesidir. Saghgin
tanimi ise beden ve ruh olarak bireyin tam bir iyilik hali
hissetmesidir [2]. Bu nedenle KF'te de tedavinin nihai
amaci klinik bulgularin giderilmesi yaninda ve hatta daha
da 6nemli olarak hastanin kendisini ruhsal ve sosyal yon-
den iyi hissedecek duruma getirilmesi ve bu amag igin
olmasi gereken tedavi duzeyinin belirlenmesidir. Bu da
kisinin “hastalikla iliskili ve iliskisiz saghk durumunun
fonksiyonel ve duygulanim (hissetme) acilarindan kontrol
edilmesi” ile mimkinddr. Bu durumun belirlenmesi igin
KF'te kontrol konsepti ve parametreleri gdzden gegiril-
melidir. Aksi takdirde semptomatolojik olarak hekim
tarafindan bireysel anlamda iyi olan bir hasta, yasam
kalitesi agisindan kendisini iyi hissetmiyorsa tedavi edilmis
olmayacaktir. Bu konsept modern klinik yaklasim, hasta-
larin tam anlamiyla durumlarinin (fiziksel-organik, ruhsal,
sosyal) belirlenmesi ve gelisen ilag endistrisinde rasyonel
tedavinin belirlenebilmesi igin gereklidir [3].

Kontrolin Degerlendirilmesinde Hangi Araglar

Kullanilabilir?

Yasami kisaltan genetik gegisli kronik bir hastalik ola-
rak KF, mutasyonun tipi ve agriligi ile degisen coklu
organ tutulumu olan bir fenotipe sahiptir [4]. Bu nedenle
KF hastaliginin klinik durumunu belirleyecek ve bundan

da dnemlisi kontrol durumunu gosterecek kesin ve Uze-
rinde uzlagi sadlanmis bir ara¢ (parametre, 6lcek, biyo-
kimyasal analiz...vs) yoktur. Ancak genel anlamda kabul
edilen hastanin yasam suresi ve yasam kalitesini belirle-
yen ana Klinik unsur akciger ve solunum yolu hastaliginin
durumudur. Klinik durumun belirlenmesi daha ¢ok fonk-
siyonel kapasiteyi yansitir. Solunum fonksiyon testlerinde
bozulmanin saptanmasi ise hastanin geriye donustimsiiz
bir evreye geldigini gosterir. Bu nedenle “kontrol konsep-
ti” agisindan sadece klinik ve fonksiyonel degerlendirme-
nin hastanin tam kontrolund yeterli olmayacagi aciktir.
Ayni konu en sik gorilen kronik solunum yolu hastalig
olan astim agisindan dustndldiginde, astim kontrolu-
nin degerlendiriimesinde kullanilacak araglarin ¢oklugu
ortadadir [5].

KF’te kontrol agisindan bakildiginda, degerlendirme-
nin 3 ana tema ile yapilmasi gerekmektedir:
¢ Klinik skorlama
* Radyolojik skorlama
e Yasam kalitesinin 6lcimi

Klinik Skorlama

Bu amagla kullanilan en basit 6lcekler “semptom
skoru olcekleri” dir. Bu Olcekler ruhsal ve sosyal varlik
boyutunu yansitmaz ve bu agidan yeterli bir kontrol duru-
mu dederlendirmesi sadlayamazlar [3]. KF'te klinik skorla-
mada kullanilan baslica semptom ve bulgular Tablo 1'de
verilmistir [6].

Shwachman-Kulczycki Skoru: 1958 yilinda adi
gegen iki arastirici tarafindan 5 yillik periyodda hastala-
rin izlemi ile olusturulan morbidite ve mortalite durumu
belirlemeye ydnelik bir dlgektir. Solunum fonksiyon test-
lerini icermemesi ise diger onemli defetktidir. Ancak
buna ragmen en sik kullanilan klinik skorlama sistemi-
dir. Bu gtine kadar 200’lin Ustiinde glvenilir ¢alismada
degisik klinik ve laboratuvar parametrelerle korele oldu-
gu bildirilmistir [7].

Modifiye Shwachman-Kulczycki Skoru: 1964 yilin-
da degisik yas gruplarinda ve klinik durumlarda kullanila-
bilirligini arttirmak amaciyla modifiye edilmistir. Bu neden-
le aktivite kismina hastanin 6yku 6zellikleri, fizik muayene
bulgularina ©kslrdk durumu, nutrisyonel duruma da
buylime durumu ve gaita 6zellikleri eklenmistir (Ek 1). Bu
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modifiye haliyle bile Shwachman-Kulczycki Skorunun
subjektif 6zelliginin devam ettigi, olcek ici tekrarlarin
oldugu ve “hafif” bulgulari test etmeyip algilamadig
belirtiimektedir. Ancak KF’li hastalarin prognozlarini etki-
leyebilecek basarili bir tedavi ve izlem plani, hafif semp-
tom ve bulgulan saptayip erken tedavi sansi taninmasiyla
mUmkindur [8].

Cooperman Skoru: Shwachman-Kulczycki ve
Modifiye Shwachman-Kulczycki Skorunu kompleks bula-
rak Cooperman 1971 yilinda ¢ok daha basit ve kullanila-
bilir 6lcek gelistirdigini bildirmistir. Kullanimi kolaydir.
Ancak validasyonu yapiimamis ve Kklinik calismalarda
maalesef kullanim alani bulamamistir [9].

NIH (National Institute of Health) Skoru: 1973
yilinda Taussing tarafindan hastalarin ge¢mis durumu,
simdiki durumu ve prognozlarini belirlemek tzere gelisti-
rilmistir. (Ek 2). Cocuklar tarafindan anlasilirlik diizeyi de
dasuktur. Soru sayisi cok olmasina karsin kullanimi sikga
olan bir dlgektir [10].

Bernese Skoru: 1979 yilinda Kraemer ve arkadaslari
klinik bulgu, akciger grafisi, solunum fonksiyon testi ve
kan gazi degerleri arasinda korelasyonu da saptayacak
bir test olarak gelistirdiler. Balgam 0Ozellikleri de icermek-
tedir. Ancak hastalar arasi farki saptayamamakta, son
derece invaziv ve uygulama zorluguna sahiptir [6, 11].

Huang Skoru: NIH ve Shwachman-Kulczycki skoru-
nun kisa stredeki degisimleri saptayamamasi nedeniyle
1976 yilinda Huang tarafindan antibiyotik etkinligini ve
tedavi yontemleri arasindaki farki saptayabilmek igin
gelistirilmistir. Domainler genisletilmis, solunum yetmezli-
gi ve diger bir ¢ok ayrinti ilave edilmistir. Ancak yine
sadece eriskin hastalarda kullanilabilmektedir, cocuklarda
kullanilamamaktadir ve oldukca zaman alici ve kompleks-
dir [12].

KF Klinik Skoru: Kanga ve ark. tarafindan 1997
yiinda yayinlanmistir. Oksiiriik, istah, solunun sikintisi,
balgam ¢ikarma ve 5 ayri klinik bulgu (ates, solunum hizi,
kilo, gaz degisimi ve akciger oskultasyon bulgusu) tzerin-
den skorlama yapar. Cocuklarda kullanimi henliz yeterli
sayida degildir. Validasyon calismasi yapildigi halde guve-
nirlilik calismalari henliz yapilmamistir. Ancak gelecek
vadeden bir klinik skorlama formatidir [13].

Digerleri: Cogu akut alevlenmeleri degerlendirmek
gibi 6zel amaclarla gelistirilmistir. Ornegin Rosenfeld ve
ark tarafindan sadece akut bulgulan “var ve yok” olarak
degerlendiren ama hastalik agirligini yansitmayan bir 6lcek
vardir [14]. Benzer sekilde Rabin ve ark. tarafindan sadece
akut alevlenme tedavi sonuglarini karsilastirmak tizere bir
baska olcek gelistirilmistir. Ancak bu 6lcek de 6zel amagla
kullanilabilmekte ve c¢ocuklarda kullanimi mumkiin olma-
maktadir [15]. Ayrica Borg Skalasi sadece dispnenin dere-
cesi ve efor toleransini gostermek amaciyla ve son yillarda
gelistirilen  Solunumsal-Sistemik ~ Semptom  Skoru
(Respiratory and Symptom Questionnaire) Olcegi de sade-
ce akut alevlenmeleri solunum bazl olarak 6lgmek icin
kullanilabilir [3].

Radyolojik Skorlama

Bircok hastalikta radyolojik goruntileme yontemleri-
nin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi dne surilmis ve
bazilarinin gegerlilikleri saptanmistir. Bu konuda Gzerinde
en ¢ok calisilan yontem bilgisayarli tomografidir (BT) [6].
Hatta solunum fonksiyonlarinda hentiz bozulma olma-
dan BT’nin bronsiyal ve parankimal degisiklikleri yansittig
iddia edilmektedir. Bu nedenle BT’nin henuiz akciger degi-
siklileri olusmadan bazal durum icin ¢ekilmesi ve bundan
sonra izlemde kullaniimasinin planlanmasi bile dne strtl-
mektedir. Bu kadar hassas oldugu iddia edilen bir yonte-
min KF in kontrol durumunu elde etmede kullanilacag en
Onemli alanlardan birisi ise tedavi basarisinin degerlendi-
rilmesidir. Dornaz alfa ile yapilan birka¢ calismada tedavi
oncesi ve sonrasi etkinligin degerlendiriimesinde BT kulla-
nilabiir ama radyasyona ait yan etkiler akilda tutulmaldir
[16]. KF’de kullanilan bu evreleme sistemi Sekil 1'de veril-
mistir. Hatta bu evreleme sistemine adapte bir tedavi
Onerisi de mimkundir [17].

Yasam Kalitesinin Olciimii
Hastanin semptomlari yaninda ruhsal ve sosyal haline
ait hissettiklerini ifade etmesi ve bunlarin da tedavi sonug-

Tablo 1. KF'te klinik skorlamada kullanilan semptom ve

bulgular
Sistem Semptom ve Bulgu
Pulmoner Solunum sikintisi/dispne

Ust Solunum Yolu

Gastrointestinal

Aktivite

Genel

Egzersiz intolerans

Oksiiriik (Gece, giindiiz)

Okstiriik siklign

Balgam ¢ikarma

Juguler dolgunluk

Vizing

Hempotizi

Balgam miktari

Balgam gortinimunde degisiklik
Balgam renginde degisiklik
Balgam yogunlugunda degisiklik
Artmis solunum sayisi

Solunum fonksiyon testi bozuklugu
Bogaz agrsi/burun akintisi

Sintis bolgesinde agri

Pardlan burun/sinis ostiumu akintisi
Karin agrisi

ishal/yagh diskilama

Diger

Okula devamsizlik
Yirtime/kosma/ylizme vb zorlugu
Ates yuksekligi (>38°C)

istahsizlik

Halsizlik/yorgunluk

Agirlik/Kilo kaybi

Beslenme durumu
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larini degerlendirirken g6z onlnde tutulmasi modern bir
tip pratigi yaklasimidir. Saghgin bu 3 temel kavramini ice-
ren ve hasta odakli tip pratigindeki izlem “hastanin (duygu
ve duygulanimini) ifade ettigi sonuca gore izlem” (HDI)
(PRO; patient-reported outcome) seklidir [3].

HDI sistemlerinin en gelismis olanlari hastayr her 3
yonuyle kavramaya galisan “yasam kalitesi 6lcekleri”dir [1].
Saglikla ilgili yasam kalitesi (SYK) Glceklerinin iki hedefi var-
dir: Birincisi, hastanin hastaliginin nedeni olan organi disin-
da da tim vicudunu ilgilendiren yasam kalitesi durumunu

Ek 1. Modifiye Shwachman-Kulczycki Skoru

Olcmektir. Buna jenerik ya da genel SYK t¢ekleri denir [18].
ikincisi ise hastaligin direkt etkisi ile olusan SYK’ni elde
etmek amaclanir. Bunlar “hastalik spesifik” SYK 6lgekleridir
[18,19]. Sadece bu hastaliga ait durum ile semptom, ruhsal
durum ve sosyal iyilik hali agisindan HDI amagclanir. Ornegin
KF icin dunyada kabul goérmis ve validasyon islemleri
tamamlanmis hemen tek dlgek olan CFQ-R (cystic fibrosis
guestionnaire-revised) buna en iyi 6rnektir.

KF'li hastalar icin SYK 0lceklerinin kullanimi agisindan
en dogru sekil hem jenerik hem de hastalik spesifik SYK

I.Genel Aktivite

1. Normal yasam sekli (spor yapabilir, duzenli okula gidebilir)

2. Dayaniklikta azalma, Giin sonunda yorgunluk, okul devam-
lihgr iyi

3. Dinlenme istegi, aktivite sonrasi kolay yorulma, okul devam-
lilginda azalma

4.Sik dinlenme ihtiyaci, kisa yurtyisler sonrasi dispne
5. Sandalye ve yatakta ortopneik solunum
I1.Fizik Muayene

1. Akciger sesleri normal, 6ksirtk yok, normal postir, KTA
normal, DSS normal

2. Akciger sesleri normal, Nadir 6ksurtik, KTA normal, minimal
hiperinflasyon, comak parmak yok

3. Sik oksurdk, hinlt, artmis DSS, hafif derecede hiperinflas-
yon, erken donemde ¢comak parmak olusumu

4. Cok 6ksurlk, siklikla produktif, gogusde ¢ekilme bulgusu,
orta dizeyde hiperinflasyon, akciger seslerinde ekspiriyum
uzunlugu, ince raller, orta derecede comak parmak

5. Tasipne, tasikardi, siddetli 6kstrik ataklari, yaygin raller,
siyanoz, kalp yetmezligi isaretleri, agir derecede comak par-
mak
111.Beslenme

1. Agirlik ve boy 25 persantil Ustlinde, kas kiitlesi ve kas tonu-
su iyi, normal diskilama

2. Agirlik ve boy 20-25 persantil arasinda, diskilama anormal,
kas kutlesi ve kas tonusu orta

3. Agirlik ve boy 3 persantil tizerinde, diskilama cok sik anor-
mal, fazla miktarda diskilama, kas kiitlesi ve kas tonusu
azalmis, minimal abdominal distansiyon

4. Agirlik ve boy 3 persantil altinda, diskilama buyuk miktarlar-
da ve sik, fazla miktarda diskilama, azalmis kas kitlesi ve
gevsek kas tonusu, hafif ve orta abdominal distansiyon

5. Belirgin malnutrisyon, abdominal distansiyon belirgin, sik ve
yagh diskilama, rektal prolapsus

IV.Akciger grafi bulgulan
1. Normal akciger filmi

2. Bronkovaskiiler isaretlerde minimal artis, erken hiperinflas-
yon

3. Yama tarzinda atelektaziler, orta derecede hiperinflasyon,
artmis bronkovaskdler isaretler

4. Yaygin atelektazi ve infeksiyon alanlari, orta derecede hipe-
rinflasyon, minimal bronsektazi

5.Lobar atelektazi vebronsektazi, siddetli hiperinflasyon,
akcigerde kistik olusumlar, pnémotoraks, kardiyomegali

Toplam puan

Tarihler

Skor

25

20

15

10

25

20

15

10

25

20

15

10

25

20

15

10
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Ek 2. NIH skoru

NIH (National Institute of Health) Skoru

Prognostik skor
Ad-Soyad ... Hasta No
Cinsiyet — ©ooeiie Yas-Tani
Cl e
I. Akciger bulgular
A. Xiginlari

1. Pulmoner isaretlerde minimal belirginlesme

2. Artmis pulmoner isaretler: hafif derecede havalanma artisi, ate-
lektazi ve mukus plaklari

3. Orta derecede havalanma artisi, fibrozis,
atelektazi ve mukus plaklar: kistik olusumlar

4. Siddetli derecede havalanma artisi: ileri derecede fibrozis ve kis-
tik olusumlarpulmoner obstriksiyon, bronsektazi

5. Akut akciger infiltrasyonu
B. Akciger fonksiyon testleri
1. Vital kapasite (VC) %90 dan az
%80 den az
%70 den az
%60 dan az
%50 den az
2. FEV. VC’nin %70 inden daha az
VC’nin %66’sinden daha az
VC’nin %58’inden daha az
VC’nin %50’sinden daha az
VC’nin %42’sinden daha az
C. Akciger bulgularinin artisi sonucu yogun tedavi gereksinimi
1. Son 3 ay
2.Son 1 yil
D. Pndmotoraks
1. Son 6 aydir, tekrarlayan
2. Hig
E. Hemoptizi
1.Massif kanama
a. Son 6 aylik dénemde
b. 6 aydan daha 6nceki donemde
2.Cok az miktarda kanama son 1 yil i¢inde
F. Pulmoner Cerrahi
G. Kor pulmonare
H. Akciger fizik muayene
I. Balgam Uretimi ve 6kstruk
Toplam puan:
11.Genel Bulgular
A. Agirlik
1. istahsizlik
2. 3 persantilden daha az
3. Son 3 ayda 2 kilodan fazla kayip
4. Son 1 yilda 5 kilodan fazla kayip ve buylime egrisinde 6nemli
duss
B. Aktivite
1. Kolay yorulma: okula ve ise hareket azlig
2. Istirihat dispnesi
C. Davranis
1. ilag Kullaniminda giivensiz tutum izlemesi
2. Depresif davranis hali
Genel Bulgular toplami
TUm skor toplam puani

............................. Dogum tarihi ..o
............................. TertestiNa ioooovvevvceiiiecien
Puan | Max. Tarihler
Puan
17
1-3
4.6
7-10
11-14
14
17
1
3
5
7
9
1
2
4
6
8
5
5
8
5)
5
8
7
7
4
1-3
2-7 7
35 5)
19 9
1-3 3
75
6
12
2
2
4
10
1-6
15
9
1-6
1-3
25
100
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)

Dogum Cocukluk Eriskin
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
( )\ AN )\ )
Y Y Y Y Y
Normal Hava Hava Hapsi Patolojik Degisiklikler Geg Komplikasyonlar
Yolu (Air Trapping) Bronsektazi

Rejiyonel Brons
Ceperi Kalinlagmalari

T T T

Proflaksi Duizeltici Tedavi Atak Tedavisi

Erken Bronsektazi
Mukus Tukaglari

Kronik Stabilizasyon

T

Komplikasyon Tedavisi

Sekil 1. KF’te gelisimsel radyolojik (BT) evreleme

Tablo 2. KF'te kullanilan skorlar, yasam kalitesi dlcekleri ve icerikleri

Sistem Semptom ve Bulgu SK
Pulmoner Solunum sikintisi/dispne X
Egzersiz intoleransi X
Okstiriik (Gece, giindiiz) X
Okstiriik sikhig X
Balgam ¢ikarma

Juguler dolgunluk

Vizing
Hemoptizi X
Balgam miktari X

Balgam gorinimu degisiklik
Balgam renginde degisiklik
Balgam yogunlugunda
degisiklik X
Artmis solunum sayisi
Retraksiyonlar
SFT bozuklugu
Ust Sol. yolu Bogaz agnisi/burun akintisi
Sinlis bolgesinde agri
Purdlan burun/sinis akintisi
GiS Karin agris
ishal/yagh diskilama
Diger

Aktivite Okula devamsizlik
Yurime/kosma vb. zorlugu

Genel Ates yuksekligi (>38°C)
istahsizlik
Halsizlik/yorgunluk
Agirlik/Kilo kaybi
Beslenme durumu

Duygulanim

iyilik hali

Psikososyal

Akc. gra/BT/ vb. X

NIH
X

RSSQ

X X X X X

>

X

Radyolojik

CFQ-R
X

X
X
X

< X X X

X X X X X

>

SK: Shwachman-Kulczycki Skoru; NIH: NIH (National Institute of Health) Skoru; RSSQ: Respiratory and Symptom Questionnaire; CFQ-R: Cystic Fibrosis

Questionnaire-Revised
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Ek 3. CFQ-R Yeniden Duizenlenmis KF Anketi, 6-11 yaslarindaki cocuklar (Goériismecinin Uygulayacagi Form)

CFQ-R Yeniden Duzenlenmis Kistik Fibrozis Anketi
6-11 yaslanndaki ¢ocuklar (Gorismecinin Uygulayacagi Form)
Bu anket goruismeci tarafindan uygulanmak tizere hazirlanmistir.
Litfen bu anketi kiigtik cocuklar icin kullanin.

Ancak sorulan kendi basina okuyabilecek ve yanitlayabilecek 12 ve 13 yasindaki ¢ocuklar igin kendi kendine uygulayabilecegi formu
kullanin.

Anketin her bolimu icin gortsmeci icin talimatlar vardir. Cocuga okumaniz gereken talimatlar
gereken talimatlarin alti cizilidir ve italik yazilidr.

Yazar: Alexandre L. Quittner , Miami Universitesi, Pediatrik Psikoloji AD
Klinisyen: Hasan Yiiksel, Celal Bayar Universitesi, Pediatrik Alerji BD ve Solunum Birimi
Ceviri: Ozge Yimaz, Celal Bayar Universitesi, Pediatrik Alerji BD ve Solunum Birimi
Gorusmeci: LLitfen asagidaki sorular sorun.

A. Dogum tarihin nedir?
Tarih .../
Ay Gun Yil

isareti ile gosterilmistir. izlemeniz

B. Cinsiyetin nedir ?
[J Erkek [1Kiz

C. Son iki hafta icinde tatile gittin mi ya da sagligin ile ilgili olmayan nedenlerle okuldan uzak kaldin mi?
[JEvet [1Hayir

D. Asagidakilerden hangisi irksal kokenini en iyi tanimlar?

LI Tark

[ Balkanlar

[JOrtadogu kokenli

[JOrta Asya Kokenli

L1 Diger (Belirtiniz): .........

[[JBu soruya cevap vermemeyi tercih ediyorum.

E. Su anda kaginci siniftasin? (eger yaz ise, en son bitirdigin sinif)
L] Anasinifi

1. sinif

[12. sinif

3. sinif

[14. sinif

5. sinif

6. sinif

7. sinif

L] Okula gitmiyor
]

Gorusmeci: Liitfen asagidakilere cocuga okuyun.

Bu sorular senin gibi kistik fibrozis hastaligi olan ¢cocuklar icindir. Yanrtlarin bizim bu hastaligin nasil bir hastalik oldugunu ve hangi teda-
vinin sana iyi gelecegini anlamamiza yardim edecek. Bu nedenle, bu sorular yanitiaman gelecekte sana ve senin gibilere yardim edecek.

Litfen tlim sorular yanitla. Dogru ve yanlis yanit yoktur! Eger nasil yanitlayacagin konusunda emin degilsen, senin durumuna en uygun
yaniti seg.

“ Soracagim her soru icin, sana gosterecegim kartlardaki yanitiardan birini secebilirsin.”
Cocuga turuncu karti gdsterin.
“ Bu karta bak ve benimle birlikte ne yazdigini oku: ¢cok dogru, cogunlukla dogru, biraz dogru, hi¢ dogru degil.”

“ iste bir 6rnek: Eger sana filler ucabilir mi diye sorsam ve bu ¢ok dogru mu, cogunlukla dogru mu, bazen dogru mu, hic dogru degil
mi diye sorarsam, karttaki dort yanittan hangisini secerdin?”

Cocuga mavi karti gosterin.
“ Simdi bu karta bak ve benimle beraber ne yazdigini oku: Her zaman/ siklikla/ bazen/ hic.”

“ iste bir baska 6rnek: Eger sana aya her zaman m, sikikla mi, bazen mi gidersin ya da hi¢ gitmez misin diye sorarsam, karttaki hangi
yaniti secerdin?”

Cocuga turuncu karti gésterin.
“ Simdi sana guinltik hayatinla ilgili baz sorular soracagim.”
“ Sana okuyacagim cuimlelere senin icin cok dogru, cogunlukla dogru, biraz dogru ya da hi¢ dogru degil olarak yanit ver”
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Lcitfen ¢ocugun yanitini belirten kutuyu isaretieyin.

“Son iki hafta icinde”: Cok dogru  Cogunlukla dogru  Biraz dogru  Hi¢ dogru degil

1. Yagitlanm kadar hizli yiruyebildin

2. Merdivenleri yasitianm kadar hizli ¢ikabildin ]

3. Istedigin gibi kosabildin, atlayabildin ve trmanabildin [

4. Yagitlanm kadar hizli ve uzun kosabildin O
O
O

O

5. Sevdigin sporlara katilabildin (6rn. Yiizme, futbol, dans

etme veya digerleri)

6. Kitaplar, okul ¢cantan ya da sirt-cantasi gibi agir seyleri tasir ya da
kaldirrken zorluk yasadin

O oOooooo
O oOooooo
O oOooooo

GoOrusmeci: Cocuga mavi karti gosterin.
Lcitfen ¢ocugun yanitini belirten kutuyu isaretleyin.

“Ve bu son iki hafta icinde asagidaki aktiviteleri hangi siklikta
yaptigini belirt”: Her zaman Siklikla Bazen

7. Yorgun hissettin

8. Cok kizgin hissettin

9. Asik suratli hissettin

10. Endiseli hissettin

11. Uzgiin hissettin

12. Uykuya dalmada zorluk gektin

13. Kéti rilya yada kabus gordiin

14. Kendini iyi hissettin

15. Yemek yemekle ilgili sorunlarin oldu

16. Tedavini yapmak icin senin icin eglenceli islere ara vermek
zorunda kaldin

17. Yemek yemeye zorlandin

0O Ooooooooog
0O Ooooooooog
0O Ooooooooog
O DOoooooooooZ

Gorusmeci: Cocuga turuncu kart: gosterin.
“Sana okuyacagim cimlelere ¢ok dogru, cogunlukla dogru, biraz dogru ya da hi¢c dogru degil diye yanit ver.”

Litfen ¢ocugun yanitini belirten kutuyu isaretleyin.

“Son iki hafta icinde™: Cok dogru  Cogunlukla dogru  Biraz dogru  Hi¢ dogru degil
18. TUm tedavilerini yapabildin

19. Yemeklerini istahla yedin

20. Arkadaslarinla ¢ok bir araya geldin
21. Evde istediginden ¢ok kaldin

22. Evden baska bir yerde uyurken rahat hissettin
(arkadas ya da akrabalarindan birinin evi ya da baska bir yer)

23. Kendini diglanmis hissettin
24. Eve arkadaslarini siklikla davet ettin
25. Diger ¢ocuklar tarafindan alay edildin

26. Digerleri ile hastaligin hakkinda konusurken kendini
rahat hissettin ( 6gretmen, arkadas...)

27. Boyunun ¢ok kisa oldugunu dustindiin

28. Cok zayif oldugunu distindiin

29. Kendini yasitlarindan fiziksel olarak farkli oldugunu dustindiin
30. Tedavilerini yapmak seni rahatsiz etti

o000 oooo oooot
o000 oooo oooot
o000 oooo oooot
o000 oooo oooot

Gorusmeci: Cocuga mavi karti yeniden gosterin
Lcitfen gocugun yanitini belirten kutuyu isaretleyin.

Son iki hafta icinde asagidaki aktiviteleri hangi siklikta
yaptigini belirt Her zaman Siklikla Bazen Hic

31. Giin iginde 6ksurdiin

32. Gece oksurik nedeni ile uyandin

33. Balgam cikararak okstirmek zorunda kaldin
34. Nefes almada zorluk cektin

35. Karnin yada miden agridi

ooooo
ooooo
ooooo
ooooo

Litfen tim sorularin yanitlandigindan emin olun.
YARDIMIN iGIN TESEKKUR EDERIZ...
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olceklerini ayni anda kullanmaktir. Ayrica HDi’de ¢ocukluk
caginda ifade yetersizligini ortadan kaldirmak icin aileden
“anne-babadan alinan bilgiyi degerlendiren SYK 6lcekleri”
(“Parent forms of QoL”) de kullanilabilir.

KF'te kontrol durumunun belirlenmesinde en ideal
sonug ancak SYK 6l¢imunin genel kapsami olusturmasi
yaninda klinik skorlama (semptom skoru ve fizik bulgular)
ve fonksiyonel parametrelerin (FEV,, FVC, 6-dakika yurime
testi vb.) birlikte kullanimi ile saglanabilir [3]. KF’'te kullani-
lan skorlar, yasam kalitesi 6lcekleri ve icerikleri Tablo 2'de
gosterilmistir.

Kistik Fibrozis Olgegi (CFQ-R; Cystic Fibrosis

Questionnaire-Revised)

CFQ-R, 6 yasindan itibaren ¢ocuklarda kullanilabilir [1].
Ug farkl yas grubundan hasta [6-10, 12-13 ve 14 yas ve
Uzeri) ve anne-babalar icin dort CFQ-R anketi vardir (Ek 3)
[1,20]. Sorulara verilen yanitlar, siklik derecesi (“her zaman”,
“sik”, “bazen”, *hi¢”), zorluk derecesi (“¢ok zor”, “biraz
zor”, “az zor”, “hic zor degil”), ya da dogru yanlis degerlen-
dirmesi (“cok dogru”, “biraz dogru”, “biraz yanls”, “cok
yanlis™) icerir. Tiim sorular esit agirliklidir ve dlgeklerin yanit-
lanmasi 15 dakika civarinda strer [1].
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KISTIK FIBROZIS MERKEZININ OZELLIKLERI

ONEMLI NOKTALAR

= KF multisistemik bir hastalik oldugu icin, hastalarin
bu konuda yeterli tecriibesi olan merkezlerde izlen-
mesi gereklidir.

= KF merkezinde, KF konusunda uzman hekim, hem-
sire, diyetisyen, fizyoterapist, sosyal hizmet uzmani,
psikolog, Klinik farmakolog, mikrobiyolog bulunma-
Ii, ayrica bu ekip gastroenteroloji-hepatoloji, endok-
rinoloji, kulak burun bogaz, radyoloji, kadin dogum,
enfeksiyon hastaliklari, romatoloji, g6z, nefroloji ve
pediatrik cerrahi boltimleriyle isbirligi icinde olmal-
dir.

= Bu merkezin, bir tniversite ya da egitim hastanesi
olmasi ve bu merkezlere uzak yerlerde yasayan
hastalar i¢in hasta sorumlulugunu alan bdlgesel
hastaneler ile isbirligi iginde olmasi gereklidir.

Kistik fibrozisin (KF) multisistemik bir hastalik olmasi
nedeniyle en iyi bakim ve takibinin yapilabildigi bir mer-
kezde izlenmesi gereklidir. Bu nedenle bir KF merkezinin
rutin degerlendirme, izlem ve tedavide belirlenmis stan-
dartlari olmalidir.

KF merkezinde hastalar ayrintili olarak incelenmeli ve
tum KF komplikasyonlarinin tedavisi yapilabilmelidir. Bu
merkezin, bir Universite ya da egitim hastanesi olmasi ve
bu merkezlere uzak yerlerde yasayan hastalar i¢in hasta
sorumlulugunu alan bélgesel hastaneler ile isbirligi iginde
olmasi gereklidir.

KF merkezinde, merkez yoneticisi yanisira hasta say!-
sina uygun sayida KF konusunda uzman hekim, hemsire,
diyetisyen, fizyoterapist, sosyal hizmet uzmani, psikolog,
klinik farmakolog, mikrobiyolog calismalidir. KF merkezi
gastroenteroloji-hepatoloji, endokrinoloji, kulak burun
bogaz, radyoloji, kadin dogum, enfeksiyon hastaliklari,
romatoloji, g6z, nefroloji ve pediatrik cerrahi bélumleriyle
ishirligi icinde olmalidir. Ulusal bir transplantasyon merke-
Zi ile degerlendirme ve sevk etme protokoll olmalidir.

KF merkezinde bilgisayarli tomografi ¢ekebilen, pul-
moner kanamalarda bronsiyal arter embolizasyonu
yapabilen radyoloji bélimi olmalidir. Solunum fonksi-
yon testi laboratuvarn olmalidir. Parenteral girisimler
yapilabilmelidir. Nazogastrik ve gastrik tip yerlestirilebil-
melidir. KF hastalarina 6zel mikrobiyolojik tetkikler,

guvenilir ter testi ve KF mutasyon testleri gibi tanisal
testler yapilabilmelidir.

Hastalar KF merkezine 24 saat telefon ile ya da acil
durumlarda ulasabilmelidirler [1].

KF Takimi Uyeleri

KF merkezinde klinik yonetici, KF konusunda uzman-
lasmis hekim ya da hekimler, yine KF konusunda uzman-
lasmis hemsire, fizyoterapist, diyetisyen, sosyal hizmet
uzmani, psikolog ya da psikiyatrist, klinik farmakolog,
sekreter bulunmalidir. Ekip UOyelerinin sayilar merkezde
izlenen hasta sayisina ve is yukine gore belirlenir. Tim
Uyeler KF'li hasta bakiminin gelistiriimesi amagli mezuni-
yet sonrasi kurs, egitim, ulusal ve uluslararasi konferans-
lar araciligi ile ulusal ve uluslararasi KF dernek Uyelikleri ile
yeterli bilgi ve donanima sahip olmalidir [2].

Merkezin yoneticisi

Kanita dayali optimum KF hasta bakimi ile ilgili bilgile-
rini glincellemeli ve uluslararasi KF calismalarina dabhil
olmalidir. Direktdr multidisipliner takimi yonetir ve hafta-
lik ekip toplantilar ile hastalarin saglik durumlari ve mer-
kez ile ilgili durumlar gdzden gegirilir. Hastalara uygun
tedavinin verilip verilmedigini ve tedavide degisiklige ihti-
yac olup olmadigini kontrol eder. Hastalarin akciger dis
problemlerinin ¢6ztlmesinde diger iliskili bolumler ile ile-
tisim kurulmasini saglar. Merkezin performansini kontrol
eder ve ulusal veritabanina aktarir. KF merkezinin fizik
kosullarinin hastalarin uygun bakim ve konforuna uygun
olmasi igin gereklilikleri yerine getirir. Hastalarin merkezle
iletisimlerini kontrol eder ve geri bildirimleri alir. KF mer-
kezinde meslektaslari ile birlikte arastirmalar baslatir ve
ulusal ¢cok merkezli ve uluslararasi ¢alismalara katki sag-
lar. KF merkezindeki ekibin ulusal ve uluslararas toplanti-
lara katimini destekleyerek egitiminlerinin devamini ve
glincellenmesini saglar [1-4].

KF uzmani

KF merkez yoneticisi en az bir KF uzmani ile klinigin
sorumlulugunu paylasir, ydneticin bulunmadigi durumlar-
da isleri yiratar, arastirmalarin ydritilmesinde rol oynar.
Kanita dayali optimum tedavi pratigine sahiptir.

KF merkez hemsiresi

Tam gln KF merkezinde calisir. Hasta ve hasta yakin-
larinin problemleri ile ilgilenir. Ekibin diger Uyeleri ile ileti-
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sim halindedir. Hasta uygulamalari ile ilgili gtincel bilgi ve
pratige sahip olur, egitim ve ¢alismalara katilir.

KF diyetisyen-beslenme uzmani

KF’'li hastalarda beslenme programini dizenler.
Hastanin beslenme durumu, pankreatik enzim ve vitamin
destegdi ve KF iliskili diyabet durumunu izler. KF hastanin
diyetini kanita dayali, glincel calismalar, rehber ve uzlasi
raporlar dogrultusunda diizenler. Hastanin diyet gunli-
gunun degerlendiriimesi ve diyet ile ilgili gorusme en az
yilda bir kez yapilir. Hastanin yeme problemleri, KF iliskili
diyabet, distal intestinal obstriksiyon sendromu ve diger
gastrointestinal problemler, enteral beslenme ile ilgili bil-
gilenmesini saglar [5].

KF merkez fizyoterapisti

Hastalarin fizyoterapi programini yonetir, uygun, etki-
li ve her hasta icin gerekli optimum fizyoterapi egitimini
olusturarak ailenin ve hastanin uyumunu takip eder.
Fizyoterapi koruyucu bir tedavi oldugundan surekli uygu-
lanmasi ydonuinde aileyi motive eder. KF merkez fizyotera-
pisti, hastalar 1-3 ayda bir ya da her KF merkezine geldik-
lerinde solunum fonksiyond testi sonuclari, solunum sis-
temi bulgulari ve egzersiz kapasitesi, balgam miktari ve
Ozellikleri, dispne derecesi, postur, gogdus hareketleri,
gogus kas gucu, tedavinin kalitesi ve hasta uyumu agisin-
dan degerlendirir. Her hastanin fizyoterapi programini
hastanin yasina, klinigine ve yeni gelisen durumlara
uygun sekilde dizenler. inhalasyon tedavilerinde uygun
cihazin se¢imi ve kullaniimasini saglar. Yeni gelisen fizyo-
terapi programlari konusunda hastayi, aileyi ve var ise
bolgesel KF merkezindeki fizyoterapisti bilgilendirir [6].

Psikolog

Psikolog KF takiminda tedaviye uyum, yasam kalitesi,
beslenme ve davranis problemleri, 6ltim ile ilgili konular-
da hastaya psikolojik destek verir. Hastanin ihtiyaci dog-
rultusunda hastayi ve ekibi yonlendirir.

Klinik Farmakolog

Guvenli, uygun ve etkin ilag, alternatif tedavi se¢enek-
leri ve ilag yan etkileri konusunda takimin diger Gyeleri ile
iletisim halindedir. Evde yapilan intravendz antibiyotik
tedavilerini hemsire ile birlikte izler.

Sosyal hizmet uzmani

Tum KF ekibi ile birlikte hastanin destek ihtiyaci, aile-
lere destek ve yardim konularinda yardimer olur [1-4].

KF Merkezinin Tipleri

BlyUk KF merkezleri

KF konusunda uzmanlasmis, KF ile ilgili 6zel uzmanhg
olan medikal ve paramedikal ekibin calistigi ve en az 50,
siklikla 100’den fazla KF hastasinin izlendigi merkezlerdir.
Uzak bolgelerde yasayan hastalar i¢in bu bélgelerde has-
talarin izlenebilecedi bolgesel KF merkezleri ile hasta
bakim ve izlemini paylasirlar ve bu merkezlerde de hasta
izlemini takip ederler.

Bolgesel KF Klinikleri

Genellikle 50’den az KF hastasinin takip edildigi klinik-
lerdir. Buyik KF merkezi ile iletisim halinde calisirlar.

Diger bir¢ok hastalik grubu ile ilgilenebilmelerine karsin
KF ile ilgilenen galisanlari bulunur.

Rutin kontrolleri buyiik KF merkezinde yapilamayan
hastalarin tedavi ve izlemleri boélgesel KF merkezinde
yapilir. Bu hastalarin yillik kontrolleri buyuk KF merkezin-
de yapiimalidir [2].

Buyuk KF Merkezinin Gorevleri
e Ayni bolgede yasayan hastalarin tedavi ve duzenli
izlemlerinin saglanmasi
e Hastanin 24 saat agik, ulasilabilen bir merkez olmasi
ve bakiminin verilebilmesi, gerekli durumlarda KF
uzmani ile konsultasyon hizmeti ve hasta gittigi her-
hangi bir baska yerde acil durumlarda ulasabilecegi
en yakin KF merkezi ile ilgili hastayr ve merkezi bilgi-
lendirme
» Hastalarda asagidaki yillik rutin taramalarin yapiimasi:
0 Hastanin fizyoterapist, sosyal hizmet uzmani/psiko-
log ile birlikte degerlendirilmesi
o Diyetisyenin diyet igerigi, nazogastrik tip ya da
gastrostomi ile enteral beslenme gereksinimi agisin-
dan degerlendirilmesi
0 Antropometrik degerlendirme, balgam Kkdiltird,
oksimetri, spirometri, idrar tetkiki
o0 Akciger grafisinin incelenmesi
0 Rutin spirometri testi yanisira, bronkodilator yaniti,
pletismografi, CO diffuzyon, egzersiz ve bronkop-
rovokasyon testleri ile ayrintili solunum fonksiyon
testleri
o Gerekli hastalarda kan gazlar
o0 Tam kan sayimi, Ure ve elektrolitler, karaciger fonk-
siyon testleri, (albumin, pihtilasma testleri, A,D,E,K
vitamin dizeyleri), Aspergillus igin RAST ve presipi-
tinler, IgA,G, M, E
o0 Yapilabiliyorsa Pseudomonas antikorlari
0 Endikasyonu var ise ya da 12 yas Ustl hastalarda
achk glukoz ya da glukoz tolerans testi, diyabet
saptanmis hastalarda HbAlc ya da fruktozamin ile
takibi
0 Nontuberkuloz mikobakteriler igin balgam kaltir(
o Kilinik ya da biyokimyasal karaciger bozuklugu olan
hastalarda, abdominal semptomlar olan yuksek
doz pankreatik enzim (10.000 U/kg/giin den fazla)
alanlarda abdominal ultrasonografi
0 Endikasyonu olan eriskin hastalarda EKG
o Kilinik ve laborauvar bulgularr ile intestinal absorbsi-
yonun degerlendirilmesi, eger buyume geriligi ve
intestinal absorbsiyon bozuklugu var ise guinlik yag
alimi ve Ug gunlik gaytada yag malabsorbsiyonun
degerlendiriimesi
= KF merkezine ilk kez basvuran hastalarda:
o Taninin gézden gegcirilmesi: Eger iki iki KF mutasyo-
nu belirlenmemis ise ter testinin tekrar edilmesi
o Yapilmadiysa genotip bakiimasi
0 TUm hastalarda fekal elastaz ile pankreatik yetmez-
ligin degerlendirilmesi
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o Ekip GOyeleri ile tanisma ve merkezin tanitiimasi
Yenidogan KF tarama program ile koordinasyonun
saglanmasi ve tarama ile saptanan hastalarin tetkik
ve izlemi
Evde intravendz antibiyotik tedavisi igin egitim veril-
mesi
inhale tedavi ve kompresorler igin egitim
Enteral tedavilerin organizasyonu
Addlesan yastaki hastalar icin addlesan klinidi ile isbir-
ligi
Hastanin tedavisi, klinik performansinin degerlendiril-
mesi, diger Kliniklerin bulgular ile karsilastirma ve
arastirmalar icin KF hastalarinin klinik ve laboratuvar
bulgularinin saklanmasi
Lokal KF merkezinde izlenen hastalarin yillik izlemleri-
nin yapiimasi
Baska bir merkezle ortak izlenen hastalar icin asagida-
ki durumlarda ilgili merkeze 6neri ve konsultasyon
hizmetinin verilmesi:

o ki haftadan fazla konvansiyonel antibiyotik tedavi-

sine cevap alinamamasi

0 Solunum fonksiyon testlerinde tedaviye ragmen

bozulma

0 Pndmotoraks, anlamli hemoptizi (>20 ml), allerjik

bronkopulmoner aspergillozis, 6nemli ya da sebat
eden atelektazi, solunum ya da kalp yetmezligi,
gastrointestinal kanama, intestinal obstriiksiyon ya
da ciddi karnn agrsi, sarilik, aciklanamayan kilo
kaybi ve istah azligi, glukoz intoleransi, vaskiilit,
artropati, gebelik, ciddi psikolojik problemler
Akciger, kalp-akciger nakli icin refere edilen hastalarin
transplantasyon Oncesi degerlendirilmesi, transplan-
tasyon merkezi ile ishirliginde calisma
KF alaninda ¢alisan diger uzmanlar ile birlikte KF has-
taligi hakkinda duzenli egitim agi ve iletisimin saglan-
masi
KF ile ilgili calismalar yapilmasi, en azindan hasta
kayitlarinin analizi ve bildirilmesi ile deneyimin payla-
silmasi

Buyuk ve Bolgesel KF Merkezinde
Yapilacaklar

Direncli P. aeruginosa, B. cepecia gibi ve diger nadir
mikroorganizma ile enfekte olan hastalarin normal
klinik zamanlari disinda ayr olarak bakilmasi ayrica
cocuk, adodlesan ve eriskin yas grubundaki ayri
zamanlarda goriilmesi gerekir.

Her hasta her 2-8 haftada bir diizenli kontrole gelir.
Sadece uzak mesafede yasayan hastalar 3 ayda bir
gorilebilir. Hastalarin sik rutin kontrole gelmesi daha
iyi bakim verilmesi yanisira anormal durumlarin erken
gozlenebilmesine ve erken tedavi baslanmasina ola-
nak saglar.

Her kontrolde antropometrik 6olgciimler, nabiz oksi-
metre ile oksijen saturasyonu, 5 yas tstindeki hasta-
larda solunum fonksiyon testleri, balgam kulturlerine
bakilir. inhale ilag ve nebulizator kullanan hastalarda
tedavi dogrulugu kontrol edilir, hastanin saptanan
durumlara uygun olarak diyetisyen, fizyoterapist, sos-
yal hizmet uzmani, psikolog gibi ekibin diger uyeleri
ile gorusmesi diizenlenir. Hastalarin tim verileri mua-
yene bulgulari, laboratuvar sonuglari, verilen tedavi
ve Oneriler kaydedilir [3, 7].
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