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Kistik Fibrozis (KF) Genetigi

* KF genetik bir hastaliktir. Otozomal resesif olarak kalitilir.

* Ensik beyaz irkta gorulir ve beyaz irkta goralme sikligi 2.500-3.500
dogumda birdir. Siyah ve sar irkta daha az gorilir.

» Beyaz irkta 20 kisiden biri bu hastalik icin tasiyicidir.

* Hastaliga neden olan gen 7. kromozomun uzun kolunda yer alir. 27
ekzon iceren bir gendir.

* Bu gen 1.408 amino asitlik bir protein salgilar. Bu proteinin adi
“Kistik Fibrozis Transmembran Regulator Proteini”dir (KFTR).

* GUnUmlzde hastalik ile ilgili tamimlanmis 2.000 kadar mutasyon
vardir.

* Hastalikta en sik gorilen mutasyon Del F508 mutasyonudur. Bu
mutasyonun Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’daki KF hastalarinin
kromozom allelerindeki sikligi %70-80’dir.

» Ulkemizdeki KF hastalarinda Del F 508 mutasyonu %20-25 siklikta
goralar.

o Ulkemizdeki KF'li hastalarda diger mutasyonlar daha kicik
oranlarda ve daginiktir.

www.kistikfibrozisturkiye.org
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Kistik Fibrozis Patogenezi

e KFTR epitel hicrelerinin yizeylerinde ATP ile aktive olan bir klor
kanali olarak gorev yapar (Sekil 1).
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Na* Na* k+2CrI

Sekil 1. Apikal membran Gzerinde bulunan KFTR.

» Salgiyapan epitel hicrelerinde bu klor kanal etkin calismadigindan,
hicreden disan tuz atihmi bozulur. Bunu pasif olarak su atilimi
izleyemediginden, olusan salgilar sudan ve tuzdan fakir, koyu ve
yapiskan olur.
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Akcigerlerde bu salgilar brons ve bronsiyolleri tikar. Akcigerlerin
havalanmasini bozar. Bu ortama bazi mikroorganizmalar kolayca
yerlesir ve kucik yaslardan itibaren sik akciger enfeksiyonlan
goraltr. Akciger enfeksiyonlari bronsiyolit, bronsit, pnémoni
tablosunda gorilebilir. Tekrarlayan enfeksiyonlar akcigerlerin brons
yapisinda hasara neden olur ve sonunda bronsektazi ve akciger
dokusu icinde fibrozis gelisir.

KF'li bireylerin akcigerlerine en sik yerlesen mikroorganizmalar
kictk yaslarda Sigphylococcus aureus, Haemophilus influenzae; biyik
yaslarda Pseudomonas aeruginosd dir. Ozellikle ps6domonaslar
akcigerlerde kronik kolonizasyona neden olur ve devam eden
akciger hasarinin en 6nemli nedenidir.

Sindirim sisteminde en cok pankreas bezi etkilenir. Koyu salgilar
pankreasin kanallarinda akamaz, kanallar tikar. Pankreas salgilari
normalde akmalarn gereken duodenuma akamaz ve sindirim isine
katilamaz. Salgilar pankreas dokusu icerisine sizarak, organa zarar
verir. Giderek pankreas bezi hasar gorir, hasarl kisimlarda fibrozis
olusur ve organ salgi fonksiyonunu vyitirir. Daha ileri dénemlerde
insdlin salgilayan adacik hicrelerinin de zarar gérmesi ile organ
endokrin fonksiyonlarini da yitirir ve diyabet ortaya cikabilir.



Kistik Fibroziste Klinik Bulgular

KF'de klinik bulgular bircok yas dénemine gore dzellik gosterir. Yaslara gére
bu bulgular Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. KF'te yas gruplarina gore gériilebilen klinik bulgular

Dogum oncesi donem

Bagirsak perforasyonu
Ultrasonografide hiperekojenik bagirsak

Yenidogan donemi

Mekonyum ileus

intestinal atrezi

Uzamus, direkt hiperbiluribinemi ile giden sarilik
Abdominal ve skrotal kalsifikasyon

Yenidoganin hemorajik hastaligi

Bebeklik ve cocukluk donemi

Kronik okstrik

Kronik-tekrarlayan hisilti ataklari
Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari
Bronsektazi

Hemoptizi

Tekrarlayan nazal polip

Pansinizit

Parmaklarda comaklasma

Kronik yagli ishal ve kilo alamama
Rektal prolapsus
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Abdominal distansiyon

Kolestazis, safra tas

Akut pankreatit

Siroz, portal hipertansiyon ve varis kanamalari

Hipoproteinemi ve yaygin 6dem

Distal intestinal obstruksiyon sendromu

Psodo Bartter sendromu (Hipokloremik hiponatremik metabolik alkaloz)
Hemolitik anemi (Vitamin E eksikligine baglr)

idiyopatik intrakranial hipertansiyon (Vitamin A eksikligine bagl)
Kserozis (Vitamin A eksikligine bagli)

Cilt dokuntileri (esansiyel yag asidi eksikligi ile)

Adolesan ve eriskin donemi
—

Bronsektazi

Atelektazi

Kronik pansintzit ve tekrarlayan nazal polipler
Hemoptizi

idiyopatik tekrarlayan pankreatit

Siroz, portal hipertansiyon ve varis kanamalari
Gecikmis puberte

Azospermi, infertilite

Vaskalitik cilt dokuntaleri

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
Parmaklarda comaklasma



Kistik Fibroziste Tani

e KF tanisi, KF disindiren klinik bulgulan olan bir cocukta, ya da
KF tanisi almis kardesi olan bir cocukta veya yeni dogan tarama
testinde yiiksek immin reaktif tripsinojen degerleri olan bir
bebekte; ter testi ile terde yiksek klor degerleri saptanmasi veya
her iki allelinde KF ile ilgili mutasyonun gésterilmesi veya nazal
potansiyel farki 6lcim testlerinin KF ile uyumlu olmasi ile konulur
(Tablo 2).

* Aile dykisu ve KF hastaligi ile uyumlu klinik bulgularn olan bir
bireyde, oncelikle terde klor 6lcimleri yapilir. Terde klor degeri
260 mEq/L ise KF tanisi konulur. Bu testin en az iki kez yuksek
oldugu gosterilmelidir. Ancak bazi daha hafif mutasyonlar tasiyan
KF'li bireylerde terde klor dizeyleri ara dederler olan 30-60 mEq/L
degerlerde olabilir.

e Hastaliga ait tamimlanmis 2.000 kadar mutasyon vardir. Bazi
merkezlerde sadece ilkemizde sik gorilen mutasyonlarin panel
calisilirken, bazi merkezlerde DNA dizi analizi ile daha aynntili
incelemeler yapilmaktadir. Ter testi yapilmadan tani amaci ile
mutasyon analizi dlcimlerinin yapilmasi tercih edilmez.

» Nazal potansiyel farki élcumleri KF tanisinda kullanilan, genellikle
burun mukozasinda trans epitelyal potansiyel farkinin élctldiga
testlerdir. Temel olarak KF'li hastalarda negatif bir potansiyel
farki saptanir. Daha sonra epitel dzerine uygulanan bazi ilaclara
yanitlara bakihr. KF'li bireylerde sodyum emilimi Gzerine etki eden
topikal amilorid uygulamasina yanit yiiksek, klorsuz solisyon ve
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isoproterenole yanit disiktir. Cok az sayida merkezde bulunan,
genellikle ter testi ile tani konulamayan hastalarin tanisi ve
arastirma amaci ile tercih edilen bir tani yontemidir.

Tablo 2. KF'te tam

Kistik fibrozis hastaligina Ayri giinlerde yapilan iki

ait klinik bulgular >60 mEg/L ter testi sonucu
TTT—————— T————

veya veya

Kistik fibrozis olan i Kistik fibrozise ait 2

kardes oykusu n ! mutasyonun gosterilmesi
* *

veya veya

Yeni_doga_n. tarama Kistik fibrozis ile uyumlu

testi pozitifligi nazal potansiyel farki ol¢im

1
1

\_/
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Ter Testi

KF tanisini dogrulamak ya da dislamak icin ter testi altin standarttir.

e KF icin yenidogan tarama testi pozitif (yiksek immin reaktif
tripsinojen dederleri-IRT) olan bebekler, KF'e yol acan bir ya da iki
mutasyonun saptandigi bireyler ve KF dustndiren klinik bulgulari
olan her yastaki bireylere ter testi yapilmalidir.

* Pozitif yeni dogan tarama testi KF icin kesin tanisal degildir ve
mutlaka ter testi gibi tanisal bir test ile dogrulanmalidir.

» Ter testi uygulamasi kolay, hizla sonuc alinan bir testtir (Sekil 2).

sekil 2. Ter testi uygulamasi




Genel olarak ter testi 2 haftadan buyuk ve 3 kg'dan adir
bebeklerde yapilabili. Daha kicik bebeklerde yeterli miktarda
ter toplanamayabilir, ancak yapilma endikasyonu varsa yani KF
disundiren klinik bulgular ya da yenidogan tarama testi pozitifligi
varsa denenmelidir.

Terde klor 6lcima icin uygulanan ter testinde, yeterli miktarda ter
toplanamamasi testin gecersiz sayilmasina neden olur.

Prematire bebekler hayatin ilk 7-14 gininde yeterli terlemezler,
bu nedenle ilk 2 haftada test basarili olmayabilir. Zamaninda dogan
bebekler hayatin ilk gininden itibaren terleyebilirler

ilk 48 saatin icindeki bebeklerde terde elektrolit dizeyleri yiksek
olacagindan, (sodyum >70 mmol/L) ter testinin yapilmasi
gerekiyorsa 48 saatten sonra uygulanmasi 6nerilir.

Ter testinin degerlendirilmesinde, yanlis negatif ve yanhs pozitif
sonuclara neden olan durumlar g6z 6ninde tutulmalidir.

Terde elektrolit diizeyleri dehidrate sit cocuklarinda yiiksek olabilir.

Terde elektrolit diizeyleri kilosu disiik sit cocuklarinda (boya gore
agirhk orani <%75) ve malndtrisyonu olan cocuklarda (kilosu <3
persentil, boy <10 persentil) yiksek olabilir.

Sistemik 9 alfa fludrocortisone tedavisi alan ya da 6demi olan
hastalarda terde elektrolit dizeyleri disik olabilir.

Antikonvilsan ilaclardan Topiramate ter Gretimini azaltabilir ve
terde elektrolit dizeylerinin yanhs olarak yiksek olcilmesine
neden olabilir.

Terin uyanldigi bolgede aktif egzamasi olan cocuklarda terde
elektrolit duzeyleri yiksek cikabilir ve testin lezyon olan bélgeden
uygulanmasi énerilmez.



* Kan elektrolit degerleri stabil ise, testin uygulandidi bireyin diuretik
kullanmasi veya intravendz sivi almasi ter elektrolit duzeylerini
etkilemeyeceginden, test yapilabilir.

* Ter testi bu konuda deneyimli merkezlerde, deneyimli teknisyenler
tarafindan, onerilen niteliklere sahip aletler ile kurallara uyularak
yapilmalidir.

e Terde klor 6lcimlerinde, direkt deri Gzerinden az miktarda ter
ile 6lcim yapan aletler standart sonuclar saglayamadiklarindan
onerilmez.

* Toplanan terden klor dlcimleri tercih edilir. Bazi aletler klor yani sira
diger elektrolit degerlerini de icine alan iletkenlik (konduktivite)
olcer. Bunlarda kabul edilen sinirlar farklidir. Konduktivite yontemi
ile sinirda veya yiksek cikan sonuclar mutlaka terde klor degerlerinin
olcilmesi ile tekrarlanmalidir.

» Kullanilantertestiyéntemine gére sonuclarin nasildegerlendirilecedi
Tablo 3. ve 4.te 6zetlenmistir.

e Sinirda ter testi dederi cikan bireyler normal olabilecegi gibi,
klasik olmayan KF grubunda da olabilirler. Bu bireylerin terde
klor 6lcimi tekrarlanmalidir. ilgili laboratuvarlara ulasma sanslari
varsa, bu bireylerde genotip degerlendirilmesi yapilmali ve bu
bireylerin KF konusunda deneyimli bir merkez tarafindan gérilmesi
saglanmalidir.

e Ter testinde elde edilen klor degerleri yiksek ve sinirda ise,
fenotip ve genotip arasinda uyumsuz sonuclar var ise ter testi
tekrarlanmalidir.

* KF tanisiicin en az 2 ter testinde pozitif dederlere ihtiyac vardir.

- @
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Tablo 3. Ter testinde klor 6lciildiigiinde sonuclarin
degerlendirilmesi.

Yas Terde klor dizeyi Yorum
(mmol/L)
<6 ay <30 Negatif test.

Kistik fibrozis olasiligi cok diisik

<6 ay 30-60 Sinirda dedger.
Test tekrari ve ileri inceleme gerekir

26 ay <40 Negatif test
Kistik fibrozis olasilgi cok diisik

26 ay 40-60 Sinirda dedger.
Test tekrar ve ileri inceleme gerekir

Tam yaslar 260 Pozitif test.
Kistik fibrozis tanisini destekler.

Tablo 4. Ter testinde konduktivite olciildigiinde sonuclann
degerlendirilmesi.

Terde konduktivite degeri Yorum

0-50 Negatif test.
Kistik fibrozis olasiligi cok disik

50-90 Sinirda deder.
Test tekrari ve ileri inceleme gerekir

290 Pozitif test.
Kistik fibrozis tamisini destekler.

o D ————
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Kistik Fibroziste Yenidogan
Taramasi

* Yenidogan tarama programlannin amaci, ciddi saghk problemi
olacak bebeklerin daha belirti ve bulgular cikmadan, hicbir sikayeti
yokken tanisinin konulmasi ve tedavisinin baslanmasidir.

» Ulkemizde, 1 Ocak 2015 tarihinden itibaren KF hastaligi da tarama
programina alinmistir.

* KF hastaligi yenidogan doneminde klinik bulgu vermeyebilir,
yenidogan taramasi programindaki amac; KF'li hastalarin tanisinin
cok erken dénemde konulmasi ve tedavilerinin cok erken dénemde
baslanmasi sonucunda organ hasarlarinin en aza indirilmesidir.
Tarama programi yapilan ilkelerde bu sayede hastalarin beslenme
durumlar iyilesmis, akciger fonksiyonlar daha iyi seyretmis, yasam
streleri uzamis ve yasam kaliteleri diizelmistir.

* Yenidogan tarama testi, bebek dogduktan sonraki ilk 48-72. saatte
yapilmaktadir. Gutri kagidina birkac damla topuk kani alinarak test

yapilir.

* Yenidogan tarama testi olarak dinyada degisik yontemler
kullaniimaktadir. Bunlarin bazilari o toplumda en sik gorilen
mutasyon analizlerini de icermektedir. Ulkemizde hastalarin biytk
bir kisminda goérilen bir KFTR mutasyonu olmadidi icin, bu yontem
kullanilmamaktadir.

e KF hastahiginda, pankreas kanallannin tikanmasi, pankreas
enzimlerinin kana karismasina; bu durum da serumda immin
reaktif tripsinojen (IRT) dizeyinin artisina neden olur. Ulkemizde

— @
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KF yenidogan taramalari, topuk kaninda IRT dizey analizi ile
yapiimaktadir. Ulkemizdeki uygulamanin akis semasi Sekil 3'te yer
almaktadir.

Saglikli yenidoganlarda, prematirelerde, zor doganlarda da bazen
kanda IRT dizeyleri yiksek olabilir. Saghkli bebeklerde bu deger
birkac haftada normale dénerken, KF'li bebeklerde vyiikseklik
devam eder. Bu nedenle ilk IRT degeri yiksek saptanan bebekler
caginlarak ikinci haftada ikinci bir test yapilir; devam eden IRT
yuksekligi olan bebekler ilgili hastanelere ter testi yapilmasi icin
yonlendirilirler.

KF tarama testi pozitifligi, KF riski olan yeni doganlari saptamak icin
kullanilir, bu yapilan bir tarama testidir “tani koydurucu” bir test
dedildir. Tani, siiphelenilen hastalarin ter testi ve gerekirse diger
yontemler ile arastirilmasi ile konulur.

Ter testi yiksek cikan bebeklere KF tanisi konur izlenirler. Ter testi
ara degerde cikan bebekler de KF merkezine yonlendirilmeli ve tani
ve klinik degerlendirme asamalari bu kliniklerde devam edilmelidir.
Ter testi normal cikan ve hastalik bulgulari olmayan bebeklerde ise
KF tanisi disinilmez.



Kan Ornegi

- —
Uygunsuz Kan Ornegi Uygun Kan Ornegi
— e —
Kan Ornegi Tekrari Tarama Laboratuvari
7’ *
Normal Yiiksek IRT diizeyi
———— T ——

Tekrar Kan Ornegi (7-14 giin)

——
Normal Yiiksek IRT diizeyi
————————— TT——

Ter Testi icin Sevk

ﬁ
Yiiksek veya sinirda klor diizeyi Normal
] T —
ilgili Klinige Sevk
T——

sekil 3. Ulkemizde uygulanan kistik fibrozis akis semasi
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Kistik Fibroziste Solunum
Yoluna Yonelik Tedaviler

e Balgamin cikanlmasini kolaylastirici  (ekspektoranlar), antibiyotik
tedavileri, goqgis fizyoterapisi olmak Uzere 3 ana bashk altinda
incelenebilir.

Ekspektoran tedaviler

* Ekspektoran tedavilerdeki amac¢ KF'teki koyu kivaml, yapiskan
balgamlarin daha kolay cikariimasini saglamaktir. Bu sayede akciger
enfeksiyonlarnnin gelisimi 6nlenebilir, sayisi ve siddeti azaltilabilir.

* Bu tedavilerin etkin olmasi icin mutlaka gogus fizyoterapisi de
yapilmasi gereklidir.

* KF'te agiz yoluyla alinan hicbir ekspektoran veya oksurik kesici
ilacin etkinligi yoktur, kullanilmamalidir.

Dornaz alfa (rhDNAse);

» KF'li hastalarin akcigerlerinde kronik enfeksiyon nedeni ile devam
eden inflamasyon sonucu ortamda toplanan lokositlerden ortaya
ckan ve balgami daha da koyulastiran DNA'y1 parcalayarak,
ekspektore edilebilir boyutlara getirir. Uzun yillardir KF'li hastalarin
tedavisinde kullanilan etkinligi ve givenirligi gosterilmis, ilkemizde
bulunan ve geri 6deme kapsaminda olan bir ilactir. Bu ilac, her
yas grubundaki, her duzeydeki akciger sorunu olan KF'li hastada
glvenle kullanilabilir. Faydali olabilmesi icin uygulama sonrasi
fizyoterapi yontemleri ile balgamin solunum yollarindan atilmasi
gerekir.

“Dornaz alfa, ozellikleri ve uygulamasi ile ilgili ayrintili bilgiyi, ilaclar bolimdnde bulabilirsiniz.

- @
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 Birden fazlainhale ilac kullanilacaksa uygulama diizeni; dornaz alfa,
g6qus fizyoterapisi, inhale antibiyotik olmalidir. Balgamlar solunum
yollarindan uzaklastinldiktan sonra verilen inhale antibiyotiklerin
etkinligi daha yiiksek olacaktir.

Hipertonik Salin (%7’lik NaCl);

* KF'te solunum yollarina su cekerek balgam sulandirici etkinligi olan,
givenli olarak kullanilan, Glkemizde de bulunan ancak su anda
geri 6deme kapsaminda olmayan bir diger ekspektoran nitelikte
ilacti. Orta ve adir derecede akciger hastaligi olan 6 yasindan
buyik hastalarda solunum fonksiyon testini (SFT) iyilestirmek ve
enfeksiyon ataklarini azaltmak icin kullanimi énerilmektedir.

“Hipertonik salin, ozellikleri ve uygulamasi ile ilgili ayrintili bilgiyi, ilaclar bolimdnde bulabilirsiniz.

Mannitol tedavisi;

e Mannitol balgamin sivi iceridini artirmakta ve atilimini kolaylastirarak
hava yollarinin temizlenmesine katkida bulunmaktadir. Mannitol
(Bronchitol®) kuru toz inhaler formu mevcuttur. Mannitol tedavisinin
bronkospazm yan etkisinden dolayi tedaviden énce mutlaka BIDA
testi olarak isimlendirilen Mannitol Tolerans testi yapiimalidir. 18
yas Uzeri hastalarda endikasyonu mevcuttur. 6-18 yas arasi etkinlik
ve guvenilirligi ile ilgili kesin veriler bulunmamaktadir. Tedavi
FEV1 dederi %30-40 in Gzerinde olan hastalarda 6nerilmektedir.
Mannitol tedavisi ginde 2 defa 2x400 mg dozunda inhaler olarak
uygulanmaktadir. Tedaviden 5-15 dakika éncesinde bronkodilator
kullanilmasi gerekmektedir.

- @
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BIDA testi (Mannitol Tolerans Testi):

e Hastanin bazal FEV1 ve Oksijen saturasyonuna (sp02) bakilmalidir.
e Mannitol 40 mginhaler verildikten 60 saniye sonra sp02 bakilmalidir.
e Mannitol 80 mginhaler verildikten 60 saniye sonra sp02 bakilmalidir.

e Mannitol 120 mgq verildikten 60 saniye sonra FEV1 ve sp02
bakilmalidir.

e Mannitol 160 mg verildikten 60 saniye sonra FEV1 ve sp02
bakilmalidir.

e 15 dakika sonra FEV1 bakilmaldir.

e Yan etkileri: Hemoptizi, SFT de dusiklik, astim alevlenmesi, 6ksirik,
wheezing, dispne, bronkospazm, bas agrisi, bogazda irritasyon,
kusma bildirilmis yan etkilerdir.

e Mannitole bronsiyal hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir.

« Mannitol tedavisi, bronkodilatér tedavi ile, fizyoterapi, dornase alfa,
pankreatik enzimler, sistemik steroidler, inhale steroidler ve inhale
antibiyotiklerle birlikte kullamilabilir.

» Tedavinin verilme sirasi:
e Bronkodilatoér uygulamasi,
 5-15 dakika sonrasinda inhale mannitol uygulamasi,
e GOQUs Fizyoterapisi
e Dornase alfa
« inhale antibiyotik olarak uygulanmaldir.

* Antibiyotik tedavileri ve g6qgis fizyoterapisi konulari, ilgili alt bashklar
altinda sonraki sayfalarda anlatilmustir.

o D ————
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Kistik Fibroziste Akut Akciger
Enfeksiyonu Ve Tedavisi

» KF'li hastalarda akciger enfeksiyonlarina egilim vardir. Bu hastalarda
kronik 6ksurik, balgam cikarma, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari,
hemoptizi, nefes darligi, gégis agrisi gibi belirti ve bulgulara sik
rastlanir.

* KF'te tekrarlayan akciger enfeksiyonlar dnlenemez ya da iyi tedavi
edilmezse bronsektazi ve solunum yetmezligine neden olabilir.

o Ozellikle yiksek ates ile birlikte 6kstragin baslamasi veya var
olan 6ksirigin artmasi, balgam miktarinda artis ya da renginde-
kivaminda dedisiklik olmasi, kanli balgam, yorgunluk, istahsizlk,
kilo kaybi, nefes darligi gibi belirti ve bulgulann en az bir kacinin
varhiginda akut akciger enfeksiyonu (akut alevlenme) akla
gelmelidir.

* Muayene bulgularn, akciger grafisi bulgular, balgam kaltird,
solunum fonksiyon testleri ve hekimin uygun gérdiga kan tetkikleri
ile akut akciger enfeksiyonu tanisi konulur.

* KF'te akcigere yerlesen, akciger enfeksiyonuna siklikla yol acan
mikroorganizmalann £ aeruginosa (Pa), S aureus (Sa), H.infuenzae
(Hi) oldugundan séz etmistik. Hangi bakterinin etken oldugunu ve
hassas olan antibiyotikleri bilmek icin hastalardan balgam veya
oksurterek derin bodaz strintd kaltard alinmahdir.

e KF'te akut akciger enfeksiyonunda, enfeksiyona neden olan
mikroorganizmanin cinsine ve enfeksiyonun adirligina gore oral
veya intravenoz (i.V.) yol ile antibiyotik tedavisi yapilir. Tedavi siiresi
genellikle 10-14 ginddr.

@
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Genellikle Sa ve Hi ile olusan pnémonilerde oral ya da i.V. yolla
verilen tek antibiyotik tedavisi yeterli olmaktadir.

KF'te akut akciger enfeksiyonuna neden olan en 6nemli ve sorun
olusturan bakteri Pa’dir. Pa solunum vyollarninda ilk kez drediginde
hastanin sikayeti olsun olmasin (akut akciger enfeksiyonuna
yol acmasini beklemeden) etkin bir sekilde tedavi edilmelidir.
Bu yaklasim Pa’min solunum yollarinda kronik kolonizasyonunu
onleyecek, boylece akcigerlerdeki inflamasyon halinin akcigerlere
verecedi hasar da onlenecektir.

Pa erken eradikasyon tedavisi, hasta hafif semptomatik ya da
asemptomatikse Tobramisin inhalasyon solisyonu (TIS) ile (2X300
mg) 28 gin inhale olacak sekilde yapilir.

Pa erken eradikasyon tedavisi, hastaneye yatacak kadar agir
pnomonisi olan hastalarda 14 giin sire ile 1.V yolla uygulanan iki
anti-psédomonal antibiyotikle yapilmalidir.

Kronik Pa kolonizasyonu nedeniyle uzun sireli anti-psédomonal
inhale antibiyotik tedavisi alan hastalarda akut alevlenme gelistiyse
ve pndmonisi hastaneye yatinimayacak kadar hafifse, kullanmakta
oldugu inhale antibiyotigin yanina psédomonasa etkin bir oral
antibiyotigin 2-3 hafta sire ile eklenmesi énerilebilir. Bu amacla en
sik kinolon grubu ilaclar kullanihr.

*KF'de kullanilan antibiyotikler ve dozlari ile ilgili bilgileri ilaglar bélimiinde
bulabilirsiniz.
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Kistik Fibroziste Kronik Solunum
Yolu Enfeksiyonu Tedavisi

* Kronik Pa kolonizasyonu son 6 ay icerisinde en az 1 aylik aralar
ile alinan ¢ balgam veya sirintt kiltirinde Pa Gremesi olmasi
durumudur.

* Pa ile kronik kolonize olan hastalar dizenli olarak nebdlize anti-
psddomonal antibiyotikle tedavi edilmelidir. Bunda amac Pa’yi yok
etmek dedil, mikrobiyal yik( azaltarak inflamasyonu baskilamak,
akut alevlenme sayisini azaltmak, solunum fonksiyonlarini korumak
ve bronsektazi gelisimini engellemektir.

» Kronik kolonizasyon tedavisi TIS veya nebiilize kolistin ile yapilir.

- TIS; 6 yasin Gzerindeki cocuklarda 2x300 mgq jet nebdlizatorle
uygulanir, 28 giin verilir ardindan 28 gin ilac kesilir. Bu sekildeki
uygulamaya 1 kir denir. Tedaviye en az 3 kir devam edilir.

- Kolistin, 6 yas altindaki cocuklarda dahil, her yas grubunda
kullanilabilir. Ureyen Pa karsi tobramisin direnci varsa tercih
edilir. 1 ay-2 yas arasindaki hastalara giinde 2 defa 500.000-
1 milyon inite, 2 yas Uzerindeki hastalara gunde 2 defa
1-2 milyon Gnite ara vermeden jet nebdalizatérle kullanilir.
Bronkospazm etkisi olabileceginden ilk doz hastanede verilmeli
oncesinde solunum fonksiyon testleri yapilmalidir.

- Aztreonam lizin, kuru toz tobramisin hentz ilkemizde olmayan
inhalasyon yolu ile kullanilan diger antibiyotiklerdir.

“TIS ve kolistin hakkinda ayrintili bilgileri ilaclar bolumtnde bulabilirsiniz.
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e Uzun sireli inhalasyon yolu ile kullanilan anti-psédomonal
antibiyotikler lokal irritasyon yaparak ses dedisikligi, 6ksurik gibi
hafif yan etkilere neden olabilir. Nadiren ototoksik ve nefrotoksik
sistemik yan etkileri goriltr. Hastalar olusabilecek yan etkiler
acisindan bilgilendirilmeli ve olustugunda doktora basvurmalari
soylenmelidir.

* Kronik Pa kolonizasyonunda anti-inflamatuvar etkinliginden
faydalanmak amaciyla 6 aydan biyik hastalara oral azitromisin
tedavisi de uzun sireli kullanilabilir. Bu amacla kullanilacak oral
azitromisin dozu haftada 3 gin: <15 kg icin 10 mg/kg, 15-40 kg
icin 1x250 mg, >40 kg icin ise 1x500 mg olmaldir. Tedavi 6-12 ay
boyunca strdirdlebilir.

» Kronik metisilin rezistan Sa (MRSA) kolonizasyonlarinda diinyadaki
KF tedavi rehberlerinde uzun sireli oral rifampisin ve fusidik asit
kombinasyonu veya inhale vankomisin kullaniimasi énerilmektedir.
Rifampisin onemli bir anti-tiberkiloz ilac oldugundan, direnc
gelisiminin 6nlenmesi icin Glkemizde MRSA tedavisinde oncelikli
olmamalidir. Akut MRSA alevlenmelerinde iv teikoplanin veya
vankomisin 10-14 gun kullaniimalidir. Bu tedavilere ragmen MRSA
eradikasyonu saglanamazsa ve MRSA ile iliskili alevlenmeler
devam ederse, yan etkilerine dikkat edilerek Linezolid oral yol ile
kullanilabilir.

“KF'de kullanilan antibiyotikler ve dozlari ile ilgili bilgileri ilaclar bolamtne bulabilirsiniz.
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Kistik Fibroziste Gogus
Fizyoterapisi

* Solunum yollarindaki koyu ve yapiskan sekresyonlar akcigerlerden
fizyoterapi yardimiyla uzaklastinlir. Bu tedavi ile akciger
enfeksiyonlarninin, atelektazi ve bronsektazinin gelisimi onlenir,
gelismisse de daha adir hale gelmesi engellenmis olur. Solunum
fonksiyonlar korunur.

» KF'li hastalar ve aileleri gdqgus fizyoterapisini ginlik olagan isleri
arasina yerlestirmelidir.

* Fizyoterapi inhalasyon ile verilen balgam soktirici tedavi
uygulamalarindan  yanm-bir saat sonra mutlaka yapilmalidir.
Bdylece daha kolay cikabilecek kivama gelmis balgam akcigerlerden
uzaklastinhr.

e GOQUs fizyoterapisi, yasa ve hastaya gore degisebilen teknikler
ve aletler kullanilarak, yenidogan déneminden itibaren her yas
grubunda 6mar boyu yapilmalidir.

» Uzman fizyoterapistin 6nerdigi uygun tekniklerle gégis fizyoterapisi
uygulanmali, solunum yolu enfeksiyonlar varliginda fizyoterapi
sayisi ve siresi artinlmalidir.

* KF'te gogus fizyoterapisi hastanin yasina, yapabilirligine ve akciger
hasarinin durumuna goére farkli yontemler kullanilarak yapilir.

@
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* KF'te kullanilan havayolu temizleme teknikleri;
- Postural drenaj ve perkisyon
- Aktif solunum teknikleri déngisi
- Otojenik drenaj
- Pozitif ekspiratuar basinc (PEP)

- Havayolunda ossilasyon vyaratan aletler (Flutter®, Shaker®,
Acapella® gibi).

- Gogus duvarinda ossilasyon yaratan aletler (Vest® gibi).

Hangi yontemin uygun olduguna fizyoterapist hastaya gore karar
verir; bir veya daha fazla yontem birlikte kullanilabilir.

Postiiral drenaj ve perkiisyon;

Balgamin akcigerin uc noktalarindan merkezine dogru iletilmesi
icin uyqgulanir. Hasta yercekiminin akcigerlerden balgam atilimina
yardim ettigi bir pozisyona yerlestirilir. Bu sirada ebeveyn iki elini
kullanarak gogisin her yerine perkisyon uygular. Perkiisyon
bilegin ritmik 6ne ve arkaya bikilme hareketiyle, cukurlastirimis
elleri kullanarak uygulanan kicik vurma hareketlerinden olusur.
Komutlardan anlamayan kicik bebekler icin uygun bir tekniktir
(Sekil 4).
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Sekil 4. Akciger bolgelerine postiral drenaj ve perkiisyon uygulamalari
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Aktif solunum teknikleri dongiisi;

Rahat solunum, derin solunum ve hizli iflemeden olusan déngudir.
Farkh pozisyonlarda uyqulanabilir. 4 yasindan sonra bir yardimayla
birlikte, 8 yasindan sonra da cocuk tarafindan bagimsiz bir sekilde
uygulanabilir (Sekil 5).

Derin solunum
egzersizleri

Hizli iifleme +

Rahat solunum
Rahat solunum ahat solunu

sekil 5. Aktif solunum teknikleri dongisi uygulamalari
Otojenik drenaj;

Farkh akciger volimlerinde yapilan solunum egzersizi ile ekspirasyonda
mukus atihmini saglayan tekniktir. Bu teknik ileri diizeyde kooperasyon
ve kendi bedenini algilamayi gerektirdiginden biyik yastaki hastalar
icin uygundur.

Pozitif ekspiratuar basin¢c (PEP);

PEP terapisi solunum yollarindaki kollapsi dnlemeyi ve kollateral
ventilasyonu artirmayr amaclar. Bu yontem ile mukus atimi artar,
atelektazi gelisimi azalir. PEP aleti ile yapilir, ekspirasyon ortasinda 10-
20 cm-H,0’luk basinca karsi calisilir (Sekil 6).

sl T
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sekil 6. (a) PEP maskesi ve parcalari; (b) Esik PEP cihazi

Havayolunda ossilasyon yaratan aletler (Flutter®,
Shaker®, Acapella® gibi);

Ekspirasyon sirasinda ossilasyon olusturarak sekresyon atilimini
artirmaya yonelik aletlerle yapilan nefes egzersizleridir. Cocugun
anlayabilirlik dizeyine, yasina gore uygun alet belirlenir (Sekil 7).

Sekil.7. Solunum yollarinda ossilasyon yaratan aletler; Flutter®, Shaker® ve Acapella®

- @
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Gogis duvarninda ossilasyon yaratan aletler;

Vest® uyqulamasinda yiksek hava akis hizi koparma kuvveti yaratarak,
sekresyonlarin atihmi saglanir. Sekresyon viskositesini azaltir; ancak
antibiyotik kullanma gereksinimini artirabilir. Oldukca pahali  bir
sistemdir (Sekil 8). Yapilan calismalarda, diger konvansiyonel fizyoterapi
yontemlerine wstinligi saptanmamustir.

sekil.8. Yiksek frekansh gogus duvar ossilasyonlari uygulamasi
“Fizyoterapi konusunda daha aynintili bilgi edinmek icin Cocuk Solunum Yolu Hastaliklar ve Kistik Fibrozis

Dernedi’nin, “Kistik Fibrozis Hastaliginda Fizyoterapi-Rehabilitasyon Uygulamalari ve Inhalasyon Tedavisi”
videosunu izleyebilirsiniz. Bkz: http://www.kistikfibrozisturkiye.org
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Kistik Fibroziste Yeni Tedaviler

Kistik fibrozis (KF) hastaliginin tedavisinde kullanilmak zere yeni
ilac calismalari giderek artan sayida devam etmektedir, bu sayede
yeni tedaviler bulunmakta ve hastalarin kullanimina sunulmaktadir.

KF gibi diger butin hastaliklarin tedavisi icin kullanilacak ilag
calismalarinin - tamamlanmasi, etkinliginin  ve givenilirliginin
kanitlanarak piyasaya verilmesi icin uzun yillar gerekmektedir.

Tum faz calismalarninda basarili olan, etkin ve givenilir oldugu pek
cok merkez ve sayidaki hastada kanitlanan ilac onay alir ve piyasaya
sunularak hastalarda kullanilir. Hicbir ilac ya da tedavi yontemi bu
asamalar gecmeden onay alamaz ve tedavide kullanilamaz.

KF tedavisindeki yenilikler su bashklar altinda yogunlasmistir;

Antibiyotik tedavisinde yenilikler
Mukolitik tedavilerde yenilikler
Klor kanal tedavisi ile ilgili ilaclar
Gen Tedavisi

Kok Hicre Tedavisi
Antibiyotik tedavisindeki yenilikler

Antibiyotik tedavilerindeki en biyuk yenilik ve kolaylk neblizatorle
verilen siviformdaki antibiyotik ilaclarin “kuru toz" inhaler formlarinin
olusturulmasidir.

@
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Bu sekilde piyasaya verilen ilaclar, 6 yasin Gzerindeki cocuklarda
arac tup kullanilarak daha biytklerde de direk agizdan inhale
edilerek kullanilirlar.

Tobramisinin bu formu (kuru toz inhaler tobramisin-Podhaler®) ve
kuru toz inhaler colistimethate ABD ve Avrupa’nin bazi ilkelerinde
kullanilmaya baslanmustir. Kullanim ve tasima kolayligi nedeniyle
pek cok KF hastasinin ilac uyumu bu sekilde daha da artmistir. Bu
ilaclar heniz ilkemizde bulunmamaktadir.

Mukolitik tedavilerdeki yenilikler

inhale Mannitol (Bronchitol®) havayollan icerisine su cekerek
mukusun sulanip kolay cikmasini saglayan yeni gelistirilen kuru
toz inhaler bir ilactir, ABD ve Avrupa’nin bazi Glkelerinde 18 yas
Uzerindeki KF'li hastalarda kullanilmaktadir.

llacin solunum fonksiyon testleri ve akut alevlenmeleri azaltma
konusunda dornase alfa kadar etkili oldugu bildirilmektedir.

inhale mannitol 18 yas izerindeki, FEV1 >%40 olan, tolerans
testinde bronkospazm gelismeyen hastalarda kullanilabilir. Kullanim
oncesi inhale bronkodilator kullanilmasi dnerilir.

Klor kanal tedavisi ile ilgili ilaclar

Bu ilaclar KF'te bozuk olan, calismayan klor kanallarnini yeniden
yapilandirarak ve/veya aktive ederek hiicre disina Cl ve su cikisini
saglayan ilaclardir.

Bu ilaclardan Ivacaftor (Kalydeco®) Ocak 2012’de FDA onayi
almistir; sadece G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P S549N, S549R ve R117H mutasyonuna sahip olan 6
yasin Gzerindeki KF'li hastalarda agizdan alinmak suretiyle
kullanilmaktadir.
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Bu mutasyonlara sahip bireylerde ivacaftorun ilacin solunum
fonksiyon testlerinin dizelttigi, kilo ahmini sagladigi ve akciger
enfeksiyonlarini azalttigi bilinmektedir ancak diger mutasyonlara
sahip bireylerde etkili olmadigi icin kullanilmamaktadir.

Yukarida ismi yazilan bu mutasyonlar KF’e neden olan mutasyonlarin
sadece %?1-4’ind olusturmaktadir. Avrupa ve kuzey ABD'de ise KF'li
hastalar siklikla dF508 mutasyonuna sahiptirler. Bu mutasyonda
klor kanahnin yapisi hasarli oldugu icin sadece Ivacaftor ise
yaramamaktadir. Orkambi® (Lumacaftor 200 mq ve ivacaftor 125
mg kombinasyonu) kullaniminin hastalarin 6zellikle SFT’lerinde
hafif derecede dizelmeye yol actigi (%2.6-4), akut alevlenme
sayisinda %30 azalmaya neden oldugu saptanmustir.

Orkambi® (Lumacaftor 200 mg ve ivacaftor 125 mg), bu nedenlerle
sadece dF508 homozigot mutasyona sahip, 12 yasindan buyik
hastalarda oral yolla, 2 x 2 tb kullaniimasinin uygun oldugu FDA
tarafindan onaylanmistir.

Orkambinin cok pahali olmasi, sadece dF508 homozigot hastalarda
kullanilmasi ve solunum fonksiyon testlerinde hafif derecede
dizelmeye yol acmasi nedeniyle ivacaftor ve/veya lumacaftorin
VX-661 gibi diger kanal vyapilandinc ajanlarla kombinasyon
tedavileri calismalan sirdiralmektedir. Diger mutasyonlarla ilgili
tedavi calismalari da devam etmektedir.

Gen Tedavisi

Gen tedavisi saglikli, calisan genin hiicrelere naklidir. KF hastaliginin
kokten ¢6zimii icin de saghkli genin hicrelere nakli gereklidir.

KF'te gen tedavi calismalan ‘ingiltere KF Gen Tedavi Birligi’
tarafindan yuratilmektedir.

- @
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2012'de baslayan cok merkezli, randomize, plasebo kontrolli Faz
I1b calisma sonuclar 2015’de yayimlanmustir.

12 yas ve Uzeri 130 hastada, her ay tekrarlanan dozda inhalasyonla
1 yil boyunca ‘non-viral gene transfer systems using cationic
liposome/DNA complexes” vektor kullanilarak saglam gen
havayollarindan nakledilmistir.

Bu tedavinin FEV1, LCl, CT goérantaleri, SFTs, yasam kalite skorlari,
balgam/seruminflamatuar belirtecleri Gzerine etkileri arastinimistir.

Calisma sonucunda gen tedavisi alan grupta sadece FEV1'de hafif
ama anlamli bir artis saptanmis (%3.7), diger parametrelerde
anlamli bir dizelmeye neden olmamustir.

Kok Hiicre Tedavisi

Kok hacreler vicudumuzda dokulari ve organlar olusturan ana
hicrelerdir, kordon kani ve kemik iliginde bulunurlar. Sinirsiz
bélinebilme, kendini yenileme, organ ve dokulara dénisebilme
yetenedine sahiptirler bu nedenle de hastalik nedeniyle hasar
goren organ ve dokulann yenilenmesinde kullanilabilirler.

KF'te kok hicre tedavisiile ilgili caismalara 2005 yilinda baslanmistir.

Bu calismalarda, KF'li erigkin hastalardan kemik iligi kaynakh kék
hicreler toplanmis, laboratuvar ortaminda havayolu epiteline
donastirilmas, bu hicrelere saghkl gen aktarimi yapilmis, normal
klor salgilayabilen hicreler haline geldigi gosterilmistir. Ancak,
heniiz daha bu calismalar laboratuvar ortamindan hasta bedenine
aktarilamamisti. Bu hicrelerin kisinin kendisine kan yoluyla
geri verilerek akcigerlere vyerlestirilmesinin saglanmasi ile ilgili
calismalar, arastirmalar devam etmektedir.
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Yukarida da anlatildigi gibi, KF tedavisinde yeni ilaclarin kullanimi
ile ilgili calismalar giderek artmaktadir. Yeni ilac ve yontemlere
ulasincaya kadar yapilmasi gereken akcigerlere yonelik temel
tedavilerin uygun ve dizenli bir seklide yapilmasi ve beslenmenin
desteklenmesidir. Bu sayede KF'te ortalama yasam siresi ve kalitesi
giderek artmaktadir.



Kistik Fibroziste Sindirim Sistemi
Tutulumu ve Beslenme

* KF'li hastalarin cogunda (%85) pankreas salgilarinin (enzimlerinin)
hastalik nedeni ile salinamamasi veya kanallardaki tikanikliklar
nedeni ile bagirsaklara akamamasi sonucunda sindirim problemleri
goralir. Karbonhidrat, protein ve yag sindirimi saglanamaz. Bu
nedenle bol miktarda, civik-yagh, acik renkli, pis kokulu ve cok
sayida diskilama olur, karin sisligi ve gaz olusur, tedavi edilmezse,
birey yeteri kadar kilo alamaz ve biyimede ve gelismede gerilik
olur.

* KF'li bebeklerin %10 kadarinda mekonyum ileus goéralar.
» KF'li bireylerin %10 kadarinda rektal prolapsus goralir.
* KF'li bireylerde gastroozefageal refli siktir.

e Karaciger, hastalikta etkilenen organlardandir. Safranin kanallarda
akamamasina bagli direkt hiperbiluribinemi bebeklik déoneminde
gorilebilir. Adolesan dénemde siroz ve karaciger yetmezlidi
gelisebilir.

» KF'li hastalarda; yag ve protein emiliminde azalma, diger besinlerin,
vitaminlerin ve minerallerin de emiliminde azalma ile viicuda
enerji ve gerekli maddelerin alinmasinda azalma s6z konusudur.
Tekrarlayan ve kronik akciger hastaligi nedeni ile ortaya cikan
istahsizlik ve artan enerji tiketimi de enerji azhigina katkida bulunur.

* Eksik ihtiyaclarn yerine koymak icin beslenme dizenlenmesi cok
onemlidir. KF'li hastalarin tibbi beslenme tedavileri; hasta bireylerin
yas, boy, beden olcimleri, klinik durumlari (akciger hastaliginin
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siddeti, gastrodzefageal refld, diyabet gibi eslik edebilecek diger
hastaliklar), fiziksel aktivite, yiyecek secimleri, besin tiiketebilme
durumlar, ailenin sosyo-ekonomik durumu, beslenme aliskanhklar
ve olanaklari géz 6nine alinarak uzman diyetisyen tarafindan
hazirlanmalidir. KF'li hastalarda beslenme tedavisi basamaklari
Tablo 5'te 6zetlenmistir.



Tablo 5. Kistik fibrozisli hastalarda beslenme tedavisi

basamaklar

Basamak

Normal ginlik
beslenme icin

Onlem
kilavuzlugu

Destekleyici
midahale

Iyilestirici tedavi

Diriltici ve
kuvvetli destek
tedavi

Hedef grup
Tam KF'li hastalar

Enerji dengesizligi riski
tasiyan hastalar;
* Sik solunum yolu
enfeksiyonu gecirenler

e Hizli biyime dénemleri

e ideal viicut agirhiginin
ylzdesi >%90" olmakla
birlikte kilo almayan /
kaybeden hastalar

e Disik kilo ahmi hizina
ve/ veya

e ideal viicut agirhginin
ylzdesi <%90’ olan
hastalar

e ideal viicut agirhginin
ylzdesi <%85 olan
hastalar

e ideal viicut agirhginin
yuzdesi <%75 olan
hastalar

Amaclar
e Beslenme egitimi

* Diyet damismanhgi

Pankreas enzim tedavisinin
duzenlenmesi

e Vitamin, mineral, tuz
desteklerinin dizenlenmesi

Hastalari;
e Artan enerji gereksinimleri
e Beslenmede alimin artirlmasi
e Diyet kalori iceriginin artirilmasi

* Beslenme ile ilgili davranis
degisiklikleri konularinda

editmek ve danismanlik yapmak

¢ Yukandakilerin hepsi
ve

» ihtiyaci oldugunda oral kalori
artiricl destek aranlerinin ve
MCT'li 6zel formallerin diyete
eklenmesi

¢ Yukandakilerin hepsi
ve

¢ Nazogastrik tip veya
gastrostomi yolu ile gece
enteral destek verilmesi

¢ Yukandakilerin hepsi
ve

e Sirekli enteral beslenme veya
total parenteral beslenme
destegi verilmesi
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Enerji

* Yiiksek enerji alimini saglamak icin dogal giinlik besinlerin cocugun
beslenme aliskanhklarina gére verilmesi gerekir. Bu besinler enerji
dederi yuksek sit, yoqurt, sutli tatlilar, unlu besinler (ekmek,
piring, biskivi vs), pekmez, bal, recel gibidir.

» Krema, tam yagli peynir/sit, tereyadi gibi yiyeceklerle alinan kalori
artirilir.

* Ana ve ara 6ginlerde kaloriyi artiracak ek Grinler (adapte sit
ve devam sutleri, karbonhidrat ve protein ekleri) yeteri kadar
kilo alamayan KF'li bireylerde doktor ve diyetisyenlerin 6nerileri
dogrultusunda baslanmalidir.

» KF hastalarinin enerji gereksinimleri saglikh kisilere gore 1,5-2 kat
artmistir.

Proteinler

* Protein ihtiyacini karsilamak icin hayvansal ve bitkisel kaynakl
proteinlerden faydalanilr.

* Gunlik enerjinin proteinden gelen miktar %15-20 olmalidir.
Yaglar

* KF'li bireylerde pankreas yetmezligine bagl yag emiliminde ve
sindiriminde yetersizlikler vardir. Bunun sonucunda biyime ve
gelisme geriligi olusmakta ve diskida yuksek oranda (%50) yag
atilimi gorilmektedir.

* Yadlar, KF'li bireylere enerji saglanmasi icin, esansiyel yag asidi
eksikligini 6nlemek ve yagda eriyen A,D,E, K vitaminlerinin emilmesi
icin de cok gereklidirler.
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40



» Pankreas yetmezligi olan KF'li bireylerin pankreatik enzim tedavisine
gereksinimleri vardir. Enzim tedavisi ile yag emilimi %85-90’lara
ulastinimaya cahsilir.

* GuUnlik ahnan enerjinin %35-40"1 yadlardan gelmelidir. Yag
emilimleri yetersiz diyerek hastalara disiik yagh trinler (yagsiz/
yadi azaltilmis sat, yogurt, peynir gibi) énerilmemelidir.

e Orta zincirli yag asitleri (MCT) badirsaktan emilmeleri icin safra
asitlerine (yadlann sindirimi ve emilmesi icin ortamda bulunmalari
gereklidir) gereksinim duymazlar ve uzun zincirli yag asitlerine gére
daha kolay ve hizh emilirler. Bu nedenle; KF'li hastalarin ginlik
beslenmesinde, 6zellikle agirlik kazaniminda sorun olanlara, MCT
destedgi de dnerilmektedir. Orta zincirli yag asitlerini iceren besinler;
hindistan cevizi yagi ve bu yaglan iceren tedavi edici hazir ozel
formal satlerdir. MCT destedi yapilirken ginlik enerjinin %7-10"u
kadari mutlaka elzem yag asitlerinden (uzun zincirli) saglanmalidir.

* Omega 3 yag asitleri (linoleik ve alfa-linolenik asit) vicut icin
gerekli olan uzun zincirli yag turlerinden biridir. Vicudumuzda
sentezlenemezler, disaridan bazi besinlerle alinmasi gerekmektedir.
Omega 3 yaglanndan en zengin kaynak anne siti ve balik yagidir.
Diger kaynaklari ise; kanola yagi, ceviz ve ceviz yadi, keten tohumu,
keten tohumu yagi, soya yadi, az miktarda yumurta ve etlerdir.
Vicut bagisiklik sisteminin giclenmesi, biyime ve gelisme icin
gereklidirler. Rutin destek dnerilmemekle birlikte besinlerle yeteri
kadar alinmadiginda eklenebilirler.

Karbonhidratlar

» Karbonhidratlar viicudun enerji ihtiyacina katkida bulunurlar. Ginlik
besinlerle basit karbonhidratlarin (cay sekeri, sekerleme vs. gibi)
fazla alinmasiyla birlikte bireylerde karbondioksit gazi cikisinda
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artis ve akciger hastaligi olanlarda solunum giclaga gozlenebilir.
Bu ylzden diyette karbonhidrat miktarina dikkat edilmelidir.

* KF'li bireylerin enerjisinin %40-50"sinin karbonhidratlardan gelmesi
onerilir.

* Karbonhidrat kaynagi olarak daha cok ekmek, pirinc, makarna,
kurubaklagiller, patates gibi nisastali kompleks karbonhidrat
kaynaklarindan yararlaniimalidir.

* Cocuk beslenmesinde ozellikle kullanilan cay sekeri, cikolata,
aromali sekerler gibi besinler diyet uzmaninin denetiminde
tiketilmelidir. Alinan cay sekeri (sukroz) miktari enerjinin %10"unu
gecmemelidir.

Vitaminler

» KF'li hastalann pankreaslarinda yetersizlik oldugu icin, emilimleri
icin ortamda yag bulunmasi kosulu olan vitaminlerin (A, D, E
ve K vitaminleri) duzeylerinde yetersizlik olusabilir ve ek olarak
verilmeleri gerekebilir.

» Ozellikle taze sebze ve meyveler vitamin acisindan iyi kaynaklardir.
Ayrica tahillar, siit ve st Grinleri, et ve et grubu cesitli vitaminler
mineraller acisindan kaynak olusturmaktadirlar.

*  KF'li hastalarin vitamin gereksinimlerinin karsilanmasinda pankreas
yetmezligi dizeyi ve kan vitamin dizeylerine gére ek vitamin
destekleri yapilmalidir (Tablo 6).

- @
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Tablo 6. Kistik fibrozisli bireylerde vitamin destegi®

Yagda coziinen Destege ihtiyac olan Baslangic dozu
vitaminler KF'li hasta

A vitamini Pankreas yetmezligi olan hasta 1.500-10.000 IU/gln
D vitamini Pankreas yetmezligi olan hasta 400-800 IU/gun

E vitamini Tam KF'li hastalar 10-15 1U/kg/qgin

K vitamini Pankreas yetmezligi olan veya 1 mg/qin-1 mg/hafta

kolestazisi olan hastalar

Suda coziinen

B 12 Emiliminin yetersizligine neden = 100 pg/ay
olan hastaligi olanlar, bagirsak
ameliyati gecirenler

Diger suda Diyette alimi yeterli ise destek
c6ztnen vitaminler = gerekmez

“Verilen dozlar baslangic dozlari olup gerektiginde doz artirihr. Vitamin baslandiktan 3-4
ay sonra serum dizeylerine (vitamin K icin PTZ/INR) bakilarak gerekli ayarlamalar yapilir.

izlemde vitamin diizeylerine yilda bir kez bakmak yeterlidir.
Mineraller

KF'li hastalarda uzun sireli enfeksiyonlar, ginlik besinlerle yetersiz
alim, sindirim sistemindeki kayiplar gibi nedenler ile demir yetersizligi
goralebilir. Kirmizi et ve organ etleri demirin en iyi kaynadi olup, pekmez,
koyu yesil yaprakli sebzeler de iyi kaynak olarak tiketilmelidir. Ozellikle
buyime cagindaki cocuklarda tat ve lezzette onemli rol oynayan
cinko bircok enzimin de yapisinda bulunur. KF'li hastalarda serum
cinko dizeylerinde azalma oldugu bilinmektedir. Cinko dizeylerindeki
yetersizlik hastalarda biyumede gerilik, enfeksiyon sayisinda artis
olmasina neden olmaktadir.

* (Cinko vyiyeceklerimizin cogunda bulunur ancak hayvansal
yiyeceklerdeki cinkonun emilimi genellikle bitkisel kaynaklardan

o D ————
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daha iyidir. Et, peynir, bulgur, bugday, ceviz, badem, mantar cinko
acisindan iyi kaynaklardir.

» Bircok besin cesitli mineraller acisindan iyi kaynaktir. Ozellikle
biyime cagindaki cocuklar icin st ve st Grinleri kalsiyum; et,
yumurta, tavuk, balik gibi Grianler demir acisindan iyi kaynak
saglamaktadir.

Probiyotikler ve Prebiyotikler

* Probiyotikler saghgi korumada ve bazi hastaliklari 6nlemede roli
olan canli mikroorganizmalardir. Probiyotikler, zararli bakterilerin
bagirsaklara gecisini engelleyerek bagirsaktaki mikrobiyal dengeyi
saglar.

* KF'li bireylerde antibiyotik kullaniminin fazla olmasi nedeni ile;
bagirsak ortaminda (florasinda) denge bozulmakta ve sik, yumusak
kivamli diski gérilmektedir. Ayrica bagirsaklarinda enfeksiyonlar
da gelisebilmektedir.

o Saglikh kisiler ile karsilastinldiginda KF hastalarinda bagirsak
mikrobiyotasi nitelik ve nicelik olarak dedismistir.

Bu nedenlerle, probiyotikler ~ve  prebiyotikler  bagirsak
mikrobiyotasinin inflamatuvar ve immin yanitlarinin diizenlenmesi
amaci ile KF'li bireylerde kullanilabilir. Yogurt, kefir ve bazi devam
sttlerinde probiyotikler mevcuttur.

Tuz destegi

* KFli bireylerde, ozellikle sicak havalarda ve egzersiz sirasinda,
terden asin miktarda tuz kaybi (klor ve sodyum elektrolitlerinin
kaybr) gorilebilir. Hipokloremik metabolik alkaloz tablosu olusur.

* Elektrolit dizeylerinin dismesi asin halsizlik, gézlerde ¢okme,
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bebeklerde bingildakta ¢okme, kusma, istahsizlik, tansiyonda
disme seklinde kendini gosterir. Bu disme daha da arttiginda 6lim
riski olusur. Kan tuzlarinda azalma bulgular gosteren hastalann
acilen bir hastaneye basvurmalari gereklidir.

* Kisiye, mevsime ve aktiviteye gore degismekle birlikte ginlik
alinmasi onerilen tuz miktari; 0-6 ay arasinda 0,5 gram; 6-12 ay
arasi 1 gram; 1-5 yas arasi 2 gram ve daha biyiklerde 3-5 gramdir.
Sicak mevsimlerde ve gereksinimin arttigi durumlarda daha yuksek
dozlara gerek olabilir.

* Kan tuzlannda asir dismenin oldugu acil durumlarda kan elektrolit
diizeylerine gore I.V. sivi ve elektrolit tedavisi yapiimalidir. Total
viicut sodyum yetersizliginin en kolay gostergelerinden biri idrarda
Na konsantrasyonunun <10 mEq/L olmasidir.

Pankreas enzim tedavisi

* KFile dogan bebeklerin %85-90'iInda pankreastan yeterli enzim ve
bikarbonat salgilanamamaktadir.

* Pankreas yetmezligi olan hastalarda standart dozda pankreas
enzimlerini iceren ilaclarin her beslenmede &nerilen dozda ve
sekilde besinler ile beraber alinmasi gerekir.

* Pankreas enzimi iceren ticari ilaclarin ayni isme sahip olduklan
halde degisik dozda enzim iceren formlan vardir. Bu nedenle
ilaclarin alinmasi sirasinda bu enzim dozlarina dikkat edilmelidir
(Ornedin; Kreon® 10.000; Kreon® 25.000 gibi)

* Jenerik isimler yerine bu amacla kullanildigi ve etkin oldugu
gosterilmis ticari ilaclar isimleriyle yazilarak kullanilmalidir.

* Pankreas enzim eksikligi olan bebeklerin anne st veya mama
alirken de pankreas enzim tedavisi almalari gerekir.
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* Pankreas enzim tedavisi icin mide asidinden korunan kicik
topcuklar halindeki pankreas enzimleri iceren ticari ilaclar tercih
edilir.

» Baslangic enzim dozu bebeklerde her beslenme (anne situ veya
120 ml mama) éncesi 2.000 Gnite lipazdir. Bebedin gereksinimine
gore bu doz ayarlanir.

» Dort yasindan kictklerde 1.000 U lipaz/kg/6gin, 4 yasindan
biyiklerde ise 500 U lipaz/kg/6gun ile baslanabilir ve yanita gore
doz ayarlanir. Ginlik doz 10.000 U lipaz/kg’t asmamalidir.

* Enzim dozu 6gunin yag icerigine gore de ayarlanabilir; ortalama
1.800 U lipaz/gram yag/qun seklinde verilebilir. Yaga gore doz
ayarlamasinda 4.000 U lipaz/gram yag/gin asilmamalidir.

» Pankreas enzim tedavisi hemen yemek ile beraber verilir. Uzun
siren beslenmelerde ve tiiple (enteral) beslenme durumunda
bir kismi hemen yemek baslangicinda bir kismi yemek sirasinda
verilebilir.

* Enzim iceren kapsiller cignenmemelidir. Topcuklar ezilmemelidir.
Kapsil yutulamiyorsa icerigi (kiicik topcuklar) cok az meyve suyu
veya su ile kanstinlip yutturulmalidir.

» Enzimin, sadece basit karbonhidratlarin (meyve suyu, sekerlemeler,
meyve, vb) alinacagi 6ginlerde verilmesine gerek yoktur.

* Orta zincirli yag asidi alan hastalar da mutlaka enzim tedavisi
almalidirlar.

* Uygulama sonrasi agizda enzim granillerin kalip kalmadigina
bakmak gerekir. Kalan enzim parcalan agizda Ulserlere neden
olabilir.
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Hastanin kilo almasi ve diski sayisina gore enzim tedavisi artirilabilir.

Ust doza ulasildigi halde yeterli yarar saglanamiyorsa bunun bir
nedeni azalmis bikarbonat salgilanmasina bagl olarak bagirsak
asit miktarninin artmasi olabilir. Asitten korunmali enzim topcuklari,
asit nedeni ile etkilerini kaybedebilirler. Bu hastalara gerekirse asit
azaltici ilaclar baslanabilir. Yag emilimi 6ncesi safra asitleri yaglar
sivi icerinde parcaciklara ayinr ve emilim islevi icin bir hazirlik
olusturur. Karaciger hastaligi nedeni ile safra asitlerinin yeterli
oranda badirsaga akmamasi da yeterli emilimin olmamasina
neden olabilir. Bu durumda da yeterli sindirim goérilmeyebilir. Boyle
hastalarda tedaviye eklenen “ursodeoksikolik asit” iceren ilaclar
safra akimi ve bikarbonat salgisini dizeltebilir ve bu durumda
pankreas enzimleri daha etkin gorevlerini yaparak, sindirimi
dizenlerler.

Yeterli dozda enzim verilmediginin kanitlari;

v

v

v

v

v

Kokulu, cok miktarda yagli kakanin devami
Kilo alamama veya kilo kaybetme

Karin agrisi

Kotd kokulu gaz cikartma

Aclik hissidir.

Yeterli dozda enzim alinmasina ragmen kilo alimi iyi dedilse buna
neden olabilecek diger hastaliklar da arastiriimalidir.

Anne siti ve kistik fibrozis

Anne siti tek basina yeterli agirlik kazanimi sagladiginda, cocuga
verilmesi gereken en dnemli, tek ve en besleyici besindir.
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* ilk 4-6 ay yalniz basina genellikle yeterlidir. Tim annelere en az 12
ay emzirmeleri onerilir.

* Agir beslenme yetersizligi ve emilim bozuklugu gelismis vakalarda
anne sitd yetersiz kalabilir. Bu durumda bebek tamamlayici besin
alabilecek yastan kiicikse (<4-6 ay) mamalar ile, biyikse yasina
uygun besinler ve devam sitleriyle desteklenmelidir.

e VYetersizlik durumlannda adgirhk kazamminda azalma, kan
proteinlerinin disikligi nedeni ile 6dem, kansizlik gelisebilir.

* Anne situ verilirken de enzim tedavisi gereklidir.
KF'li bireylerde beslenme destegi

e Adizdan beslenmede sorun olan (az besin tiketimi, kotd beslenme,
yetersiz protein-enerji alimi) hastalarda, enfeksiyon sikliginin
azaltlmasinda, hastanin kilo alhmi ile yasitlarina gére biyime ve
gelismesinin cok geri kaldigi durumlarda destek saglanmalidir. Bu
destek oncelikle giinlik beslenme programi yaninda verilecek dzel
olarak hazirlanmis beslenme destek arinleri ile saglanir.

e Beslenmede destek iiriinleri ve kullanimlarn: KF hastalar
veya gereksinimi olan diger hastalarda ginlik alinan kalori
miktarini artirmaya yardim etmek amaciyla hazirlanmis, yiiksek
kalori iceren (1-1,5 kkal/ml) hazir ozellikli destekleyici ticari
drdnler bulunmaktadir. Doktor veya diyetisyen tarafindan gerekli
gorildigunde bu dranler onerilir. Bu Grinleri alirken unutulmamasi
gereken nokta bunlarin sadece destek amacli olduklari ve asil
yemedgin yerine gecmeyecekleridir.

Enteral beslenme

e KFli hastalarda beslenme durumunu dizeltebilecek degisik
beslenme yollarindan biri de enteral beslenme destedidir. Diyetinin

- @

48



dizenlenmesi, agizdan verilen destek drinlerinin baslanmasina
karsin bu arinleri cesitli nedenlerle istenilen miktarda tiketemeyen
ve yeterli agirlik kazamimi olmayan hastalarda uygulanan bir
yontemdir. Kisa sireli destek icin burun veya agiz yoluyla mideye
yerlestirilen tipler (nazogastrik, orogastrik tupler) kullanilirken
daha uzun sire enteral beslenmesi gereken kisilerde gastrostomi
tapleri tercih edilir.

Enteral beslenmeye karar verildikten sonra gunlik verilmesi
planlanan enerjinin ve diger gerekli besinlerin 6nemli bir miktar
gastrostomi yoluyla verilebilir. Tuple beslenirken de KF'li bireyin
agizdan beslenmeye devam etmesinde bir sakinca yoktur. Enteral
beslenme ile daha cok uykuda gecen siirede, planlanan miktar verilir
(KF'li bireylerin gece enerji harcamasi diger bireylere oranla daha
yUksektir). Bu amacla genellikle kalorik yogunlugu yiksek (1,0-1,5
kkal/ml) 6zel destek wriinleri tercih edilir. infiizyona baslarken ve
ortada ya da sonda enzim tedavisi verilmelidir.
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KF'e bagh diyabeti olan
bireylerin beslenmesi

* KFIli hastalarda ilerleyen donemlerde seker hastaligi (diyabet)
gorilebilmektedir.

e KFe bagh diyabetin olusmasinin temel nedenleri arasinda
pankreasta olusan hasar sonucunda, pankreastan salgilanan ve
sekerin hicre icine girmesini saglayan instlin hormonu miktarinda
azalma bulunmaktadir.

» Diyabet yavas gelisir, disaridan kan sekerini disirmek icin insGlin
kullanmay gerektirir.

» Bu hastalar kesinlikle basit seker (cay sekeri ve cay sekeriyle yapilan
aranler) tiketmemelidirler.

* Bunlarin yerine ekmek, piring, makarna, patates gibi kompleks
karbonhidrat kaynaklan tercih edilmelidir.

* GUnde 6 6gin beslenilmesi uygundur, Bu beslenme ii¢ ana 6gin,
Uc ara 6gin seklinde dizenlenmelidir. 0-1 yas bebeklerin giinde, 3
saat ara ile 8 kez beslenmeleri gerekmektedir.

» Diyabetli KF'li bireylerin dizenli olarak diyet ve kan sekeri izlemi
yapiimalidir.

* Endokrinolog tarafindan onerilen dozlarda insilin tedavileri de
birlikte uygulanmalidir.

@
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Kistik Fibrosizli Bireylerin
Beslenmesindeki Hedefler

KF'li bireylerde viicut kitle indeksi (BMI) ile akciger fonksiyonlari
arasinda kuvvetli bir iliski vardir. BMI persentil degeri >50 olanlarda
solunum fonksiyonlar en iyi dizeyde olmaktadir. Bu nedenle de
KF'li bireylerin beslenme durumuna cok 6zen gésterilmelidir.

iki yas alti cocuklarda boya gore agirlik (BGA) kullanilmasi, 2 yasin
izerindeki cocuklarda BMI kullaniimasi énerilir. ideal élcitler; 2
yas altindaki cocuklarda BGA'In >50 persentil, 2-20 yas arasinda ise
BMI>50 persentil, eriskinler icin ise kadinlarda >22, erkeklerde >23
BMI degerlerinde olmasidir.
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Kistik Fibroziste Izlem

* KF'li bebek ve cocuklara tani konuldugunda aileye kistik fibrozis
hastaligi konusunda onlarin anlayabilecedi sekilde ayrintili bilgi
verilmeli ve yakin izlemin dnemi anlatiimalidir. Bu ilk gérismede
ailelere, aileler icin hazirlanmis dékiimanlar (brosr, kitap, CD gibi)
ve her zaman icin rahatlkla ulasabilecekleri telefon numaralan
verilir.

* Hastalarin tani aldiktan sonra hayatinilk 6 ayinda ayda bir izlenmesi;
6 ay-1 yas arasi 1-2 ayda bir izlenmesi; 1 yasindan sonra 3 ayda bir
izlenmesi dnerilmektedir.

* Her kontrolde antropometrik dlcimler (viicut agirligi, boy, iki yasina
kadar bas cevresi bakilmasi, BGA ve BMI hesaplanmasi, klinik
degerlendirme, yapabilenler icin solunum fonksiyon testleri, nabiz
oksimetre ile oksijen saturasyonu élcimi uygulanmalidir.

* KF'de en cok etkilenen ve prognozu belirleyen solunum sisteminin
degerlendirilmesi cok o6nemlidir. Solunum sistemine ydnelik
yakinmalar (6ksirik, balgam, nefes darligi, efor kapasitesi),
oyki (bir onceki kontrolden beri gecirdigi enfeksiyon ataklar,
hastaneye yatma ihtiyac olup olmadigi, aldigi tedaviler)
sorgulanmalidir. Fizik muayene bulgulan degerlendirilmeli ve
oncekiler ile karsilastinlmalidir. Oksijen dizeyi ve yasi uygun olan
hastalarda solunum fonksiyon testleri yapiimali ve éncekiler ile
karsilastirilmalidir. Solunum sisteminin tim degerlendirilmeleri
sonucunda gereksinim diizeyine gore tedaviler yeniden dizenlenir.
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Solunum fonksiyonlarinda beklenmedik disme oldugunda
hastalarin  pulmoner alevlenme acisindan dederlendirilmesi;
Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) acisindan cilt testi, Ig
E dizeyi, aspergillus spesifik Ig E dizeyine bakilmasi; tiberkiloz
disi mikobakteriler acisindan incelenmesi 6nerilir. Kontrol altinda
olmayan diyabetik hastalarda SFT'de bozulma gozlenir.

Solunum yolu kiltirleri  her kontrolde alinmalidir.  Balgam
akartamayan kicik cocuklardan, derin bogaz sirintd ornekleri
alinabilir. Balgam cikaramayan bebek ve cocuklarda hipertonik
serum ile uyanlmis balgam érnekleri de alinabilir.

Akciger grafisi ve akciger tomografisi bazi KF merkezlerinde belli
araliklarla uygulanmakla birlikte; hastalarin semptomu oldugunda
cekilmeleri 6nerilmektedir.

inhale ilac ve nebulizatér kullanan hastalarda uygulama teknikleri
ve tedavi uyumu kontrol edilmelidir.

Her kontrolde sindirim sistemine yonelik olarak; gastrointestinal
tutulumu ve malabsorpsiyon varligini klinik olarak degerlendirip,
gereksinim durumuna goére ana ve ara 0ginlerde alinacak enzim
dizeylerinin gozden gecirilmesi ve diizenlenmesi; beslenmesinin
degerlendirilmesionemlidir. Fekalelastaz, tanianindave baslangicta;
pankreatik yetmezligi olmayanlarda pankreatik yetmezlik gelisimi
acisindan en az yilda bir defa bakilmalidir. Hastanin almakta oldugu
vitamin ve tuz destekleri kontrol edilmelidir.

Tam kan sayimi, biyokimya, Vitamin A,D,E,K dizeyleri, kanama
diyatezi testleri yillik olarak kontrol edilmelidir.

Karaciger hastaliginin izleminde yilda bir abdominal ultrasonografi
yapilmasi dnerilmektedir
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* Her kontrolde KF'li bireyin semptom ve fizik muayene bulgularina
gore sistemlere ait komplikasyonlar goérilduginde gerekli uzmanhk
alanlan (Gastroenteroloji, K.B.B, Cocuk Cerrahisi, Endokrinoloji,
Kardiyoloji ve Gogis Kalp Damar Cerrahisi, Psikiyatri gibi) tarafindan
gorilmeleri saglanmalidir. Psikososyol sorunlar dzellikle ergenlik ve
genc eriskinlik déonemlerinde sik goérilmektedir ve KF'li bireylerin
tedaviye uyumlarnini ciddi olarak olumsuz yonde etkilemektedir.
Aile ve KF'li bireyin psikolojik ve sosyal yonden dederlendirilmesi
ve gerektiginde psikiyatri ve sosyal hizmetler bélimlerinden
destek alinmasi disandlmelidir.

* Endokrinolojik degerlendirmede; 10 yasindan itibaren diyabet
acisindan oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi, HbA1C 6lcimi;
osteoporoz acisindan DEXA ile Kemik Mineral Dansitesi 6lcimi
onerilmektedir

e Cocuklarin asi takvimleri izlenmelidir. Rutin asilamalarina ek olarak
6. aydan itibaren aile halki ile birlikte influenza asisi uygulanmasi
onerilir.

* laclara ve tedavilere uyumun her kontrolde sorgulanmasi gerekir.

» Enfeksiyon kontrol editimi ilk tanida verilmeli ve kontrollerde
gerektiginde yinelenmelidir.

» KF'libireyler ginlik egzersiz ve spor yapmalariicin tesvik edilmelidir;
ancak bu uygulamalarin sicak ortamlarda yapilmamasina dikkat
edilmeli; su ve tuz kaybina karsi uyarnlmali ve uygulamalar sirasinda
su ve tuz yoninden desteklenmelidir.

A E———
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Kistik Fibroziste Akciger
Transplantasyonu

e KF hastaliginda ilerleyici solunum yetmezligi mortalite ve
morbiditenin énemli bir nedenidir.

e Akciger transplantasyonu son dénem akciger hastaligi olan KF'li
bireylerde dnerilen énemli bir tedavi yaklasimidir.

e Akciger transplantasyonu sonrasi hastalarin yasam siresi uzamasina
karsin, transplantasyon sonrasi donemde gelisebilen sorunlar
morbidite ve mortaliteyi etkiler.

» Akciger transplantasyonu icin uygun adaylarin seciminde hastanin
akciger fonksiyonlari ve eslik eden komorbid durumlar etkilidir ve
transplantasyon kararini etkilerler. Kronik akciger enfeksiyonlari,
sindzit, pankreatik yetmezlik, malnutrisyon, diyabet, osteoporoz,
karaciger sorunlan hastalarin transplantasyon oncesi ve sonrasi
donemde prognozunu etkileyen eslik eden dnemli durumlardir.

* Hastalarin akciger transplantasyonu merkezine ydnlendirilme
kriterleri soyle siralanabilir:

a) FEV1 %30 altinda olmasi veya FEV1'de hizli disme

b) Yogun bakim ihtiyaci olan pulmoner alevienme gecirmesi

¢) Antibiyotik gerektiren pulmoner alevlenme sayisinda artis olmasi
d) Tekrarlayan pnomotoraks

e) Embolizasyonla kontrol edilemeyen tekrarlayan hemoptizi

2 N
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» Hastalarin transplantasyon endikasyonlari soyle siralanabilir:
a) Hipoksemi (Pa02’nin 55 mmHg altinda olmasi)
b) Hiperkapni (PaC02'nin 50 mmHg izerinde olmasi)

¢) Pulmoner hipertansiyon (Ortalama pulmoner arter basincinin 25
mmHg ve Uzeri olmasi)

* KF'te bilateral akciger transplatasyonu tercih edilmektedir, bunun
nedeni tek tarafli akciger transplantasyonunda mikroorganizmalarin
transplante akcigeri kontamine etme riskidir.

KF'te transplantasyon kontrendikasyonlar:
Kesin kontrendikasyonlar
v’ Aktif malignansi
v Hepatit B veya C enfeksiyonu
v' Aktif tiberkiloz
v Major psikiyatrik hastalk

v Dider organ disfonksiyonlan (Ciddi kardiyak, renal, hepatik
hastalik)

Rolatif kontrendikasyonlar

v Ventilatore bagiml solunumsal yetmezlik

v’ Obezite (Vucut kitle indeksi 25 tzeri)

v Agir beslenme bozuklugu (Vicut kitle indeksi 18 alti)

v HIV enfeksiyonu

- @
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v

v

Burkholderia cenocepacia enfeksiyonu

Multirezistan tiberkiloz disi mikobakteri (NTM) enfeksiyonu
HLA antijen pre-sensitization

Torasik cerrahi gecirme

Uzun donem yiksek doz steroid tedavisi

Psikososyal sorunlar

Ciddi osteoporoz veya kas iskelet sistemi hastaliklari

Diger organlann minér disfonksiyonu

» Transplantasyon sonrasi olusabilecek mortalitenin en sik nedeni
birinci yilda enfeksiyonlar, birinci yildan sonra da bronsiolitis
obliteranstir.
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Kistik Fibroziste Enfeksiyon
Kontroli ve Hijyen

» KF'li bireylerde Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, ve
Pseudomonas aeruginosa hala en sik gorilen patojenler olmakla
birlikte,  Burkholderia  cepacia  kompleks,  Stenotrophomonas
maltophilia, — Achromobacter — xylosoxigans,  Asperdgillus  suslar,
tiberkiloz disi mikobakteri ve solunum sistemi virisleri de
gorilebilmektedir.

* KFli bireyler arasinda enfeksiyon bulaslarinin gésterilmesiyle
birlikte, enfeksiyon kontroli 6nemli bir konu haline gelmistir.
Hastalarnin ayni ortamda cok yakin bulunmalari, épismeleri, el
sikismalar, dis fircasi, bardak gibi kisisel materyalleri ve nebulizator
gibi ayni aletleri kullanmalari birbirlerine mikroplar gecirebilecekleri
icin istenmez. Hastane ortaminda maske takmalari dnerilir.

* Mikrobiyal patojenlerin rezervuarlan atik sular (lavabo, tuvalet,
dus), su iceren tibbi aletler, uygun olarak klorlanmamis yizme
havuzlari, hava nemlendiricileri, uygun temizlenmemis dis hekimi
aletleri, enfekte hastalar, kontamine olmus saghkli kisiler, toprak,
sebzeler ve bitkiler olarak siralanabilir.

» KF merkezlerinde calisanlarin yani sira hastalar da tani aldiklari
andan itibaren enfeksiyon kontroli konusunda bilgilendirilmelidir.

* KF'e 0zgi enfeksiyon kontrold; genel onlemler, el temizligi,
kullanilan medikal cihazlarin bakimi ve hastadan hastaya bulasa
yonelik onlemler olarak dort alt bashkta incelenebilir.

@
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Genel onlemler

e Kan, vicut sivilan, solunum yolu salgilari, mukozal yizeyler
ve bitinligd bozulmus deri, mikroorganizmalar icin kaynak
olusturmaktadir. Hastadan hastaya ve hastadan saglk calisanina
bulasi dnlemek icin, hasta ile ilgilenen saglik calisanlari el temizligi
ve dezenfeksiyonuna 6zen goéstermeli, eldiven, onlik ve maske
gibi fiziksel bariyerler kullanmalidir.

* Hastaneicerisinde kullanilan hastanin kullandigi malzemeler ve tibbi
cihazlar icin de tim hastalara uygulanan standart dezenfeksiyon
yontemleri eksiksiz uygulanmalidir.

El temizligi

» Enfeksiyon bulasmasini engellemede saglik personeli, hasta ve
hasta ailelerinin el temizligine dikkat etmesi gerekmektedir.
Hasta ve hastanin kullandigi cihazlarla temastan sonra eller
yikanmalidir. Alkol bazh el temizleme soltsyonlari, su ve sabunla
ve antimikrobiyal sabunla yikamaya kiyasla bakteri bulasini daha
fazla engelledigi icin tercih edilmelidir.

Solunum yolu tedavisinde kullanilan medikal cihazlarin
bakimi

e KF'li bireylerin kullandigi  nebulizator setleri bakteri ile
kontamine olarak, hastanede diger hastalarda da alt solunum
yolu enfeksiyonuna neden olabilir. Hastanede genel enfeksiyon
kurallarina dikkat edilmelidir. Nebulizatorler bireye 6zgi olmalidir.

e Evde kullanilan nebulizatorlerin iyi temizlenmemesi bakteriyel
patojenle kontamine olmasina yol acabilir. Kullanimlar arasinda
nebulizasyon setleri temizlenip kurutulmalidir.
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» Evde kullanilan tibbi aletler (nebulizator setleri, trakeostomi tipleri
vb) o6nce su ve sabun kullanilarak organik ve inorganik kirlerinden
temizlenmeli ve Tablo 7'de belirtilen sekilde dezenfekte edilmelidir.

» Kardeslerin ayni medikal cihazlari kullanmasi birinden digerine
patojen bakteri gecisine yol acacagindan ayni aletleri kullanmalari
onerilmez.

* KF merkezlerinin uygun temizleme ve sterilazyon metodu secerek
aileleri egitmesi ve aralikli olarak bu egitimin tekrarlanmasi 6nerilir.

Hastadan hastaya bulasa yonelik 6nlemler

* KF'te, solunum vyollan farkl patojenlerle kolonize oldugundan
hastalarin birbirlerine enfeksiyon bulastirma riski yiksektir.

Tablo 7. Solunum yolu tedavisinde kullanilan tibbi cihazlarin
evde etkin dezenfeksiyon yontemleri

Dezenfeksiyon Yontemi Onerilen siire

Asagidaki soltsyonlarda birinde bekletme

1:50 oraninda seyreltilmis %5.25-6.15 sodyum hipoklorit 3 dk
(camasir suyu)

%70-90 etil veya izopropil alkol 5 dk

%3 hidrojen peroksit 30 dk

Veya

Suda kaynatma 5 dk

Veya

Bulasik makinesinde yikama 30 dk >70°C'de
Veya

Mikrodalga firin kullanimi 5 dk
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KF'li bireylerin birbirlerinden aynlmalarinin ve uzak tutulmalarinin,
P aeruginosa ve B cepacia ile capraz enfeksiyonu 6nlemede etkin
oldugu gosterilmistir.

Yeni tani alan bebeklerin, en azindan ailelere yeterli korunma
egitimleri verilene kadar, diger KF'li bireyler ile karsilasmayacaklar
poliklinik ortamlarinda goérilmeleri 6nerilmektedir.

Tuberkuloz dist mikobakteriler, £ aervginosa ve S aureus
enfeksiyonlarinda  standart yaklasimlar 6nerilmekte; MRSA,
B cepacia komplex, Direncli 2 aeruginoss, S maltophilia, RSV,
Parainfluenza viris enfeksiyonlarinda temasizolasyonu; influenza ve
Adenoviris enfeksiyonlarinda damlacik izolasyonu énerilmektedir.

Solunum yolu tedavisinde kullanilan tibbi cihazlann evde etkin
dezenfeksiyon yontemleri Tablo 7'de verilmistir.
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Kistik Fibrosizte Asilar

62

KF'li bireylere Saghk Bakanliginin asi takvimi eksiksiz olarak ve
zamaninda uygulanmalidir.

6 ayliktan biyiik cocuklara her yil sonbahann ilk aylarinda grip asisi
uygulanmasi énerilir. Asi, 6-35 ay arasindaki cocuklara bir ay arayla
iki yarim doz olarak, 3-8 yas arasindaki cocuklara ilk yil bir ay arayla
iki doz, takip eden yillarda yilda tek doz seklinde ve intramiskuler
olarak uygulanmalidir. Ailenin diger bireylerine de yillik grip asisi
yapilmasi onerilir.

Transplantasyon disinilen KF'li bireylerde o zamana kadar
yapilmamis olan asilar gézden gecirilmeli, eksik kalan asilar varsa
mutlaka tamamlanmalidir.



Kistik Fibroziste Kullanilan ilaclar

Kreon (Pankreatik lipaz)

¢ Kreon, 10.000 Unite lipaz ve 25.000 Unite lipaz icerikli kapstl olmak
zere iki formda mevcuttur. Kreon kapsuli icinde mikrokirecikler
bulunmaktadir. Kreon 10.000 Unite kapsil bir topcukta ortalama
30 U pankreatik lipaz, Kreon 25.000 Unite kapsul bir topcukta
ortalama 50 U pankreatik lipaz icerir.

» Mikro kirecikler bebeklerde az miktarda su/mama/anne siti/
veya meyve piresi ile kanstinlip verilir. Karistirilacak besinin pH
dederi <5,5 olmalidir; yogurt, elma puresi, meyve suyu bu amacla
kullanilabilir. Kicik cocuklarda kapsil icerigi verilirken yemedgin
izerine serpilmemeli veya yemekle kanstinlmamaldir. Mimkin
olan en kisa zamanda (3-4 yaslarinda) kapsilin bitin olarak
yutulmasi 6gretilmelidir.

*  Mikro kireciklerin bagirsakta ¢dziinen yapilarinin bozulmamasi icin
ezilmemeleri, cignenmemeleri gereklidir.

* Pankreas enzimleri beslenmenin basinda ve yiyeceklerle
karistinlmadan alinmalidir. Anne siti veya mama alirken de
pankreas enzim tedavilerinin alinmasi gereklidir.

* Su, meyve suyu ve meyveden dnce pankreas enzimi verilmesine
gerek yoktur.

* Cocuklarda yag iceren ara dginlerde, ana 6ginlerde verilen dozun
yansi verilebilir. Hic yag icermeyen ara 6ginlerde enzim alinmasina
gerek yoktur.
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Pankreas enzim tedavisinin ciddi yan etkisi yoktur. Agizda cignenirse agizda
ac tat olabilir. Beslenme sonrasi bebeklerde agizda enzim parcaciklarinin
kalip kalmadigr arastirlmalidir. Kalan parcaciklar agizda lserlere neden
olabilir. Asiri dozda alinan enzim perianal irritasyona ve uzun sireli yiksek
dozda enzim kullamimi ise fibrozan kolonopati gibi komplikasyonlara yol
acabilir. Diger nadir goérilen enzim yan etkileri ise hipo-/hiperglisemi,
epigastrik agr, anormal badirsak hareketleri/diskilama, gaz, bulanti,
kusma, oksurik, bas donmesi, bogaz agrisi, alerji (dokintd, dudaklarda
sisme) ve serum (rik asit dizeyinde artmadir.

Vitaminler

Sayfa 37'deki tablo 6'da ginlik alinmasi gereken vitamin dozlar
verilmistir.

Oral Tuz Tedavisi

Gunlik 6nerilen tuz miktan

0-6 ay: 0.5 gr tuz 6 ay-1yas: 1 qr tuz
1-3 yas: 2 gr tuz 3 yas Uzeri: 3 gr tuz

Hastanin durumuna gore gerektiginde doktor tarafindan daha yiksek
dozlar onerilebilir.

Dornaz alfa (Pulmozyme®) Tedavisi

e Dornaz alfa 2.5 mg (Pulmozyme®) giinliik olarak kullanilir. ilacin
uygun nebulizasyon cihazi ile verilmesi gerekmektedir. Dornaz
alfa Hudson T Up-draft II/Pulmo-Aide, Airlife Misty/Pulmo-Aide,
customized Respirgard/Pulmo-Aide veya Acorn Il/Pulmo-Aide,
Pari LL/Inhalierboy, Pari LC/Inhalierboy veya Master, Aiolos/2
Aiolos, Side Stream/CR50 veya MobilAire veya Porta-Neb gibi
tekrar kullanilabilir jet nebulizér/kompresor sistemleri ile birlikte
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kullanilabilir. Dornaz alfa tamponlanmamis sulu bir cozeltidir
ve nebilizatér maskesi icinde baska ilac veya cozeltilerle
karistinlmamali veya seyreltilmemelidir.

e laan raf émri 24 aydir, 2-8 derece arasindaki sicakliklarda,
buzdolabinda saklanmasi gerekmektedir.

» Hastalarda Dornaz alfayi ilk baslarken bronkodilatér tedaviye gerek
yoktur.

* Dornaz alfa tedavisinin fizyoterapiden 30-60 dk once verilmesi
onerilir. Dornaz alfa tedavisinin zamanlamasi, giiniin hangi saatinde
solunum fizyoterapisini etkin bir sekilde yapabildigine gore hastanin
tercihine birakilabilir.

» Dornaz alfa yan etkileri cok nadirdir ve hafiftir. Bazi hastalarda ses
kabalasmasi ve dokinti goralebilir.

Hipertonik Salin Tedavisi (%7 NacCl)

e Orta ve agir derecede akciger hastaligi olan 6 yasindan buyik
hastalarda SFT'yi iyilestirmek ve enfektif ataklar azaltmak icin
hipertonik salin kullanimi 6nerilmektedir.

» Hipertonik salin bronkoskonstriiksiyona yol acabilir; bu nedenle
oncesinde mutlaka bronkodilatér verilmelidir. ilk doz éncesi ve
sonrasinda spirometri yapilmasi énerilmektedir. Hipertonik salin
fizyoterapiden hemen 6nce verilmelidir.

* Hipertonik salin tedavisinde ideal sonuclar icin PARI jet nebulizator
onerilir. Nebulizator adgiza tutulur ve yaklasik 10 dakikalik aerosol
suresince normal nefes alinir. Cozelti oda sicakliginda nebulize edilir.

* Eder hasta hipertonik salin inhalasyonunu tolere etmekte sikinti
yasarsa konsantrasyon azaltilabilir.
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» Ulkemizde hipertonik salin%7-Hyalunurik asit kombinasyonu icerigi
olan Hyaneb® formunda bulunmakta ve giinde 2 defa 5 ml olarak
onerilmektedir.

* Yan etki olarak bronkospazm ve 6ksurik goralebilir.
inhale Kolistin Tedavisi

* Kronik psddomonas kolonizasyonu olan hastalarda ve psédomonas
eradikasyonunda kullanilan bir tedavidir.

* Dozu: 1 ay-2 yas: 500.000-1 Milyon Unite, 12 saatte 1
2 yas uzeri: 1-2 Milyon Unite, 12 saatte 1

* 150 mgq kolistin ampul 4.500.000 U kolistin esdegeridir. 1 milyon
Unite Kolistin 2 cc serum fizyolojik ile, 2 milyon Unite Kolistin 4 cc
serum fizyolojik ile sulandirilir.

» Bronkospazm riski nedeniyle ilacin ilk dozu hastanede verilmelidir
ve dncesinde bronkodilator tedavi verilmelidir. ilk doz éncesinde ve
sonrasinda solunum fonksiyon testi yapilmasi 6nerilmektedir.

» Tedavi 3 ay araliksiz kullanildiktan sonra balgam kiltird ile durum
degerlendirilmelidir.

* Yan etki olarak bronkospazm ve 6ksurik gorilebilir.
inhale Tobramisin Tedavisi

* Kronik psddomonas kolonizasyonu olan hastalarda ve psédomonas
eradikasyonunda kullanilan bir tedavidir.

* Tobramisin solisyonu 5 ml de 300 mg Tobramisin icermektedir.

* Tobramisin inhalasyon solisyonu 12 saat arayla 300 mg
dozunda nebulizatérle uyqulanir. Yas ve vicut agirhigina gore doz
dedismemektedir.
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6 yas Uzerinde kullaniimasi 6nerilmektedir.

Bu tedavi 28 giin boyunca verilir, ardindan 28 gin ilac kullaniimaz,
daha sonra bu sekilde tekrar edilir.

Yan etkileri olarak ses kisikligi ve kulak ¢inlamasi géralebilir.
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Kistik fibrozisde etken mikroorganizmalara gore secilecek
antibiyotik tedavisi ve dozlan

Bakteri

Staphylococcus
aureus

MRSA

Haemophilus
influenzae

Pseudomonas
aeruginosa

68

Antibiyotik

Cefazolin
Flukloksasilin
Nafsilin

Fusidik asit

Klindamisin

Vankomisin
Linezolid

Amoksisilin

Amoksisilin-
klavulanik asit

Sefuroksimaksetil

Azitromisin
Klaritromisin
Seftazidim
Piperasilin
imipenem
Meropenem
Aztreonam
Tobramisin
Amikasin

Siprofloksasin

Cefepime

Colistin

Cocuk dozu
(Gunlak)

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/kq 2-4 dozda iv

10 mg/kg (5 yas altinda),
20 mg/kg 5 yas tzerinde
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
75.000 ii/kg, 3 dozda iV

Eriskin dozu
(Giinliik)

3 gr, 3 dozda iV
8-12 gr, 3-4 dozda PO, iV
8 gr, 4 dozda iV

1500-3000 mg/
3-4 dozda PO

1200-2400 mg,
2-4 dozda PO, IV

2 gr, 2-3 dozda iV
1200 mgq, 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 mgq, 2 dozda PO
6-9 gr, 3 dozda iV

12 gr, 3 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 milyon i, 3 dozda iV



Bakteri

Burkholderia
cepacia

Stenotrophomonas
maltophilia

Achromobacter
xylooxidans

*8 yasin altindaki cocuklarda kullaniimaz

Antibiyotik

Meropenem

Minosiklin®
Amikasin
Seftazidim
Kloramfenikol

™ SMX

TM SMX

Aztreonam

Tikarsilin/

klavulanat
Kloramfenikol
Minosiklin®
Siprofloksasin

T™M SMX

imipenem

Meropenem

Cocuk dozu
(Gunlak)

120 mqg/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 trimethopim
komponenti 2 dozda PO, IV

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

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

Eriskin dozu

(Ginlik)

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, trimet
hopim komponenti,
2 dozda po, IV

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

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