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Kistik fibrozis (KF); otozomal resesif gecisli, beyaz irkta sik goriilen bir genetik
hastaliktir. Hastaligin goriilme sikligi 1/2000-3500 canli dogumda bir, tastyicilik orani 1/25
olarak bildirilmekle birlikte hastaligin insidansinin popiilasyonlar arasinda farklilik gosterdigi

bilinmektedir (1).

Genetigi

KF geni 7. kromozomun uzun kolunda q22-31 bolgesinde yer alir ve kistik fibrozis
transmembran regulatér (KFTR) proteinini kodlar. KFTR proteini, havayolu epiteli, submukozal
bezler, pankreas, karaciger, ter bezleri ve iireme organlar1 gibi bir¢ok hiicre tipinde
bulunmaktadir.

1480 aminoasitten olusan KFTR geninde, 2011 yili itibariyle, 1893 mutasyon

tanimlanmistir (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr). KFTR  proteininin sentezlenip

sentezlenmemesi veya sentezlenen proteinin klor kanali aktivitesine gére KFTR geni iizerinde
tanimlanan mutasyonlar 5 ana grupta toplanmistir (1):
I. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan KFTR mutasyonlar1 dur kodonlarinin olugsmasina neden
olduklarindan kisa KFTR protein sentezine yol agarlar. Tam olmayan KFTR proteininin klor
kanal aktivitesi ya ¢cok azdir ya da hi¢ yoktur.
II. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlar KFTR proteininin sentezlendikten sonra
hiicre i¢indeki trafiginin bozulmasina neden olurlar. KFTR proteini membranin apikal ylizeyine
ulagsamadigi i¢in klor kanallar1 olusamamaktadir.
III. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlar KFTR proteininin hiicre i¢indeki
trafiginin aksamasina neden olurlar. KFTR proteinileri hiicrenin apikal yiizeyine
ulagabilmektedir.
IV. Grup mutasyonlar: KFTR proteini hiicrenin apikal yiizeyine ulagmaktadir fakat kanal
aktivitesi tam degildir.
V.Grup mutasyonlar: Azalmis KFTR kanal aktivitesine neden olmaktadirlar.

KFTR geninde en sik rastlanan mutasyon AF508 olup, en sik rastlanan KF genotipi de
homozigot AF508/AF508°dir. Bu mutasyonda fenilalanin amino asidini kodlayan 508. kodonun

delesyonu s6z konusudur.



Patofizyolojisi

KFTR proteini epitelyum hiicresinin apikal membraninda siklik adenozin monofosfat
(cAMP) bagimh klor (CI) kanali olarak gorev yapmaktadir (2). KF’de KFTR’deki yapisal ve
fonksiyonel bozukluk, akciger, pankreas, karaciger, barsaklar, ter bezleri ve epididim gibi
organlarin epitelyum hiicre plazma membraninda CI transportunun bozulmasina neden olur (3-6).
Normal anyon akimi icin gerekli olan ekzokrin kanallardaki defekt sonucunda yavaglayan su
hareketi mukus dehidratasyonu ve duktuslarda obstriiksiyona yol agar.

Hastaligin en 6nemli komplikasyonu akciger hasarina baglidir ve mortalitenin %90’ 1ndan

akciger tutulumu sorumludur (7).

Akciger Hastaligiin Patofizyolojisi:

KF’te KFTR fonksiyonundaki bozukluk nedeniyle submukozal alandan hava yolu
liimenine klor sekresyonu bozulur ve su sekresyonu azalir. Ayrica; liimenden sodyum ve su
reabsorpsiyonu artar. Hava yolu sekresyonlarindaki bu degisiklikler relatif olarak dehidratasyona
ve mukus tikaclarinin olugmasma neden olur. Sekresyonlarin niteliginin degismesi cesitli
mikroorganizmalarin enfeksiyonunu kolaylastirir. Mukus tabakasi igerisinde hapsolan
mikroorganizmalar koyu kivamdaki sekresyonlar nedeni ile yeterince temizlenemez. Enfeksiyon
ve sekretuar degisikliklere yanit olarak gelisen enflamasyon, hava yolu sekresyonlarin1 daha da
olumsuz etkiler. Enfeksiyon ve enflamasyona bagli olarak hava yollarinda toplanan lokositler,
Ozellikle noétrofiller pargalandiginda ¢ok miktarda DNA agiga ¢ikar ki bu durum sekresyonlarin
daha yapiskan ve koyu kivamli olmasina neden olur. Sonug olarak; enfeksiyon, enflamasyon,
sekresyon triadi KF’li hastalarda ilerleyici hava yolu obstriiksiyonuna ve bronsektaziye neden

olarak kalic1 akciger hasarini meydana getirir (7,8).

Klinik Bulgular

KF; bircok sistemi etkileyebilen ve her hastada farkli klinik belirti ve bulgularla
seyredebilen bir hastaliktir. KF’te klinik bulgular; hastanin yasina, tasidigi genetik mutasyona,
hastaligin agirligina ve etkilenen sistemlere gore degisiklik gosterebilir.

Akcigerler, hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda en sik etkilenen organdir. Gastrointestinal
sistem tutulumu ise hastalarin %85-90’inda goriiliir ve yasla birlikte goriilme siklig1 artar (9).
Cesitli organ sistemlerini etkileyen KF’e 6zgii klinik bulgular olmakla birlikte, KF diisiindiiren
ancak daha az 6zgiil ve mutlaka ayirict taninin yapilmasi gereken klinik bulgular da vardir (1).

KF diistindiiren ve sik rastlanan klinik bulgular Tablo 1°de yer almaktadir.



Tablo 1. KF diisiindiiren klinik bulgular

Sinopulmoner Bulgular

Mukoid Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia gibi tipik

KF patojenleri ile enfeksiyon ya da persistan kolonizasyon

Kronik okstiriik ve balgam ¢ikarma
Nazal polip

Pansiniizit

Brongsektazi

Radyolojik olarak persistan infiltrasyon
Parmaklarda gomaklagma

Gastrointestinal Sistem Bulgulari

Mekonyum ileusu

Distal intestinal obtriiksiyon sendromu (DIOS)
Rektal prolapsus

Tekrarlayan pankreatit ataklari

Biliyer siroz

Malniitrisyon

Biiyiime geriligi

Hipoproteinemi

Diger

Hipokloremik, hiponatremik metabolik alkaloz

Konjenital bilateral vaz deferans yoklugu

Solunum sistemi belirti ve bulgulari

KF’li hastalarda akciger tutulumunun siddeti hastanin yasam kalite ve siiresini

belirlemektedir (10). Akcigerler dogumda normal olabilmekle birlikte

inflamasyon ve

enfeksiyonlar hizla gelisebilir. En sik goriilen semptom olan oksiiriik; baslangicta kuru oksiiriik

seklinde iken zamanla balgamli hale gelir ve kronik ya da tekrarlayic1 karakterde olur. KF’li

hastalar; erken yaslarda diizelmeyen ya da tekrarlayan vizing ataklari, pndmoni ya da kronik

Oksiiriik gibi nedenlerle doktora bagvurabilirler. Zamanla; bronsektazi, atelektazi, kor pulmonale,

comak parmak geligimi, solunum yetmezligi gibi bulgular tabloya eklenir (10-13).

Fizik muayenede gogiis 6n-arka ¢apinda artis, yaygin veya lokalize raller, vizing saptanir.

Siyanoz ve ¢omak parmak gec bulgulardir (1).



Radyolojik olarak erken donemde, bilateral havalanma artis1 (Sekil 1) ve peribronsiyal
kalinlagmalar goriiliirken, komplikasyonlara ait bulgular daha ge¢ donemde saptanir. Ozellikle iist
loblarda goriilen bilateral bronsektazi (Sekil 2) KF i¢in tipik ancak geg¢ bir bulgudur (10-12).

KF’li hastalarda solunum fonksiyon testlerinin (SFT) izlenmesi hastaligin agirligini
belirlemede ve prognozu ongérmede oldukca degerlidir. FEV1 degeri, prognoz ve mortalite ile
dogrudan ilgili bir parametredir. FEV1’de %10’dan fazla diisme olmasi akut pulmoner
alevlenmeyi diislindiiren bulgulardan biridir. FEV1’in beklenenin %30’undan daha az bulunmasi
ise hastanin son donem akciger hastalifinin oldugunun ve akciger transplantasyonuna ihtiyag
duydugunun bir gostergesidir (13-15).

KF’li hastalarda hava yolunun patojen bakteriler ile kolonizasyonu genellikle yasamin
erken donemlerinden itibaren baslar. Erken ¢ocukluk yillarinda Staphylococcus aereus ve
Haemophilus influenza en sik rastlanan patojenler olmakla birlikte Pseudomonas aeruginosa
uzun vadede hastalarin birgogunun solunum yollarindan izole edilmektedir. Yapiskan ve koyu
sekresyonlar bu  mikroorganizmanin  hiicre yiizeyindeki  fibronektine baglanmasin
kolaylastirmaktadir. Ayrica; KF’li hastalarin hava yollarinda normal insanlara gore
Pseudomonas’in yapismasi igin gerekli reseptorlerin miktarinin iki kat daha fazla oldugunu
gosteren caligmalar da mevcuttur (16). Bu durumun KFTR geninin mutasyonu ile iligkili oldugu
diistintilmektedir (7).

Akcigerlerde kolonize olan mikroorganizmalar, kronik donemde hasar yaratabilir ya da
zaman zaman akut pulmoner alevlenme bulgularina neden olabilirler (10,11). Balgam miktarinda
arti, renginde degisiklik, Oksiiriikte artis, dispnede artis, yeni gelismis veya artmis hemoptizi,
halsizlik veya diskiinliik, yiiksek ates, istahsizlik veya kilo kaybi, akciger fizik muayene
bulgularinda degisiklik, akciger enfeksiyonunu diisiindiiren yeni radyolojik bulgu, pulmoner
fonksiyonlarda en az %10’luk azalma bulgularindan en az iki ya da daha fazlasinin olmasi akut
pulmoner alevlenme tanisini koydurur (1).

KF hastalarinda iist solunum yollarinda (USY) da gesitli patolojiler goriilebilir, bunlarin
en 6nemli ikisi kronik rinosiniizit ve nazal poliptir. Kronik rinosiniiziit ve nazal polip, USY da
disfonksiyona, solunan havanin 1iyi filtre edilememesine, nemlendirilememesine ve
1sitilamamasina, nihayetinde ilave patolojilere ve yasam kalitesinde bozulmaya sebep olur (17-

19).

Atipik KF belirti ve bulgulari

KF’li hastalarin %1-2’sinde KFTR proteini kismen de olsa gorev yapabildiginden bu
hastalarin klinikleri daha hafiftir ve bunlara “nonklasik™ ya da atipik KF denir (20). Bu hastalarin



terde klor diizeyleri normal veya hafif yliksektir, genellikle pankreas fonksiyonlar: yeterlidir ve
malabsorbsiyon bulgular1 yoktur. Akciger tutulumlar tipik KF’1i hastalara gére daha hafiftir ve
daha gec baglar. Bunlar genellikle kronik siniizit, brongektazi, tekrarlayan pankreatit, fokal biliyer
siroz, kolestaz, anormal glukoz toleransi, infertilite veya sicak intoleransi nedeniyle basvuran
hastalardir. Atipik KF tanisi; KF diisiindiiren en az bir organ tutulumu olmast ve normal veya
siirda ter testi diizeyleri ile birlikte iki mutasyonun gosterilmesi ya da anormal nazal potansiyel

fark 6l¢timii sonucu ile konulur (11,14,15,20).

Tam

Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu tarafindan 1998 yilinda bir konsensus raporu
hazirlanmig ve KF tanisinin; bir ya da daha fazla tipik KF bulgular1 veya KF’li kardes Oykiisii
veya yenidogan taramasinda pozitiflik varlifinda terde artmis klor konsantrasyonu veya KFTR
geninde mutasyon veya anormal nazal epitelyum iyon transportu ile KFTR anomalisinin

laboratuar sartlarinda gosterilmesi ile konulabilecegi belirtilmistir (21).

Yenidogan tarama testi

KF’te yenidogan taramasi topuk kaninda immiinreaktif tripsinojen (IRT) analizi ile
yapilir. IRT pankreastan ince barsaga salgilanir. KF’te ise; pankreatik kanal obstriiksiyonu nedeni
ile IRT barsaga salgilanmayip kana salgilanir. Bu nedenle; etkilenen yenidoganlarda kanda IRT
genellikle yliksek bulunur (2 - 5 kat). IRT diizeyi yasamin ilk iki ayinda diigser ve ilk 6 haftadan
sonra testin giivenilirligi kaybolur. Yenidogan taramasinin 6zgiilliigiinii arttirmak i¢in dogumda
yiiksek IRT degerleri saptanan bebeklerde ikinci bir test yapilir ve devam eden IRT ytiksekligi
olan bebeklerde ter testi yapilir. Bircok yenidogan tarama programi ikinci IRT testi yerine

mutasyon analizini kullanir (1). Ulkemizde KF i¢in yenidogan taramas1 yapilmamaktadir.

Ter testi

Ter testi; KF tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu testte terin toplanmasi
Gibson Cooke yontemi ya da Macroduct ter toplama yontemi ile yapilmaktadir (9). Her iki
yontemde de pilokarpin iyontoforez yontemi ile ter stimiile edilir ve toplanan terde klor miktari
Ol¢iilir. Test, mutlaka standart metotlarla deneyimli merkezlerde uygulanmalidir. Optimal
degerlendirme i¢in hastanin yasi en az iki haftalik ve tartis1 da iki kilogramin iizerinde olmalidir.

Gibson Cooke yontemi ile yapilan Ol¢imlerde 6 ayliktan kii¢lik cocuklarda <29 mmol/L
ter klor degerleri normal olarak kabul edilir. Alt1 ayliktan biiyiik cocuklarda ise terdeki klor

konsantrasyonunun >60 mmol/L olmas1 KF i¢in tan1 koydurucudur ve bu degerin <40 mmol/L



olmasi durumunda KF hastalig1 olasilig diistiktiir. 40 - 60 mmol/L arasindaki degerler atipik KF
hastalarinda goriilebilir. Ter klor diizeyinin >160 mmol/L olmas: fizyolojik degildir ve test
tekrarlanmalidir. Ter sodyum diizeyi tek basima kullanilmamalidir. Ter osmolalite 6l¢iimii de
onerilmemektedir (1). Baz1 durumlarda ter testi yanlis pozitif ¢ikabileceginden KF tanisi tek ter
testi ile konulmamali; biitiin yiliksek (=60 mmol/L) ve siirda (40-60 mmol/L) ter testi sonuglari
mutlaka en az iki kez farkli zamanlarda tekrar edilmeli ya da DNA analizi ile dogrulanmalidir
(9,22).

Macroduct yonteminde ise Olgiilen deger kondiiktivitedir ve terde sadece klorun degil,
sodyum, potasyum, bikarbonat ve laktatin olusturdugu kondiiktivite oOl¢iiliir. Bulunan
kondiiktivite degeri 0-60 mmol/L arasinda ise normal, 60-90 mmol/L arasinda ise siipheli, >90
mmol/L ise yiiksek olarak yorumlanir. Kondiiktivite degerleri pozitif ya da smirda cikarsa,
taninin desteklenmesi i¢in Gibson-Cooke yontemiyle terdeki klor konsantrasyonunun direkt

Olctimii yapilmalidir (1).

DNA analizi

Pozitif veya simirda ter testi olan tiim ¢ocuklara genetik analiz uygulanmalidir. Degisik
etnik gruplar i¢in farkli genotip taramalar1 yapilabilir. Yiiksek IRT diizeyleri olan yenidoganlarin
tarama programlariin bir parcasi olarak da genetik analiz yapilabilir. Ancak; 1800°den fazla
KFTR mutasyonu bilinmektedir. Biitiin mutasyonlar1 taramak miimkiin olmadigindan; eger ailede
bilinen bir mutasyon yok ise, yapilabilecek en uygun sey daha sik goriilen mutasyonlari
taramaktir. Bu nedenle; genetik analizin negatif olmast KF’i diglamaz, pozitif sonug¢ ise
anlamlidir. Biitiin tetkiklerde oldugu gibi; sonuglar klinik durum ile birlikte degerlendirilmelidir

(23).

Nazal potansivyel fark dlcimi

Nazal potansiyel farki (NPF), burun mukozasindan transepitelyal potansiyel farkinin
olciildiigii elektrofizyolojik bir testtir. Ozellikle, KF’e 6zgii gastrointestinal veya pulmoner
semptomlarin daha az oldugu ve ter testi sonuclarinin normal veya sinirda oldugu atipik KF
vakalarinda kullanilmaktadir. NPF testinde baseline potansiyel farkinin yiiksek (daha negatif)
Ol¢iilmesiyle birlikte amiloride yiiksek, 0Cl ve isoproterenole diisiik voltajli cevabin Sl¢iilmesi
KF’yi gosterir (1).

Baz1 hastalarda tekrarlayan ter testlerine ve DNA analizine ragmen tani konulamayabilir.
KF ile uyumlu klinik bulgular1 olmasina ragmen normal ya da arada ter testi sonuglar1 olan veya

DNA analizinde iki mutasyon gosterilemeyen bu tip hastalarda bazi ek tetkikler yapilabilir.



Pankreatik ekzokrin fonksiyonlar1 degerlendirmek amaci ile 72 saatlik digkida yag miktarinin
Olciilmesi, diskida fekal elastaz tayini ya da sekretin ve kolesistokinin stimiilasyonu sonrasi
toplanan duodenal sivida pankreatik enzim miktarlarinin 6l¢limii yontemleri kullanilabilir.
Solunum sisteminin detayli degerlendirilmesi amaci ile de solunum fonksiyon testleri, KF ile
iligkili patojenlerin solunum yollarindan alinan kiiltiirlerde gosterilmesi ve bronkoalveoler lavajin

sitoloji ve kiiltlir agisindan incelenmesi gibi yontemler uygulanabilir (22).

Tedavi

KF tedavisinde solunum sistemine yonelik tedavi O6nemli bir yer tutmakla birlikte
hastaligin multisistemik 06zelligi goz Oniline alinmaksizin uygulanacak bir tedavinin yeterli
olmayacagi akilda tutulmalidir. Hastalar nutrisyonel durum, endokrinolojik ve psikososyal

acilardan da diizenli olarak takip ve tedavi edilmelidir (24).

Antibiyotik tedavisi

KF’te akciger hastaliginin seyri; pulmoner fonksiyonlarda giderek azalmaya neden olan
birgcok mikroorganizma ile kronik enfeksiyon ve aralikli akut alevlenmelerle karakterizedir.
Antibiyotikler KF’te hem kronik enfeksiyonun hem de akut alevlenmelerin tedavisinde 6nemli
bir aractir.

KF’te antibiyotik kullanimin nedenlerini dort ana grupta toplamak miimkiindiir (25):
Belirli bir mikroorganizma ile enfeksiyonu O©nlemek, enfeksiyonun erken asamasinda
mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmak, akcigerde akut alevlenmeyi tedavi etmek, hava yollarinda
kronik olarak bulunan mikroorganizmalarin {iremesini baskilamak.

KF’te, akut alevlenme ve kronik kolonizasyonda antibiyotik tedavisi genellikle balgam
kiiltiirlerinde iiretilen mikroorganizmanin kiiltiir ve antibiyotik duyarliligi sonuglarina gore
diizenlenir (26,27). Pseudomonas’in etken oldugu akciger enfeksiyonlarimin tedavisinde direng
gelisimini azaltmak ve bakterileri 6ldiirmede sinerjistik etki saglamak amaci ile genellikle iki
antipsddomonal antibiyotik kullanilir (28,29).

KF’te antibiyotikler oral, intravendéz (IV) ya da inhalasyon yoluyla verilebilir. Bircok
antibiyotik icin oral yoldan verilecek antibiyotik dozlari, lokal orofaringeal ve gastrointestinal
yan etkileri nedeniyle IV yoldan verilen dozlara nazaran ¢ok daha disiiktiir. Ancak; KF’li
hastalarin balgamlarinda yeterli ylikseklikte tedavi dozlarina ulagmak icin siklikla yiiksek
dozlarda oral antibiyotikler vermek gereklidir (1). KF’li hastada ayaktan tedaviye ragmen
semptomlarin kotiilesmesi ya da diizelmemesi, dispne, kilo kaybi1 gibi sikayetlerin olmasi,

SFT’lerinde bozulma, akciger grafisinde lobar veya segmenter atelektazinin olmasi, masif ya da



persistan hemoptizinin olmasi, hipokseminin olmasi gibi durumlarda hastanin IV tedavi almasi
gereklidir (30). KF’li hastalar diger kisilere gore daha uzun siireyle ve daha yiiksek dozda
antibiyotiklere ihtiya¢ duymaktadir (31). Tedavi siiresi; semptomlarin ve solunum fonksiyon
testlerinin diizelmesi, mikroorganizmanin baskilanmasi ve direngli suslarin ortaya g¢ikmasini
engelleyecek sekilde planlanmalidir. Hafif pulmoner alevlenmede bu siire en az 10 giin, daha agir
olanlarda ise en az iki hafta olmalidir (32). Oral ve IV antibiyotiklerin yani sira; Pseudomonas
kolonizasyonu olan hastalar diizenli olarak nebulize antipseudomonal antibiyotikle tedavi
edilmelidir. Tedavide tobramisin inhalasyon soliisyonu ya da nebulize kolistin kullanilabilir.
Tobramisin 12 saat arayla 300 mg dozunda nebulizatorle uygulanir. Bu tedavi 28 giin boyunca
verilip, ardindan 28 giin ara verilir; daha sonra bu sekilde tekrar edilir. Kolistin ise 1 ay-2 yas
arasindaki hastalarda 12 saatte bir 500,000-1 milyon iinite, 2 yas iistiindeki hastalarda da 12 saatte
bir 1-2 milyon iinite nebulizasyon yoluyla uygulanabilir (1).

KF’te P. aeruginosa’nin erken eradikasyon tedavisi kronik kolonizasyonun geciktirilmesi
ve akciger hasarinin Onlenmesi icin Onemlidir. Bu amagla degisik tedavi protokolleri
uygulanmakla birlikte bu tedavilerin birbirlerine Ustilinliikleri gosterilememistir. Bir protokole
gore; hastada akut pulmoner alevlenme bulgular1 varsa 2 hafta siire ile IV anti-psddomonal tedavi
(betalaktam+aminoglikozid) uygulanmasi Onerilir. Bu tedavi sonrasinda bazi merkezler 2-3 ay
stire ile kolistin/tobramisin ve/veya siprofloksasin tedavisi kullanilmasini 6nermektedir. Diger
protokol ise 3 ay siire ile inhale kolistin (2 milyon iinite, 3 kez/giin) + oral siprofloksasin (10-20
mg/kg/giin, 2 doza bdliinmiis) uygulamasini 6nerir. Bir baska protokol ise 3-4 hafta siire inhale
tobramisin (2x300mg)+oral siprofloksasin (30-40 mg/kg/giin, 2 dozda) uygulanmasini igerir. 1-2

ay siire ile inhale tobramisin uygulanmasini 6éneren diger bir protokol de bulunmaktadir (1).

Mukolitik tedavisi

KF hastalarinin balgaminda DNA ve F-aktin bol miktarda bulunup miisin daha az
oldugundan bu hastalarin balgam yapis1 diger kronik supuratif akciger hastaliklarinin
balgamindan daha farklidir. Bu nedenle, miisin yapisinit bozmay1 hedef alan maddeler KF akciger
hastaliginin tedavisinde etkili olmayabilir (33). KF’te etkinligi kanitlanmis mukolitik ajanlar
dornaz alfa (Rekombinan Insan DNaz) ve hipertonik salindir (1). Dornaz alfanin, balgam
viskozitesini azalttig1, hatta erken donemde baslanmasinin, hastalarin beslenme durumlarini
iyilestirerek solunum fonksiyonlarini diizelttigi ve akut pulmoner alevlenme sayilarini azalttig
icin 6 yas iizerindeki hafif, orta ve agir akciger hastaligr olan KF hastalarinda kullanilmasi
Onerilir. Dornaz alfa, aerosol seklinde olup 2.5 ml i¢inde 2.5 mg etken madde bulunan berrak,

renksiz bir solusyondur. Buzdolabinda saklanmali ve 1siktan korunmalidir. Giinliik dozu 2.5



mg’dir ve sadece Ozel jet nebulizatorlerle kullanilmalidir (1). Dornaz alfanin giinde bir kez,
tercihen 6gleden sonra ve fizyoterapiden bir saat 6nce uygulanmasi onerilir (34). Hipertonik salin
(HS) ise solunum yolu yiizey sivisinin hidrasyonunu saglayarak mukosilier klirensi arttirir.
Sadece balgam indiiksiyonu i¢in %3’liik HS kullanilirken, fizyoterapiye yardimci olarak %7°1ik
HS kullanilir. Uygulanmas: giinde 2 kez 4-5 ml/doz seklindedir (35). Uygulandiktan sonra
fizyoterapi yapilmasi onerilir. Bronkokonstriiksiyona yol agabileceginden, bir¢ok merkezde, HS
Oncesi hastalara rutin olarak bronkodilator verilmesi onerilmektedir (36). N-asetilsisteinin uzun
siredir kullanilmasmma ve in vitro mukolitik aktivitesine ragmen oral veya inhale yoldan
kullanimmin KF’de etkili olduguna dair veri olmadigindan kullanimi &nerilmemektedir. inhale
mannitol ise ekspektoran bir madde olup KF hastalarinin tedavisinde etkili olabilecegini gosteren

calismalar mevcut olmakla beraber heniiz tedavide yerlesmis degildir (1).

Antiinflamatuar tedavi

KF’1i hastalarin hava yollarinda yogun bir nétréfilik inflamasyon mevcuttur. Buna yonelik
cesitli antiinflamatuar ilaglar KF’li hatalarin tedavisinde kullanilmaktadir. Alt1 yas ve iistii, FEV1
degeri %60’dan fazla olan KF’li hastalarda nonsteroidal antiinflamatuar ilaclardan ibuprofenin
kullanim1 6nerilmektedir (35) Ancak; bu tedaviyi destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir.
Ayrica tedavi sirasinda uygun dozajin kullanildigindan emin olmak i¢in diizenli farmakokinetik
caligmalar yapilmali hastalar yan etkileri a¢isindan yakin takip edilmelidir (37).

Oral steroidlerin; ABPA ve astimi olan KF’li hastalarda siklikla kullanilmasina ragmen
genel antiinflamatuar tedavide kullanimi tartigmalidir. Oral steroidlerin; hastalarin solunum
fonksiyonunu iyilestirdigi ve hastaneye yatis1 gerektiren atak sayisini azalttigi, buna karsilik,
bliylime geriligi, glukoz intoleransi, osteoporoz ve katarakt gibi yan etkilere yol agtig1
gosterilmistir (38). Sonug olarak; astim ve ABPA olmayan KF’li hastalarda akciger fonksiyon
testlerini iyilestirmek ve alevlenmeleri azaltmak amaci ile oral kortikosteroid kullanimi
onerilmemektedir. Inhale kortikosteroid kullanimi da akciger fonksiyonlarini iyilestirmek ya da
alevlenmeleri azaltmak amaci ile astim olmayan KF’li hastalarda 6nerilmemektedir (1).

Makrolidlerin ise inflamatuar cevabi baskilayarak KF akciger hastaliginda faydali olacagi
diistiniilmektedir (39). Makrolidlerin P. aeruginosa’nin patojenitesini ve biyofilm olusumunu
sinirlama o6zellikleri de mevcuttur. P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda solunum
fonksiyonlarini diizeltmek ve akut pulmoner alevlenmeleri azaltmak amaciyla veya enfeksiyon
durumundan bagimsiz olarak konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen tiim KF hastalarinda oral

makrolid tedavisi uygulanabilir. Bu amagla; azitromisin 6 ay siireyle oral yoldan 15 kg



altindakilere 10 mg/kg, 40 kg altindakilere 250 mg, 40 kg ilizerindekilere 500 mg tek doz, haftada

3 kez olarak uygulanir. Azitromisin 6 ayin altindaki hastalarda kullanilmaz (1).

Bronkodilator tedavisi

KF’li hastalarda kronik beta-2 agonist kullanimi solunum fonksiyon testlerinde iyilesme
saglamaktadir. Kisa siireli ve aralikli kullanilan beta-2 agonistlerin net yararinda bronkodilator
etkileri yaninda mukosiliyer klirensi arttirict etkileri de s6z konusudur. Ancak; siirekli ve uzun

siireli kullanimlariin faydali olmasi konusunda yeterli kanit bulunmamaktadir (1).

Pulmoner fizyoterapi

KF’li hastalarda tedavinin énemli bir pargast olan fizyoterapi; asiri bronsiyal sekresyon,
nefes darhidi, gogiis duvart gerginligi ve azalan egzersiz toleransinin tedavisinde yardimci olur.
Uzun donemde ise, solunum probleminin ilerlemesinin geciktirilmesi ve optimal solunum
fonksiyonlarimin korunmasi amaclanir. KF’li hastalarda kullanilan hava yolu temizleme
teknikleri; postiiral drenaj ve perkiisyon, aktif solunum teknikleri dongiisii, otojenik drenaj,
pozitif ekspiratuar basing (PEP), hava yoluna ossilasyon yaptiran aletler (Flutter, Acapella),
yiiksek frekansli gdgiis duvart ossilasyonu ve egzersizden olusmaktadir (1). Her hasta i¢in en

uygun olan yontem secilmeli, hastanin ve ailesinin aktif katilimi saglanmalidir.

Non-invazif mekanik ventilasyon tedavisi

KF’li hastalarda non-invazif mekanik ventilasyon (NIMV) alveolar ventilasyonu arttirir,
uyaniklikta ve uykuda akut pulmoner alevlenmeler sirasinda gaz degisimini iyilestirir, solunum
kas1 performansini ve egzersiz toleransini arttirir (1). KF’li hastalarda uzun siireli oksijen tedavisi
ya da NIMV baglamak i¢in kabul edilmis kesin kriterler olmayip, merkezler arasinda farkliliklar
saptanabilir. Solunum yetersizliginin hipoksinin belirgin oldugu erken evresinde oksijen tedavisi
vermek uygun olacaktir. Bununla birlikte; diurnal ya da noktiirnal hiperkapni saptandiginda ya da
belirgin solunum sikintis1 varliinda NIMV baglanabilir. Bazi merkezlerde transplantasyon

listesine alinan hastalara rutin olarak NIMV baslanmaktadir (40).

Akciger transplantasyonu

Akciger transplantasyonu, terminal donem akciger hastaligi olan KF’li hastalar i¢in yasam
stiresini ve yagam kalitesini iyilestiren 6nemli bir tedavi yaklasimidir. Eger hastanin FEV1 degeri
%30’un altinda ise veya FEV1’de hizli bir diisiis varsa, antibiyotik tedavisi gerektiren

alevlenmelerin sikliginda artis vara, direngli ve/veya tekrarlayan pnOmotoraks varsa,



embolizasyon ile kontrol altina alinamayan tekrarlayan hemoptizileri varsa hasta bir transplant
merkezine danisilmalidir (41). KF’li hastalarda, yerinde kalan KF’li bir akcigerin yogun enfekte
sekresyonlara kaynak teskil edip nakledilen akcigeri de tehdit edecegi diisiintilerek ¢ift akciger
nakli onerilmektedir. Her merkezin akciger nakli i¢in farkli kontraindikasyonlar1 bulunmaktadir.
Transplantasyon sonrast mortalitenin en sik nedeni birinci yilda enfeksiyonlar, birinci yildan

sonra da bronsiolitis obliteranstir (1).

Beslenme

KF’li hastalarda biiylime geriligi ve malniitrisyon sik goriilen bir sorundur. Bu hastalarda
beslenme durumu; akciger sagligini ve fonksiyonlarim1i da etkiler. Bu nedenle; beslenme
durumunun yakin takibi ve desteklenmesi 6nemlidir. Erigkinlerde BMI’nin 19’un altinda olmasi,
cocuklarda ise BMI'nin 10 persentilin altinda olmasi ve/veya ideal viicut agirhigi yiizdesinin
(IVA%) %90’ altinda olmasi beslenme yetersizligi olarak degerlendirilir. KF’li hastalarin
giinliik kalori gereksinimlerini karsilamak icin o yas i¢in Onerilen giinliik kalori gereksiniminin
%120-150’si verilmelidir. Bu enerjinin %15-20’si proteinlerden, %35-45’1 yaglardan, kalani
karbonhidratlardan saglanmalidir. Yiyecekler ile yeterli kalori alamayan ya da agirlik kaybi
gozlenen vakalarda oral destek firiinleri verilebilir, ancak bunlar normal beslenmenin yerini
almamalidir. Oral destek {irlinlerine ragmen yeterli kilo alamayan hastalarda ise nazogastrik
sonda veya gastrostomi yolu ile enteral beslenme destegi verilebilir. Parenteral beslenme, enteral
beslenmenin yararli olmadigi veya rezeksiyon sonrasi iyi emilimi olmayan hastalarda veya organ
nakli 6ncesi tercih edilebilir. KF’li tiim hastalarda tuz kaybi ¢ok goriilen bir sorun oldugundan
hastalara tuz destegi yapilmalidir ve hastalar tuz kaybi1 bulgular1 yoniinden yakindan izlenmelidir.
Agir tuz kayiplarinda hastanede parenteral tedavi gerekebilir. Kalsiyum destegi hizli kemik
biliylimesinin oldugu addlesan donemde ve kemik mineral dansitesi diisiik olan c¢ocuklarda
yapilmalidir. Demir eksikligi goriildiiglinde demir tedavisi verilmelidir. Yagda eriyen
vitaminlerin eksikligine sik rastlandigi i¢in hastalara bu vitaminler verilmelidir. Pankreas
yetmezligi olan hastalara pankreas enzim replasman tedavisi her beslenme 6ncesinde bebeklerde
250-500 iinite/kg, daha biiyiik ¢ocuklarda 500-2000 iinite/kg lipaz olarak baslanir. Daha sonra
doz almman yanita gore (diskinin goriiniimii, diskilama sayisi, tarti alimi gibi) arttirilabilir.

Pankreas enzim replasman tedavisinin dozu 10.000 [U/kg/giin’li gegmemelidir (1).

Yeni tedavi yontemleri

KF’li hastalarin yasam siirelerini arttirmak amaci ile yeni tedavi yontemleri lizerinde

calisilmaktadir. Bu yeni tedavi yaklasimlar1 KFTR’daki genetik defektin ya da iiriindeki



molekiiler patolojinin diizeltilmesine yoneliktir. Bunun icin genellikle mutasyon tipi temel

alinmaktadir (42). KF’teki yeni tedavi segeneklerinin en 6nemlileri gen tedavisi, defektif protein

yapt ve fonksiyonunun diizeltilmesine yonelik ilaglar, membran sodyum/klor transportunun

restorasyonunu saglayan ajanlar ve antiinflamatuarlardir. Hastalig1 tamamen diizeltici bu yeni

tedavi

yontemlerinin etkinligi kanitlanana kadar hastalara semptomatik ve desteleyici tedavi

verilmeye devam edilmelidir (1).
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Sekil 1. Akciger grafisinde bilateral havalanma artisi

Sekil 2. Akciger tomografisinde bilateral bronsektazi



