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SUNUS

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi alani ile ilgili tum durum ve
hastaliklarda ortak dili kullanmak ve ortak yaklasimlari saglamak amaci ile rehberler hazirlamaktadir.
Bu rehberler kanita dayali bilimsel arastirmalar 1siginda ancak Ulkemizin kosullari da géz 6nune
alinarak olusturulmaktadir.

Kistik fibrozis taramasinin 2015 yilindan itibaren yenidogan tarama programina yerlestiriimesi
ile birlikte cocuk gastroenterologlarinin gunlUk pratigindeki yeri artan kistik fibrozis, coklu
organ tutulumu nedeniyle cok disiplinle takip edilmesi gereken ancak her yonuUyle de hakim
olunmasi gereken bir hastaliktir. Iyi takip ve tedavi ile kistik fibrozisli cocuklarin beslenme
durumu ve akciger fonksiyonlart iyilesir ve dolayisi ile yasam suresi uzar, yasam kalitesi yukselir.
Bu rehber, kistik fibrozisli cocuklarin tani ve tedavisinde dnemli géreve sahip olan ¢ocuk
gastroenterologlarinin kistik fibrozisi butuncul olarak anlamasi ve dogru yonetmesine yardimci
olmak amaciyla hazirlanmistir.

Bilginin paylasilarak cogalmasi dileklerimle...

Prof. Dr. M. Ayse Selimoglu
Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegdi Baskani
Kasim 2020



Kistik fibrozis (KF) beyaz irkta sik rastlanilan, yasam sUresini kisaltan, kalitesini bozan, bircok
sistemi etkileyen, otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. Kistik fibrozlu hastalarda
medyan sag kalim yasi Ulkeler arasinda farklilik gostermekle birlikte ABD'de 39,3 yildir. KF'nin
alisiimis baslangi¢ belirti ve bulgular arasinda akciger enfeksiyonu, pankreas yetmezIigi ve
terde klorUr dUzeylerinde yuUkseklik vardir. Bununla birlikte, pek ¢ok hasta hafif veya atipik
belirtilerle basvurabildigi icin alisiimis belirtilerin yalnizca birkagi mevcut olsa bile KF olasiligina
karsi dikkatli olunmalidir. KF tanisi, kistik fibrozis transmembran regUlatér (KFTR) geninin kalitsal
ve/veya islevsel anormalliklerinin saptanmasina dayanir."?

EPIiDEMiYOLOJi

Kuzey Avrupa Ulkelerinde ve Kuzey Amerika’'da tasiyict sikhd 1/20, hastalik sikhgr 1/2500
canli dogum civarindadir. Hastalik sikiigi Afrika (1/15.000), ispanyol (1/9000-1/35.000) ve
Asya (1/35.000) kokenlilerde daha dusUktur. Tam olarak bilinmese de Ulkemizde sikhgin
1/3000 oldugu tahmin edilmektedir. Yeni tani konulan hastalarin bUyuk cogunlugu yenidogan
taramasinda tani alan 2 yasindan kUgUk ¢cocuklardir.2

PATOGENEZ

KF, apikal epitel klorUr kanall olarak islev goren KFTR olarak bilinen bir proteini kodlayan
7g31.2 kromozomunda bulunan genetik mutasyonlardan kaynaklanir. KFTR proteini, CAMP ye
bagimlidir, klortr kanalini olusturur ve klorGrin hucreden disari cikmasini saglar. KFTR proteini
akcigerde, ince bagirsaklarda, ter bezlerinde, safra kanallarinda, pankreasta ve epididimde
bulunan serdz epitel hUcrelerinin apikal membranlarinda eksprese olur. KFTR protein yoklugunda
veya fonksiyon bozuklugunda klorUr iyonlari hucre disina ¢ikamazken sodyumun hicre igine
girisi artar. HUcreden disari ¢ikmasi gereken su, bu iyonlar hucre i¢cinde bulundugu icin disari
¢lkamaz ve lUmende bulunan sivi yeterince sulandirilamaz. Silialar kalin mukus nedeniyle
hareket edemez, partikUlleri disari atamaz. Bakteri, virUs ve yabanci partikullerle mUcadele i¢in
buraya gogcen notrofillerin nekrozu sonucu DNA ve aktin mukusa gecer ve mukus koyulasir.
Koyulasan mukus icinde bakteriler ve virUsler kolayca Uredigi ve disari atilamadigi i¢in kronik
enfeksiyonlar nedeniyle organlarda ilerleyici islev bozukluklari meydana gelir.® Akcigerlerdeki
mukus tikacglarl yangiya, kronik enfeksiyona, kiguUk hava yollarinin ilerleyici tikanmasina ve
bronsektaziye yol acar.

Ekzokrin pankreasta, bagirsak kanalinda ve karacigerde, viskdz salgilarin koyulasmasi pankreas
yetersizligine, yag ve protein malabsorpsiyonuna, intestinal obstrUksiyona ve kolestaza neden
olur. Diger klinik bulgular arasinda kronik pansinuzit, nazal polipozis ve dusuk dogurganlik
sayilabilir. Ter bezinde, anormal klorUr kanali islevi, terle asiri tuz kaybina neden olur.'

KFTR geninde bulunan mutasyonlar proteinin sentez, yapi ve islev basamaklarinda meydana
getirdikleri bozukluga gore 6 sinifa ayrilir.

Sinif | mutasyonlar: Eksik veya hatall protein biyosentezi nedeniyle fonksiyonel KFTR proteinin
Uretilememesine neden olur. Stop kodon olusturan mutasyonlar, cerceve kaymasi (frameshift)
veya kirpilma bdlgesi (splicing) mutasyonlarina baghdir.
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Sinif Il mutasyonlar: Uygunsuz sekilde islem gormus veya apikal hUcre zarina tasinmis protein
varyantlarina yol acgarlar. Proteinin islenmesinde veya katlanmasinda bozukluk vardir. Yanlis
anlamli mutasyonlar ve amino asit delesyonlarina bagldir.

Sinif Ill mutasyonlar: KFTR aktivasyonunu etkiler ve hicre yuUzeyindeki kanallar Uzerinde
klorUr hareketini engellerler. Yanlis anlamli mutasyonlara (ATP baglayici bdlgelerde) baghdir.
Sinif IV mutasyonlar: Apikal epitel hUcre zarinda azalmis fonksiyona sahip normal veya
azalmis KFTR Ureten defektlerle sonuclanir. Klor iletimini degistirirler. Yanlis anlaml mutasyonlara
(membrandaki bolgede) baghdir.

Sinif V mutasyonlar: Azalmis miktarda tamamen aktif KFTR'den kaynaklanir. Fonksiyonel
protein sentezini azaltirlar. Stop kodon olusturan mutasyonlar, cergceve kaymasi veya kirpiima
bolgesi (splicing) mutasyonlari vardir.

Sinif VI mutasyonlar: HUcre yUzeyinde tam islem goérmus ve islevsel bir KFTR'nin azalmis
stabilitesi ile karakterizedir. Amino asit degisimine neden olan yanls anlamli mutasyonlara
baghdir.

Sinif I, 1l ve lll mutasyonlari tipik olarak solunum ve sindirim belirtilerinin erken tutulumu ile
iliskilidir (6rnek; kronik dksuruUk, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve ekzokrin pankreas
yetmezligi). Sinif IV ve V mutasyonlari genellikle daha hafif veya daha gec baslangich akciger
hastaligi ve ekzokrin pankreasin subklinik yetersizligi ile iliskilidir.™-3

TANIMLAR

Klasik (Tipik) Kistik Fibrozis

Hastanin bir veya daha fazla organ sisteminde tutulum olmasi ve terde klorUr duzeyinde
yUkseklik (=60 mEqg/L) saptanmasi durumunda klasik veya tipik KF tanisi konur. Bu hastalarin
cogunda birden fazla organ sisteminde (pankreas, Ust ve alt solunum yolu ve erkek Ureme
sistemi) hastalik belirtileri vardir (Tablo 1).

Tablo 1. Kistik fibrozis tanisi i¢in dlgUtler.

Asagidakilerden en az birisi:

« KF'nin bir veya daha fazla tipik fenotipik 6zelligi:

+ Kronik akciger hastalig

» Kronik sin{zit

 Karakteristik gastrointestinal ve beslenme bozukluklari

» Tuz kaybi sendromu

» Obstruktif azospermi

+ Kardeslerden birinde kistik fibrozis 6ykusU

 Pozitif yenidogan tarama testi

Ek olarak asagidakilerden en az birisi daha:

+ Ter testinde iki veya daha fazla kez yUksek klorUr duzeyi

+ Ay allelde KF'ye neden oldugu bilinen iki mutasyon

» Nazal potansiyel farki (NPD) testinde KF icin tipik olan anormallikler




Hastalarin yaklasik %2’'si KF icin tanisal dlgUtleri karsilamasina ragmen klasik belirtilerden bir
veya daha fazlasina sahip degildir. Hafif klinik belirtiler ve/veya normal veya arada ter testi
sonucu olabilir. Bu hastalar tani i¢in genetik ya da islevsel dlcUtleri karsiladiklari takdirde (her
bir ebeveynden gelen alleldeki KFTR geninde hastaliga neden olan bir mutasyonun iki kopyasini
taslyorsa veya nazal potansiyel farki testi normal degilse) KF tanisi konulabilir. Bu hastalarin
bUyUk ¢ocukluk veya eriskin dénemde belirti vermesi ve standart KF tarama paneline danhil
edilmeyen olagandisi KFTR mutasyonlarina sahip olma olasiligr daha yUksektir. Gegmiste, bu
fenotipler “klasik olmayan” veya “atipik” KF olarak adlandiriliyordu. Ancak bu ifadeler ebeveynler,
hastalar ve klinisyenler arasinda kafa karisikligina neden olabileceklerinden kullaniimalar
onerilmemektedir. GUNUMUzde terminolojinin uyumlu hale getirilmesi ve KF tanisi yetersiz olan
yenidoganlarin tanimlanmasi icin 6zel bazi terminolojiler dnerilmistir.24>

KFTR ile ili§kili Metabolik Sendrom (CRMS)/KF Taramasi Pozitif, Kesin Olmayan Tani
(CFSPID)

KFTR ile iliskili metabolik sendrom (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(CFTR)-related metabolic syndrome = CRMS), yenidodan taramasini takiben kesin KF tanisi
konamayan bebek ve cocuklari tanimlayan ve ABD’de kullanilan bir terimdir. Yenidogan
taramasi yapilan bebeklerin %3-4'0nU olusturur.?2 Avrupa’da kullanilan “KF taramasi pozitif,
kesin olmayan tani” (Cystic Fibrosis Screen Positive, Inconclusive Diagnosis = CFSPID) terimi
ile esanlamlidir. CRMS/CFSPID yenidogan tarama testi sonuglari pozitif olan asemptomatik bir
bebegi tanimlar (Tablo 2). 4°

Tablo 2. KFTR ile iliskili metabolik sendrom (CRMS) veya kistik fibrozis taramasi pozitif, kesin
olmayan tani (CFSPID) icin tani ol¢Utleri.

CRMS/CFSPID; KF icin yenidodan taramasi pozitif asemptomatik bebegin gecici tanisidir
(asagidakilerden birisi varsa):

Orta derecede terde klorUr dUzeyi (30-59 mEg/I)*, KF'ye neden olan ikiden az mutasyon

veya
Normal ter testi sonucu (30 mEg/I)* ve iki KFTR mutasyonu (bunlardan en az birisinin
KF'ye neden oldugu aclk olarak gosterilmemis olmalidir)**

* En az iki ayr ter testi ile gosterilmis olmalidir.

xx Simdiye dek saptanmamis yeni bir mutasyon ya da etnik-bolgesel farkli bir mutasyon
olasiligl gdéz édnunde bulundurulmalidir.

CRMS/CFSPID'li kisilerde infertilite veya pankreas yetersizligi gibi KF belirtileri gelisebilir. Ancak,
hastaligin seyri bebeklik doneminde daha ihmlidir ve bazi hastalarda hi¢bir belirti gértimeyebilir.
CRMS/CFSPID olarak belirlenen kisiler, KF'nin klinik belirtilerinin muhtemel gelisimini izlemek
ve uygun bir bakim plani olusturmak icin bir KF uzmanina yonlendiriimelidir. CRMS/CFSPID'li
kisilerde genisletiimis KFTR gen analizi ve fonksiyonel analiz dnerilmektedir.>

KFTR ile iliskili bozukluk (CFTR related disorder)

KFTR ile iligkili bozukluk, KF tani dl¢Utlerini karsilamayan, KFTR islev bozuklugu ile beraber olan
monosemptomatik klinik bir durumdur. Genellikle pankreatit, solunum belirtileri, kronik sinUzit
veya erkeklerde infertilite gibi tek organ tutulumu ile ortaya ¢ikarlar. KFTR ile iligkili bozuklugu
olan kisiler KF i¢in tipik olan ilave bir belirtinin gelismesi olasiligina karsi yakindan izlenmelidir.*>
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KLiNiK BELIRTILER

Tipik bir KF hastasinda akciger, pankreas ve karaciger gibi organlarin birkagini veya tUmunu
tutan coklu sistem hastali§i ortaya cikar. Birden fazla sistemi tutmasi nedeniyle KF'nin klinik
belirtileri heterojendir (Tablo 3). KF'de erken tani ve ardindan uygun tedavi uzun dénemde
morbiditeyi azaltmanin yani sira hastaliga psikolojik ve sosyal adaptasyonu saglar. Yenidogan
tarama programlari bu amaca uygun olmakla birlikte yine de olgularin yaklasik %10'una tani
konulamayabilir. KF'ye 6zgu Klinik belirtiler olmakla birlikte, KF dUsUndUren ancak daha az
spesifik ve ayirici tani yapilmasi gereken klinik belirtiler de vardir."24

Tablo 3. KF'nin klinik belirtileri.

* Kronik prodUktif 6ksurik
* SinUzit

* Bronsiyolit/astim

* Solunum yollarinin Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu
« Solunum yollarinin stafilokokal kolonizasyonu

* Bronsektazi

 Parmaklarda gomaklasma

« Atipik mikobakteriyel enfeksiyon

« Alerjik bronkopulmoner aspergillozis

S

Gastrointestinal

* Pankreas yetersizligi

« Distal intestinal obstriksiyon sendromu (DIiOS)
» Mekonyum ileusu

« Kistik fibrozis ile iliskili diyabet (CFRD)

« Vitamin eksiklikleri

« Tekrarlayan pankreatit

« Uzamis yenidogan sarilid

« Portal hipertansiyonlu biliyer siroz

« Yag asidi ve ginko eksiklidi ile birlikte akrodermatit enteropatika'ya benzeyen dermatit
» Rektal prolapsus

» Fetal yasamda volvulus
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» Vas deferensin bilateral yoklugu

S

« Erkek infertilitesi

» Azalmis kadin fertilitesi

+ Hipokloremik, hiponatremik alkaloz

» PsddotUmor serebri

» Osteoporoz

KF'nin klinik belirtileri yas gruplarina gore degiskenlik gosterir (Tablo 4). TUm yas gruplarinda
en sik akciger belirtileri gorulur. Akciger belirtilerini gastrointestinal belirtiler izler.®
Tablo 4. KF'nin klinik belirtileri.

FIBROZISLI

Yenidogan

« OksUrUk, hisilti, takipne, retraksiyon

» Akciger grafisinde havalanma artisl

» Segmental veya lober atelektazi

* Bronsiyolit benzeri tablo

+ Solunum guglugu

» Mekonyum ileusu, mekonyum tikag sendromu, intestinal atrezi
» Uzamis sarilik

* Kilo alamama

KISTIK

Sut cocuklugu

« Sik Ust solunum yolu enfeksiyonu

« Tekrarlayan bronsiyolit / akciger enfeksiyonu
« OksUrUk, hirlti, balgam

» Tekrarlayan veya kronik ishal

« Yagh, pis kokulu digki

» Rektal prolapsus, invajinasyon

» BUyUme geriligi




« Ciltte tuzlu tat

« Sicagda intolerans, dehidratasyon

+ Hiponatremik hipokloremik metabolik alkaloz
* Hipoproteinemi, 6dem

Cocukluk

« Tekrarlayan sinUzit, nazal polip

« Tekrarlayan akciger enfeksiyonu

« Ust loblarda atelektazi / brongektazi

+ Tedaviye direngli astim

» G6guUs 6n arka gapinda artma

» Parmaklarda gomaklasma

* KF'ye spesifik mikroorganizmalarin izolasyonu
+ Distal intestinal obstruksiyon sendromu
« idyopatik, tekrarlayan, kronik pankreatit
+ Kolestaz, biliyer siroz

+ Sklerozan kolanijit

Ergen/eriskin

o
L
m
T
L
o
>
U
<
—
N
<
>
<
O
D
O
o
O

* Sin0zit

« Nazal polip

« Tekrarlayan akciger enfeksiyonu

* Bronsektazi

» Hemoptizi

« Alerjik bronkopulmoner aspergillozis

» Solunum yolu hastaligi ile birlikte atipik diyabet
» Distal intestinal obstrUksiyon sendromu

» Pankreatik yetmezlik

* Gecikmis puberte

« Konjenital bilateral vas deferens yokluguna ikincil azospermi

Ge¢miste ¢cogu hastaya belirtiler ortaya c¢iktiktan sonra KF tanisi konmustur. Son 10 yilda,
yenidogan tarama programlarinin yayginlasmasi nedeniyle, belirtiler ortaya ¢ikmadan 6nce
tanimlanan KF olgularinin sayisinda ¢arpici bir artis olmustur. 2001 yilinda, KF vakalarinin %
10'dan daha azina yenidogan tarama programlarina dayanilarak tani konulurken 2014 yilinda
olgularin %630 tarama testleriyle tani almistir.?

Solunum Yolu Tutulumu

KF'nin tipik solunum belirtileri inatgr ve balgamli 6ksurUk, akciger grafisinde havalanma artisi ve
obstruktif hava yolu hastaligi ile uyumlu solunum fonksiyon testlerini icerir. Fizik bakida gogus
On-arka capinda artis, yaygin veya lokalize raller ve hisilti saptanir. Akciger enfeksiyonlarinin
sayisi ve siddeti arttikga bronsektazi, atelektazi, kor pulmonale, comak parmak olusumu,
solunum yetmezlIigi gibi bulgular tabloya eklenir. Hastalik 0ksuruk, tasipne, dispne, balgamda
artma, halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybl ile beraber olan akut akciger alevlenmeleri ile ilerler.
Bu alevlenmeler, tedavi ile iyilesir ancak zamanla kalici akciger fonksiyonu kaybina neden olur.
Havayollarinin patojenik bakterilerle gecici enfeksiyonu siklikla yasamin erken dénemlerinden
itibaren gorulur. Yillar icinde Staphylococcus aureus veya gram negatif bakterilerle kronik hava
yolu enfeksiyonu ortaya ¢ikar. S. aureus ve Haemophilus influenzae, erken ¢ocukluk doneminde
sik gorUlen patojenlerdir. Ancak sonugta hastalarin bUyuk kisminin solunum sekresyonlarinda
Pseudomonas aeruginosa izole edilir.?

SinUs Hastaligi: KF'lilerin cogunlugunda sinUs hastaligi gelisir. Nazal polipozis, hastalarin
% 10-32'sinde gorUlUur. SinUs hastaligl, kronik burun tikanikhidr, bas agrilar, kronik burun akintisinin
yol actigr 6ksurUk ve uyku bozuklugu ile ortaya c¢ikabilir. SinUs enfeksiyonlari, bazi hastalarda
alt solunum yolu hastaliginin alevlenmesine neden olabilir.?
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Pankreas Hastaligi

Pankreas yetmezligi: Ekzokrin pankreas yetersizligi KF'li hastalarin yaklasik 2/3'0nde dogumdan
itibaren mevcuttur. Olgularin %20-25'inde ise yasamin ilk birkag yilinda pankreas yetersizligi
gelisir. Bu nedenle ¢cogu hastada bir yasina kadar yag malabsorpsiyonu ortaya ¢ikar. Pankreas
hastaligi ilerleyici olma egilimindedir. KF'li hastalarin yaklasik %85'inde klinik olarak anlamli
pankreas yetersizligi gelisir, %10-15'inde ise pankreas islevleri cocuklukta ve erken yetiskinlik
doéneminde yeterli kalir ancak pankreatit riski vardir. Sik rastlanan pankreas yetersizligi bulgulari
arasinda sik, hacimli, kdtU kokulu, yagli diski ile karakterize steatore ve malabsorpsiyon nedeniyle
gelisen buyUme geriligi veya kilo alamama vardir.?

Pankreatit: Kusurlu duktUler ve asiner pankreatik sekresyon ilerleyici pankreas hasarina neden
olur. Bu durum akut veya tekrarlayan pankreatite yol acabilir. Pankreatit, pankreas yetmezligi
olanlarin yaklasik %10'unda gelisir ancak semptomatik pankreas yetersizligi olanlarda nadirdir.2

KF ile iliskili diyabet: Ekzokrin pankreas yetmezligi olan hastalarda genellikle endokrin
pankreasin islev bozuklugu gelisir. Bu durumda glukoz intoleransi ve KF ile iliskili diyabet (CFRD)
ortaya cikar. Hastalarin yaklasik %25'inde 20 yasina kadar CFRD gelisir ve KF'li yetiskinlerin
% 50'sinde CFRD vardir.2

Gastrointestinal Lomen Tutulumu

Mekonyum ileusu ve Distal ileal Obstriksiyon: Mekonyum ileusu KF'li yenidoganlarin
% 10-20'sinde ortaya cikar. Buna karsin, mekonyum ileuslu bebeklerin %80-90'inda KF vardir.
Mekonyum ileusu farkli KFTR mutasyonlarina sahip hastalarda ortaya ¢ikabilir. Ailesel yineleme
oraninin yuksek olmasi, diger genetik degistiricilerin mekonyum ileusu gelisimine katkida
bulundugunu gostermektedir. Vakalarin yaklasik %40'inda beraberinde perforasyon veya
jejunal ya da ileal atrezi vardir.

ince bagirsak obstrUksiyonu ataklar cocuklarda ve yetiskinlerde gorulebilir; distal intestinal
obstriksiyon sendromu (DIOS) olarak tanimlanir ve karin agrisi ile basvuran KF hastasinda
dUstnUlmelidir. DIOS, KF'li yetiskin hastalarin yaklasik %15'inde gorilir ve agir KFTR genotipleri
ve ileri akciger hastaligi olan hastalarda daha siktir. Pankreas yetersizligi DIOS'lu hastalarin
¢cogunda vardir.?

Rektal Prolapsus: Rektal prolapsus ginUmuzde KF'li cocuklarda nadiren gorUlur. Kabizlk
ve/veya yetersiz beslenme ile ilgilidir. Etkili pankreas enzimi tedavisi verilmeyenlerde daha sik
goralor.?

Hepatobiliyer Hastalik

Safra koyulasmasinin neden oldugu fokal biliyer siroz pek ¢ok hastada vardir. Serum alkalen
fosfataz yUksekligine ve hepatomegaliye neden olur. Asemptomatik karaciger hastaligl,
otopside sik rastlanan bir bulgudur. Az sayida hastada karaciger hastaligi periportal fibrozis,
siroz, semptomatik portal hipertansiyon ve varis kanamasi ile ilerleyici bir seyir gosterir. KF,
gec cocukluk doneminde karaciger nakli icin U¢cUncu 6nde gelen nedendir. KF'lilerde %12'ye
varan oranda kolelityazis bildirilmistir. Bu durum litojenik safra Uretimi ile sonuglanan digki ile
asir safra asidi kaybina baglidir. Asemptomatik kolelityazis genellikle tedavi gerektirmez. Ancak
bazi merkezlerde akciger nakli dncesi bu hastalara profilaktik kolesistektomi yapilmaktadir.?



infertilite

Spermatogenez etkilenmemis olmasina ragmen, KF'li erkeklerin %95'den fazlasi sperm iletim
kusurlari nedeniyle kisirdir. Bu erkeklerin cogunda Wolffian yapilari eksik gelismis olup siklikla
vas deferensler yoktur. Konjenital bilateral vas deferens yoklugu ve normal akciger fonksiyonu
olan erkeklerin yaklasik yarisinda iki KFTR mutasyonu vardir. KF'li kadinlarin normal saglikli
kadinlardan daha az dogurgan olduklari gorulmustur. Dogurganligin azalmasi, dncelikle yetersiz
beslenme ve asir derecede yapiskan servikal mukus Uretimi ile iligkilidir.?

iskelet-Kas Sistemi Hastaliklari

KF'li hastalarda kemik mineral dansitesi azalmis, kirik ve kifoskolyoz oranlari artmistir. Klinik
olarak anlamli kemik mineral dansite azalmasi KF'li hastalarda %30’'a varan oranda saptanmistir.
D vitamini malabsorpsiyonu, beslenme bozuklugu, kortizon tedavisi ve gecikmis pubertal
olgunlasma veya hipogonadizm kemik hastaligina neden olan olasi faktorlerdir. Parmaklarda
comaklasma ve hipertrofik osteoartropati, ayni hastalik strecinin farkli belirtileridir. Comak
parmak uzun sUredir devam eden KF'li hastalarda yaygindir. Hipertrofik osteoartropati ise
nadirdir. KF ile iliskili artropati, hastalarin %2-9'unda gorUlUr ve kisa sUreli agri ve eklem sismesi
ile karakterizedir.?

Anemi

KF'li cocuklarda yaklasik %10 oraninda anemi riski vardir. Anemi ilerleyen yasla beraber
ve solunum fonksiyonlarinin bozulmasliyla daha sik gorulur. Kronik hipoksemi, hemoglobin
sentezi icin fizyolojik bir tetikleyicidir. Bu nedenle, kronik hipoksemisi ve hemoglobini normal
olan hastalarda, altta yatan demir eksikligi veya hemoglobin sentezindeki bozulmayi yansitan
“goreceli” bir anemi oldugu dUsUnuUlebilir.2

Nefrolityazis ve Nefrokalsinozis

Nefrolityazis ve nefrokalsinozis KF hastalarinda sik gorulur. Mikroskopik nefrokalsinoz prevalansi
%27-92 arasindadir. Enterik hiperoksalUri (pankreas enzimlerinin azalmasi sonucu olusan yag
emilim bozuklugu nedeniyle) ve hipositratUri (kronik metabolik asidoz nedeniyle) olasi risk
faktorleridir.?

Bebeklik Doneminde Ortaya Cikan ve Daha Nadir Gorulen Klinik Tablolar

Hiponatremik, hipokalemik ve hipokloremik metabolik alkaloz ile sonuglanan tuz kaybi sendromu;
intrahepatik biliyer staz veya ekstrahepatik safra kanall tikanikligindan kaynaklanan uzun
sUreli yenidogan sariligi; malabsorpsiyondan kaynaklanan 6dem, hipoproteinemi ve K vitamini
eksikligine bagl yenidoganin hemorajik hastaligini icerir."

KiSTiK FIBROZiS TANISI

KF tanisinin konulmasinda terde klorUr testi ilk ve en dnemli incelemedir. Genetik inceleme
ise dogrulama veya ara degerde ter testi sonucu olan hastalarin degerlendirilmesi icin
kullaniimaktadir.2 2017 KF uzlasi rehberi KF tanisi konulmadan énce butin hastalara ter testi ve
KFTR genetik analizi yapiimasini dnermektedir (Sekil 1). Sinirli analizde sadece 1 KFTR varyanti
tanimlanirsa, ayrica “genisletilmis” KFTR testi yapiimalidir. Her iki allelde de KF'ye neden olan,
tanimlanmamis veya degisken klinik sonu¢ mutasyonlari (mutation of varying clinical




consequence: MVCC) varsa KF olasidir. Yalnizca KF'ye neden olmayan mutasyonlar bulunursa
KF olasi degildir. KF tanisi konulamazsa, CRMS/CFSPID (yenidodan taramasindan sonra) veya
KFTR ile iliskili bozukluk dUsUnulmelidir (4).

Klinik Tablo
Yenidogan tarama testi pozitifligi
Bulgular ve/veya belirtiler
Aile 6ykusu
v
Terde Klor testi

' v

<60 mEqg/L 30-50 mEq/L <29 mEq/L

l

KFTR genetik analizi

v I 3
KF'ye neden olan Tanimlanmamis KFTR genotipi KFTR varyantlari
2 KFTR varyanti veya bilinen MVCC yok

S

4
KFTR'nin Fizyolojik testleri
Nazal potansiyel/intestinal akim élcUmo

12 }

Test yapilamadi,
kuskulu

l

KF tanisi CRMS/CFSPID | KF olasi degil

KFTR islev bozuklugu KFTR islevi korunmus
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MVCC: mutation of varying clinical consequence; degisken klinik sonu¢ mutasyonlari
CRMS: KFTR ile iligkili metabolik sendrom
CFSPID: Kistik fibrozis taramasi pozitif, kesin olmayan tani

S

Sekil 1. KF tanisinda izlenmesi gereken algoritma.*>

Tanisal Olgutler

KF tanisini koymak i¢in asagidaki ol¢Utlerden en az ikisinin karsilanmasi gerekir.

1. En az bir organ sisteminde KF ile tutarl klinik belirtiler veya KF'li hastalarin kardeslerinde
yenidogan taramasinda veya genetik analizde pozitiflik.

2. KFTR islev bozuklugunun kaniti (asagidakilerden herhangi biri):

« Terde klorUr yUksekligi 260 mmEq/I (iki kez)

« KFTR'de hastaliga neden olan iki mutasyonun varlig

FIBROZISLI

« Anormal nazal potansiyel farki
Terde klorUr ve nazal potansiyel fark odlgcumlerinin standart kilavuzlara gore ve bu konuda

KISTIK

deneyimli merkezlerde yapilmasi 6nemlidir.?
Yenidogan Taramasi

Pankreatik tripsinojen, tripsinin aktif olmayan bir 5ncusudur. Normalde immuUnoreaktif tripsinojen
(IRT) vUcutta dusuk duzeylerde bulunur. KF'li bebeklerde pankreas kanallarinin koyu mukus
tikacglariyla tikanmasi ve pankreas hasari gibi nedenlerle pankreas enzimlerinin salinimi bozulur.




Sonug olarak IRT aktif formuna donUstUrUlerek kan dolasimindan uzaklastirilamaz. Bu nedenle
KF'li bebeklerin yenidogan taramalarinda serum IRT degerleri yUksek bulunur. Yenidogan tarama
testleri bebek dogduktan sonraki ilk 48-72 saat icinde Gutri kagidina birka¢ damla topuk kani
alinarak yapllir. Saglkli yenidogan ve prematurelerde de IRT yUksekligi olabilir. Bu nedenle ilk
test sonuclari yUksek olan bebeklere iki hafta sonra ikinci bir test yapilmalidir. Saglikl bebeklerde
IRT degeri birkag haftada normale donerken, KF'lilerde yUkseklik devam eder. Sekiz haftaliktan
sonra IRT duzeyleri genellikle normale déner ve test negatiflesir. Buna gore IRT test pozitifliginin
devam etmesi KF tanisini desteklerken, testin negatif olmasi KF'yi dislatmaz. KF tarama testi,
tani koydurucu bir test olmadigindan devam eden IRT yUksekligi olan bebekler KF ile ilgili
merkezlere gonderilerek ter testi yapilmalidir.245 Yenidogan taramasinda IRT testi ve KFTR'deki
mutasyonlar icin DNA analizi de yapilabilir. IRT, bir¢ok protokolde baslangi¢c tarama testidir.
Bunu bebekten alinan farkl bir 6rnekte ikinci bir IRT testi (IRT/IRT protokolU) veya ilk drnekten
calisilan bir DNA testi (IRT/DNA protokolU) takip eder. IRT/IRT tarama protokolU daha dUsuk
maliyetli olsa da IRT/DNA tarama protokolU ile karsilastirildiginda taninin daha ge¢ konulmasina
veya bazi hastalarin atlanmasina neden olur. Genetik analiz, ilk IRT testi pozitif olan hastalarda
taniyl dogrulamak icin ikincil bir tarama testi olarak ya da birincil tarama yéntemi (IRT/DNA
protokolU) olarak kullanilabilir. DNA analizlerinde yerel nUfusta en yaygin KFTR mutasyonlarini
test etmek icin gerekli olan paneller kullanilir. Programlar 23-40 arasinda mutasyonu belirlerler
ve bazl programlarda tamamlayici tam gen dizilimi ¢alisilir. Daha fazla sayida mutasyonun
taranmasli KF'li bebeklerin tespit edilme olasiligini arttirir. Ancak bu durumda nadir veya essiz
sekans varyantlari da daha sik tanimlanir ve sonuclarin yorumlanmasi karmasiklasir. Bir veya
daha fazla mutasyonu olan bebekler ter testi icin kistik fibrozis merkezine yonlendirilmelidir.4>

KF tanisi tarama testleriyle konulan ¢ocuklarin, klinik belirtiler ortaya ¢iktiktan sonra KF tanisi
konan cocuklara gore akciger islevlerinin daha iyi korundugu, buyUme parametrelerinin daha
iyi oldugu, tedavi gereksinimlerinin daha az oldugu, tedavi maliyetlerinin dustugu, yasam
surelerinin uzadigl ve yasam kalitelerinin duzeldigi gosterilmistir. Yenidogan taramasi beslenmenin
dUzenlenmesinde ve bilissel durumun gelistiriimesinde dnemlidir.#

KF tarama programi 1 Ocak 2015 tarihinden itibaren Ulkemizde uygulanmaya baslamistir.
2015 yilinda Saglk Bakanhgr tarafindan KF yenidogan tarama testi ile tani alan hastalari izleme
rehberi yayinlanmistir. Rehber topuk kanindan alinan 6rneklerde IRT dlcUmU yapiimasini, IRT
degeri yUksek bebeklerin ikinci kez topuk kani IRT 6lcUmu icin cagriimasini ve iki IRT degeri de
yUksek cikan bebeklerin ter testi yapan merkezlere yonlendirilmesini dnermektedir.’

Laboratuar Testleri

Ter testi
Ter testi, yaygin uygulanabilirligi, standardizasyonu ve yuksek duyarliligr ve 6zgullugu nedeniyle
KF tanisinda ¢ok énemli bir yere sahiptir.24

Ter testi endikasyonlari: KF'nin heterojen dogasi ve yalanci pozitiflik olasiliyi nedeniyle, KF
taramasi pozitif olan tUm yenidoganlarda taninin dogrulanmasi icin terde klorur 6lguUmu yapilmasi
gerekir. Benzer sekilde, aile dykusU pozitif olan yenidoganlarda ve KF ile uyumlu Kklinik belirtileri
olanlarda terde klorUr dlcumuU yapiimalidir. Terde klortr 6lcumuUnde testin basarisini arttirmak
icin yenidoganin en az 2 haftaliktan bUyUk ve agirhginin 2 kg'in Ustinde olmasi dnerilmektedir.
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Semptomatik yenidoganlarda (mekonyum ileusu ile basvuranlar gibi) eger yeterli miktarda ter
elde edilebiliyorsa yasamin ikinci gununde bile ter testi yapilabilir.267

Teknik: Ter testi, ter bezlerinden ter salgilanmasina neden olan pilokarpini uygulamak icin
iyontoforez kullanimini gerektirir. Ter toplamada yaygin olarak kullanilan iki yontem vardir. Bu
yontemlerden birinde kapiller tUp (Macroduct yontemi) digerinde filtre kagidi (Gibson-Cooke
yontemi) ile ter toplanir. GUnumuzde filtre kagidi kullanilarak yapilan ter toplama ydntemi
terk edilerek daha ¢ok kapiller tUp yontemi kullaniimaya baslanmistir. Bazi durumlarda yeterl
terin toplanmasi zor olabilir. Yeterli ter miktari Gibson-Cooke ydontemi icin 75 mg, Macroduct
yontemi icin 15 pl’'dir. Bu miktardan daha az olan ter miktarlari genellikle yeterli kalitede
olmayan érneklerdir.>® Uygun olmayan teknik, ter klorUr seviyesinde yapay bir yUkselmeye veya
dUsmeye neden olabilir. lyontoforez agrisizdir ve goreceli olarak ucuz bir ydntemdir. Birkac saat
icinde sonug verir. Dogru sonu¢ verecek kadar ter Uretemeyen cocuklarda test bir hafta i¢cinde
tekrarlanmalidir. Hipoproteinemik édem ve es zamanli steroid veya topiramat uygulamasi, ter
klorUr duzeyinde yalanci dusuklUge yol acabilir. 2568

Sonuclarin yorumlanmasi: Ter testi sonucuna gore hastalar U¢ gruba ayrilmakta, izlem ve
tedavileri buna gore yapiimaktadir (Sekil 1). Ter testi pozitif olan ve ter testi ara dederde c¢ikan
bebekler KF merkezi tarafindan degerlendirilmeli ve gerekli takip ve tedavileri yapilmaldir
(Tablo 5).4

Tablo 5. KF tanisinda ter testi sonuglari ve yorumlanmasi.

Terde klor dlgimu Sonu¢ Yorum

< 29 mEg/! Normal KF olasiligi gok dUsUktUr (istisnalar vardir)

30-59 mEq/!| Ara deger Olas! KF, ilave test énerilirs

> 60 mEq/| YUksek KF tanisi igin gOstergedir (e(je'r.ikinci' te;tle '
destekleniyorsa ve mevcut klinik belirtiler KF ile
uyumluysa)**

Kuskulu tanisal inceleme sonuglari (terde klorir ve DNA analizi) olan asemptomatik bebekler
kistik fibrozisle iliskili metabolik sendrom (CRMS) veya kistik fibrozis tarama pozitif kesin olmayan
tani (CFSPID) olarak tanimlanirlar.

* [lave testler genellikle molekUler tani (DNA analizi) ve ikinci ter testidir,
*x*% Tarama programiyla saptanan yenidoganlarda klinik bulgu gerekli degildir.

Normal sonuglar-Ter testinde klorGrun <29 mmEg/l olmasi normaldir. Ter testi sonuclarinin
normal olmasi pek cok hastada KF'nin dislanmasi igin yeterlidir. Bununla birlikte, hastanin pozitif
bir aile 0ykUsU ve devam eden KF belirtileri varsa, ek ter testi calismasi ve/veya KFTR genotip
analizi yapilabilir. Ter klororo <29 mmEqg/I olan hastalarda nadiren KF olgular bildiriimistir.®
Bunun nedeni, 3849 + 10kb C-T veya poli-T defektleri gibi olagandisi genotipleri olan KF'li
hastalarin yaklasik %1‘inde ter testi normal olabilir. Nadiren yenidogan taramasinda hastaliga
neden olan iki KFTR mutasyonu olan bebeklerde ter testi sonucglari normaldir. Bu durumda, ilk
once tarama sonucunun dogrulugunu saglamak icin KFTR sekanslamasi yapilarak mutasyon
analizi tekrarlanmalidir. Bir sonraki basamakta ise her iki ebeveyne DNA analizi yapilir. Her iki
mutasyon da ayni ebeveynden kalitildiysa bebekte KF olasiligi yoktur.2



Ara degerler-Ter klorUr dUzeyi 30-59 mEqg/| arasindadir. Ara degerde ter testi sonucu olan
kisilerde, ter testi tekrarlanmalidir (genellikle 2 hafta sonra). Her iki ter klorUr degeri de ara
degerde bulunursa gen analizi yapiimalidir. Yenidogan taramasi pozitif olan kuskulu durumlarda,
nazal potansiyel farki (NPD) veya intestinal akim 6lcUmU (ICM) gibi KFTR islev testleri ¢calisilabilir.
Ter testi sonuclari ara degerde olan cocuklarin genisletilmis DNA analizde yaklasik %20 oraninda
KF saptanmistir. Ara degerde sonuclari olan asemptomatik bebeklerde, tani netlesene kadar, ter
klorUr testi 1-2 aylik ve ardindan 6-12 aylik araliklarla tekrarlanmalidir. Semptomatik bebeklerde
veya ilk test edildiginde iki haftaliktan kU¢Uk olanlarda ter testinin daha erken tekrarlanmasi
uygundur.24

YUksek sonuclar-Ter klorUr degerinin 260 mEqg/I olmasi yUksektir. Tarama testi pozitif ve terde
klorUr dUzeyi yuksek olanlarda KF olasiligi vardir. Pozitif test sonuclari mutasyon analizi ve ter
testi tekrarlanarak dogrulanmalidir. Sonuclar pozitifse ve KF belirtileri varsa KF tanisi konur.
Yenidogan taramasi ile belirlenen bebeklerde ise KF tanisi igin klinik belirtiler gerekli degildir.
Bu hastalara uygun tedaviyi segmede yardimci olabilecek KF mutasyonlarini belirlemek igin
KFTR mutasyon testi yapilmalidir.#® Bazi hastaliklarda ter testi yalanci pozitif ¢ikabilir (Tablo 6).
Ancak bu hastaliklarin klinik bulgulari KF'den farklidir.28

Tablo 6. KF disinda ter testi pozitifligine yol acan hastaliklar.

Adrenal yetmezlik

Anoreksiya nervoza

Otonomik disfonksiyon

Ektodermal displazi

Egzema

Mukopolisakkaridozlar

Fukozidozis

Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz eksikligi

Glikojen depo hastalidi tip |

Hipoparatiroidi

Hipotiroidi

Malnitrisyon

Nefrojenik diabetes insipidus

Psddohipoaldosteronizm

Molekuiler Tani Yontemleri

Kistik fibrozis geni, KFTR (cystic fibrosis transmembran regulator) proteinini kodlar. KFTR proteini
ATP baglayici bir membran protein olup molekdl agirhidi 170.000 kd'dur. KFTR proteinini kodlayan
gen 7. kromozomun uzun kolundadir, 27 ekzon igcerir ve 1480 amino asit kodlar. Kistik fibroz
hastaligindan sorumlu gen ilk kez 1988 yilinda kopyalanmistir. Bu tarihten beri, KF Mutasyon
Veri Tabaninda (CFMD) 2000'den fazla KFTR varyanti tanimlanmistir.®> Bu mutasyonlarin allel
frekanslarl hastalarin etnik kokenine gore degiskenlik gostermektedir. Hastaligin siddeti
cevresel etkenlere, her iki allelde tagsinan mutasyonun tipine ve hastanin genomunda bulunan
ve hastalik fenotipini modifiye edebilecek varyasyonlarin varligina bagli olarak degiskenlik
gosterir. Mutasyonlar hastalia neden olan, hastaliga neden olmayan/nétral, etkisi degisken
olan ve etkisi bilinmeyen olarak siniflandiriimaktadir.
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insersiyon/delesyon tipi mutasyonlarin ve normale gdre kisa protein sentezine yol acan
anlamsiz (nonsense) mutasyonlarin genelde siddetli hastalik fenotipine neden oldugu, yanlis
anlamli (missense) ve ug birlestirme (splicing) tipi mutasyon etkilerinin ise degisken olabilecedi
bilinmektedir. Mutasyonlarin yani sira 5/7/9 T olarak adlandirilan ve KFTR geninin 8. intronunda
gorulen polimorfik degisimler hem KF fenotipini modifiye edebilmekte, hem de 5T allelleri
erkek infertilitesine neden olan dogustan vas deferens yoklugu (congenital bilateral absence
of the vas deferens: CBAVD) fenotipi ile iligkili bulunmaktadir. Tirk CBAVD vakalarinda 5T allel
frekansi %20 olarak saptanmistir. Genetik analiz, 6zellikle belirsiz ter klorUr dlgcumleriyle gelen

vakalarda taniyr dogrulamak icin siklikla yararhdir.”

Ticari laboratuvarlar, en sik gortlen KFTR mutasyonlarini analiz ederler. Bu da KF'li bireylerin
cogunu tanimlar. KFTR geninin tam dizi analizi de yapilabilir. Bireysel KFTR mutasyonlari ile iligkili
klinik 6zellikler hakkinda bilgi, Kistik Fibrozis Vakfinin destekleyici oldugu CFTR2 veritabaninda

(www.cftr2.org) bulunabilir.24>

Yenidoganin klinik olarak anlamli KF kuskusu tasimasi durumunda oncelikle sik bulunan KF
mutasyonlarinin arastirilmasi daha uygundur. KF kuskusu tasiyan bir hastada yaygin gorulen
mutasyonlarin saptanamamasi dnemli bir sorundur. Eger KF'ye neden olan iki mutasyon
tanimlanmazsa ter testi tekrar edilmelidir. Kesin KF tanisi konulamazsa veya KF dislanamazsa,
bebek gecici KF tanisi olarak (KFTR ile iliskili metabolik sendrom/KF taramasi pozitif, yetersiz
tani) izlenir. Bdyle durumlarda farkli genetik tani yontemleri kullanilarak molekUler taninin

duyarlligi arttinlabilir.?>

Mutasyon panelleri: Yeni dogan bebeklerin taranmasi esas olarak KFTR mutasyon panelleri ile
yapllir. Bu panellerde yer alan mutasyonlar, toplumun etnik ¢esitliligine bagli olarak degiskenlik
gosterir. Turk hasta populasyonundaki mutasyon frekanslari Kuzey Avrupa ve ABD'ye gore
degisiklik gostermektedir. Bu durum butuncul bir tani ve/veya tasliyici testinin uyarlanmasinda
zorluk yaratmaktadir. Buna gore tani ve tarama stratejisi olarak iki basamakli bir yontem
onerilebilir. ik basamak olarak, allel frekansi %1'in Uzerinde olan mutasyonlarin PCR-RFLP
(restriction fragment length polymorphism) ve/veya hibridizasyona dayali strip yontemi
ile taranmalidir. ikinci basamak olarak, tespit edilemeyen mutasyonlar icin DNA dizi analizi
uygulanmalidir.®’ Ter testi sonuclarina gore kesin klinik taniya varilamayan hastalarda dogrudan
dizi analizi zaman kazandirici olabilir.?

Gen dizi analizi (sekanslama):KFTR dizi analizi, teshiste herhangi bir belirsizligi olan bireylerde
yapilmalidir.2#

ileri molekiler testler: iki mutasyon olmadiginda ve gUcli bir KF sUphesi varsa, KFTR
mutasyonlarini saptamak i¢in daha kapsamli yontemler kullaniimalidir. Bu testlerde multipleks
ligasyona bagl prob amplifikasyonu (MLPA) kullanilarak delesyon veya duplikasyonlar arastirilir.?

Ek Testler

Klinik belirtiler, ter testi ve molekUler yontemlerle kesin tani konulamayan secilmis hastalarda
ek testlerin yapilmasi yararli olabilir. Nazal potansiyel farki (NPD) ve intestinal akim dlcumu

(ICM) KF icin yardimci tani araci olarak kullanilan fonksiyonel KFTR testleridir.*>8



Nazal potansiyel farki (Nazal Potential Difference; NPD) 6lcUmu: Klinik belirtileri olan bir
hastada NPD olgUmunUn anormal olmasi KF tanisi icin yeterlidir. NPD 6lcumu igin dnce burun
bosluguna elektrotlar yerlestirilir, bazal durumda, sodyum tasinmasini engellemek i¢in amilorid
ile nazal perfUzyondan sonra ve KFTR'ye bagli klorUr tasinmasini uyarmak icin izoproterenol gibi
CcAMP agonisti iceren klorir icermeyen bir ¢ozelti ile nazal perfGzyondan sonra voltaj ol¢ulur.
KFTR disfonksiyonu olan hastalar bazal durumda yUksek potansiyel farkina sahiptir. Amilorid
perfUzyonu sonrasinda kontrollere gére daha buyUk bir dusUs gdsterirler ve dUsuk klorurlU
izoproterenol perfUzyonuna ¢ok az yanit verirler. Nazal poliplerin varligi yalanci negatif sonuclara
neden olabilir. Hem solUsyonlarin hazirlanmasinda hem de nazal potansiyel farkini 6lgimunde
standardizasyon gerekli oldugundan bu test yalnizca belirli merkezlerde yapilmaktadir.268

intestinal akim 6l¢imi (Intestinal current measurement; ICM): intestinal akim lcOmU (ICM),
vUcut disinda yapilan bir KFTR islev testidir. Rektal biyopsi ile alinan kigUk bir doku érneginde
transmukozal potansiyel olculur. KF'li hastalarda, bagirsaktan klorUr salgilanmasi bozulur, bu
nedenle, KF'li ve saglikli kisiler arasinda ICM'de belirgin farklilik vardir. Ozellikle ara degerde
ter klorUrU olan hastalarda, tanimlanmis 2 KFTR mutasyonundan daha az mutasyon saptanan
veya klinik 6nemi bilinmeyen KFTR mutasyonlari saptanan hastalarda KF tanisini koymak veya
dislamak igin yararlidir. Bu inceleme 6zellikle F508del mutasyon prevalansinin dusuk oldugu ve
KFTR mutasyonlarinin bUyuk cesitlilik gosterdigi bolgeler icin onemlidir.8 ICM'nin KF'li hastalari
kontrollerden ayirt etme becerisinin NPD'ye esdeger oldugu saptanmistir.®

Yardimci testler

Pankreas ekzokrin fonksiyonu, klinik olarak pratik ancak sinirli bir dogrulugu olan fekal elastaz
Olcumu ile dolaylh olarak degerlendirilebilir. DUsUK fekal elastaz dUzeyleri pankreas yetmezligini
gosterir ve KF tanisini destekler. Pankreas fonksiyonu KF'li bireylerin énemli bir bolumUnde
yeterli oldugundan normal fekal elastaz duzeyleri taniyi dislatmaz.

Pankreas ekzokrin fonksiyonu, sekretin ve kolesistokinin ile uyari yapildiktan sonra duodenal sivi
toplanarak dogrudan olcUlebilir. Azalmis pankreas enzim dUzeyleri KF tanisi igin destekleyicidir.
Ancak bu teknik zaman alici, teknik olarak zorlu, maliyetli ve hasta i¢in rahatsiz edicidir. Bu
nedenle KF'li hastalarda nadiren uygulanir. Benzer bilgiler, 72 saat boyunca toplanan diskida
yag atilim yUzdesi hesaplanarak alinabilir. Pankreas yetersizligi olan kisilerde diskiyla yag atilim
yUzdesi yUksektir. Ayrintili akciger degerlendirmesi; solunum fonksiyon testlerini (bebeklerde,
cocuklarda ve yetiskinlerde), KF ile iliskili patojenler icin solunum yolu kOItUronu, sitoloji ve
mikrobiyal kultUrler icin bronkoalveolar lavaj ve siliyer diskinezi ve immun yetmezlik icin dislayici
testleri icerir. Azospermi (cinsel olarak olgun erkeklerde), bronsektazi veya tekrarlayan/kronik
pankreatit de KFTR ile ilgili bir hastalik i¢in destekleyici olabilir. Nazal sinuslerin bilgisayarli
tomografisinde kronik pansinuzitin varligi, KF veya KFTR ile ilgili bozuklugu destekleyici bir
bulgudur.’?

AYIRICI TANI

Kesin KF tanisi laboratuvar testleriyle dogrulanamadiginda KF'ye benzer belirtilere neden olabilen
hastaliklar icin tanisal degerlendirme yapilmalidir. immunolojik anormallikler, ézellikle siddetli
kombine immuUn yetmezlik KF'ye benzer tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlarla ortaya cikabilir.
Primer siliyer diskinezi, erkek infertilitesinin yani sira tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlara
da neden olur. Bu hastalar tekrarlayan orta kulak enfeksiyonlarina egilimlidir ve %50’sinde situs
inversus vardir. Shwachman-Diamond sendromu pankreas yetersizligine neden olabilir, ancak
KF'den daha nadirdir. Bozukluk kronik veya tekrarlayan hematolojik anormallikler ile iliskilidir.?
Mevcut tani yontemleri hastaligin genis bir klinik yelpazede gorulebilecegini hesaba katarak
hafif KF olgularina yasamin erken doneminde tani konulmasina olanak verir. Erken tani, sag
kalim ve yasam kalitesi Uzerinde 6nemli etkileri olan akciger hastaliginin ilerlemesini dnlemede
ve beslenmenin duzenlenmesinde dnemli bir yere sahiptir.
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TEDAVI

Kistik fibroziste, malabsorbsiyon ile sonuglanan pankreatik yetmezlik, mukus retansiyonu sonucu
gelisen kronik akciger hastaligi, enfeksiyonlar ve inflamasyon en sik gorulen klinik bulgulari
olusturmaktadir.’® Kronik ve ¢ok sistemi tutan bir hastalik olmasi nedeni ile tedavi uzun sureli ve
komplikasyonlara gore degisiklikler gerektirebilen dinamik bir surectir. Tedavinin temel hedeflerini;
yasa uygun normal akciger yapi ve fonksiyonlarinin korunmasi, komplikasyonlarinin dnlenmesi
ile saghkl bUyUmenin saglanmasi olusturmaktadir.” Bu anlamda tedavi, basta hekimler olmak
Uzere, fizyoterapist, diyetisyen, psikolog, sosyal servis elemanlari ve hemsireleri de iceren ¢ok
disiplinli bir yaklasim gerektirmektedir.

Kistik Fibroziste Akciger Hastaligi Tedavisi

KF'li hastalarda yasam beklentisi son yillarda dramatik olarak iyilesmesine ragmen en énemli
0lUm sebebini solunum yetmezligi olusturmaktadir ve tedavide primer amag akciger hastaliginin
ilerlemesini engellemektir.’ KF'li hastalarda mukosiliyer klirens bozuklugu, mukus tikaglari ve
Ozellikle Staphylococcus aureus ve Pseudomonas auroginosa etkenleri ile olusan sekonder
enfeksiyonlar akciger hastaliginin temel nedenlerini olusturur. Akut pulmoner alevlenmelerle
testlerini bozarak kronik enfeksiyon ve akciger hastaligina yol acar.”® Bu nedenle tedavinin
temelini, havayolu Kklirensini arttirmak ve antibiyoterapi ile kronik bakteriyel enfeksiyonlari dnlemek
ve tedavi etmek olusturmaktadir.’ Tedavide kullanilan yontem ve ilaglar 6 alt baslk seklinde
incelenebilir. Bunlar; havayolu klirensini arttirici tedaviler, bronkodilatorler, enfeksiyonlardan
koruyucu tedavi, antiinflamatuar tedavi, KFTR modulatorleri, akut pulmoner alevlenmelerin
tedavisi ve akciger transplantasyonudur (Tablo 7).

Tablo 7. Kistik fibroziste akciger hastaligi tedavisi

Tedavi alternatifleri Endikasyon / Zamanlama

KFTR modulatorleri « Genotip ve yasa bagli olmak Uzere gogu hastada

Havayolu klirens tedavisi

Inhale DNaz « > 6yas; 1 veya her iki tedavi birden

« Daha kiUgUklerde akciger bulgulari varsa DNaz
« DNaz 1 kez/gun, salin 2 kez/gun

« Her tedavi 6ncesi kisa etkili bronkodilator

inhale hipertonik salin

Go6GUs fizyoterapisi + Balgam ¢ikaran tUm hastalara 2 kez/gun
Enfeksiyonlardan korunma
Asilama TUm hastalara;

« Yillik influenza asisi
+ Pndmokok asisi (PCV13 ve PPSV23)
« Diger rutin asilar

Palivizumab » <12 ay akciger problemi ve beslenme yetersizligi olanlar
+ <2 yas ciddi akciger hastaligi olanlar

Enfeksiyondan korunma &nlemleri « TUm hastalara, her zaman

Bronkodilatorler

Inhalar beta-2 adrenerjik « TUm hastalara, inhalar tedavilerden veya havayolu klirens tedavisinden énce

reseptor agonisti + Havayolu hiperreaktivite bulgulari olanlarda kurtarma tedavisi olarak
Antiinflamatvar tedavi

Oral azitromisin « 26 yas, P. aeruginosa ile enfekte olup olmadigina bakilmaksizin

« 26 ay, edinilmis P. aeruginosa enfeksiyonu durumunda

« Uygulama sekli; Haftada 3 gin
« Non-tUberkiloz mikobakteri enfeksiyonu var ise énerilmez

Ibuprofen (yUksek doz) « 6-17 yas, akciger fonksiyonlari iyi olanlar (FEV1>%60)

Inhalar glukokortikoid « Astim belirtisi olan veya *ABPA varliginda

Akut alevlenmelerden korunma

« Direngli P. aeruginosa enfeksiyonu olanlar

inhal i
nhaler tobramisin ve/veya aztreonam || Doz; 28 gun, 2 kez/gun, izleyen 28 gun ilagsiz izlem

Surveyans ve P. aeruginosa erken « P. aeruginosa enfeksiyonu olmayan tUm hastalar
eradikasyonu « Rutin bogaz sUruntusU veya balgam kUltUry taramasi
Norominidaz inhibitéri « Temasi olan segilmis hastalar proflaksi veya tedavi amagli
Akut alevlenmelerin tedavisi

Sistemik antibiyotikler « TUm hastalar

Yogun havayolu klirens tedavisi « TOm hastalar

Sistemik glukokortikoid « Akut astim epizodu ile seyredenlere kisa sUreli

« Akut *ABPA olanlara uzun sureli

Solunum destegi « Gereksinim durumunda tom hastalara

*ABPA: Alerjik brokopulmoner aspergillozis



1. Havayolu Klirensini Artirici Tedaviler

Klinik belirtileri olan bir hastada NPD 6lgumunun anormal olmasi KF tanisi igin yeterlidir. NPD
OlcumU igin dnce burun bosluguna elektrotlar yerlestirilir, bazal durumda, sodyum tasinmasini
engellemek icin amilorid ile nazal perfUzyondan sonra ve KFTR'ye bagl klorUr tasinmasini
uyarmak i¢in izoproterenol gibi cAMP agonisti iceren klorUr icermeyen bir ¢ozelti ile nazal
perfuzyondan sonra voltaj ol¢Ulur. KFTR disfonksiyonu olan hastalar bazal durumda yUksek
potansiyel farkina sahiptir. Amilorid perfuzyonu sonrasinda kontrollere gére daha buyUk bir
dUsUs gosterirler ve dUsuk klorUrlU izoproterenol perfUzyonuna ¢ok az yanit verirler. Nazal
poliplerin varligi yalanci negatif sonuclara neden olabilir. Hem solUsyonlarin hazirlanmasinda
hem de nazal potansiyel farkini dlcumunde standardizasyon gerekli oldugundan bu test yalnizca
belirli merkezlerde yapilmaktadir.?68

Havayolu duvarina yapismis salgilari ltmene mobilize etmek ve 0ksuruk ile atmak amaci ile
yapiimaktadir. Mukusu incelten, daha viskoz hale getiren inhaler ilaglar ve atihmini arttiran
gogus fizyoterapi yontemleri ile birlikte egzersiz tUm KF hastalari icin idame tedavi olarak
onerilmektedir. ™

Gogus Fizyoterapisi

GOQus fizyoterapi yontemleri arasinda, ilk tanimlanan postural drenaj ve perkUsyon yonteminin
yani sira, hastanin bagimsiz olarak uygulayabilecegi aktif solunum doéngUsu, otojenik drenaj
gibi solunum ve 6ksurme teknikleri gelistirilmistir.’® Diger teknikler arasinda degisik medikal
cihazlarin kullanildigi yUksek frekansli gogUs duvari ossilasyonu, havayolu ossilasyonu ve
pozitif ekspiratuar basing (PEP) sayilabilir.”™ Konvansiyonel PEP'in yUksek frekansli gogus
duvari ossilasyon teknigine gore daha UstUn oldugu ve pulmoner alevlenme sayisinin PEP
cihazi kullanan hastalarda daha az oldugu gosterilmistir.’” Yine de genel yaklasim, uygulanacak
teknigin hastaya gore degerlendirilerek secilmesi yonundedir.

Egzersiz

Aerobik egzersizin, organize pulmoner rehabilitasyon programlari rehberliginde yapildiginda
akciger fonksiyon testlerini iyilestirme yonunde etkisi oldugu gosterilmistir. Akciger fonksiyonlarina
yararinin yaninda, kemik mineral yogunlugunu iyilestirdigi ve kas esnekligi ile gucUnuU arttirdigi
da gosterilmistir.

inhaler Havayolu Klirens Ajanlari

Kronik tedavide kisa etkili bronkodilatorler (6rn; albuterol), mukolitik ajanlar (6rn; DNaz,
hipertonik salin) ve diger inhaler tedaviler (6rn; aerosol antibiyotikler, uzun etkili antihistaminikler)
dnerilmektedir.’® inhaler tedaviler ayni nebdlizer icinde kanstirnimamalidir.

Dornaz Alfa (Rekombinan insan DNaz)

KF'li hastalarin mukusunda bulunun inflamatuvar hicrelerden aciga ¢ikan gok miktardaki
DNA'y1 yikarak etki gosterir. Mukusun viskozitesini azaltip mukosiliyer klirensini artiran etkinligi
kanitlanmis tek mukolitik ajandir. Yakin zamanda yapilan genis capli bir calisma ile dornaz
alfanin, 1. saniye zorlu ekspiratuar volim (FEV,) degerlerinde belirgin iyilesme sagladigi ve
pulmoner alevlenmeleri belirgin azalttigi gosterilmistir.’™ KFV, FEV1 degerine bakilmaksizin
hafif, orta-agir hastalikta, 6 yas Uzerindeki tUm hastalara onerilmektedir.’ Onerilen kullanim
dozu, gunde 1 kez 2,5 mg seklindedir.




Hipertonik Salin

Solunum yolunda hidrasyonu arttirarak mukosiliyer klirensi arttirir. TUm 6 yas Uzerindeki
hastalara, akciger fonksiyonlarina ve bulgularina bakilimaksizin kronik kullanimini énerilmektedir.™
Pulmoner alevlenmeleri azalttigi ve akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir.2® GOUnlUk
doz, ginde 2 kez 4-5 ml %6-7'lik salin seklinde olup ardindan goéguUs fizyoterapi uygulamasi
onerilmektedir. Bronkospazm riski nedeni ile dncesinde bronkodilator verilmeli ve tedavi dncesi
baslangi¢ tolerabilite testleri yapilmalidir.

Diger Mukolitik Ajanlar

Diger mukolitik ajanlar arasinda N-asetilsistein ve mannitol yer almaktadir. N-asetilsisteinin,
havayolu inflamasyonunu ve bronkospazmi arttirici etkileri nedeni ile kullanimi 6nerilmemektedir.’
Diger bir ajan olan mannitol, kuru toz formunda olmasi nedeni ile tedavi sUresini kisaltmakta
ve akciger fonksiyonlarini iyilestirmektedir. Ancak 18 yas altinda kullanimi ile ilgili yeterli veri
yoktur.?!

Bronkodilatorler

Kisa etkili bronkodilatorlerin (orn; albuterol), hipertonik salinin yan etkisi olan bronkospazmi
azaltmak amaci ile hemen dncesinde kullaniimasi dnerilmektedir.?? Albuterol, ayrica gogus
fizyoterapisinin etkinligini arttirmak amaci ile islem 6ncesinde kullanilabilmektedir. Kisa etkili
bronkodilator kullaniminin, astim benzeri bulgular varliginda ya da bronsiyal asiri duyarlilik
durumlarinda yararli olacagini gésteren calismalar olsa da uzun sureli kullanim dnerilmemektedir.?

Diger bronkodilator ilaglar olan antikolinerjikler (6rn; ipratropium bromid) ve metilksantinlerin
(6rn; aminofilin, teofilin) KF hastalarinda kullanimini destekleyen yeterli calisma bulunmamaktadir.

2. Enfeksiyonlardan Koruyucu Tedavi

Akciger enfeksiyonlarindan korumak icin alinacak onlemler; asilama, antiviral ajanlar ve hijyenik
onlemlerle enfeksiyon kontrolUdUr (el yikama, maske kullanimi, vb.). TUm hastalar ulusal asi
takvimine gore rutin olarak asilanmalidir. Alti ayligin Uzerindeki hastalarin, her yil inaktif influenza
asis! ile asilanmalar énerilmektedir.2* Onerilen bir diger asi ise pnémokok asisidir. Streptococcus
pneumonia, KF'li hastalarda sik etken patojen olmamakla birlikte, 2 yasa kadar olan ¢ocuklarda
13-valan konjuge pnomokok (PCV13) asisi ve 2 yasindan sonra 23-valan polisakkarit pndmokok
(PPSV23) aslisi dnerilmektedir.?®

Antiviral bir ajan olan palivizumab, respiratuvar sinsityal virise (RSV) karsi gelistiriimis insan
monoklonal antikorudur. KF'li hastalarda rutin kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur ancak Amerikan
Pediatri Akademisi 6zellikle 2 yas altinda ciddi akciger hastaligi olan tUm ¢ocuklarda kullanimini
dnermektedir.?® Bu nedenle kullanimina, hasta 6zelinde ve KF merkezinin protokollerine gore
karar verilmelidir.

3. Antiinflamatuar Tedavi

Kistik fibroziste akciger dokusunda yogun notrofilik inflamasyon baslica patolojiyi olusturmaktadir.
inflamatuar cevap akcigerde enfeksiyonun yayilmasini dnleyen bir mekanizma olmakla birlikte,
KF'de oldugu gibi asirn dUzeyde oldugunda zararl olmaktadir. KF'de baslica U¢ antiinflamatuar
ajan onerilmektedir; ibuprofen, makrolid antibiyotikler ve kortikosteroidler. Bu ilaglar tek basina
ya da cesitli kombinasyonlarla kullanilabilir.



Diger antiinflamatuar ilaglar olan kromolinler ve I6kotrien modifiye edici ajanlarin kullanimi ile
ilgili yeterli kanit yoktur."®

ibuprofen

Ibuprofen tedavisinin, akciger fonksiyonlarindaki kdtUlesmeyi ve intravendz antibiyotik ihtiyacini
azalttigl, ayni zamanda beslenme durumunu iyilestirdigi gosterilmistir. Alti yasindan bUyUk ve
akciger fonksiyonlari iyi olan (tahmini FEV1> %60) cocuklarda idame tedavide yUksek doz
(25-30 mg/kg) ibuprofen kullanimini dnerilmektedir.’®2” Ancak ozellikle yUksek doza bagli
gelisen gastrointestinal sistem yan etkileri ve ila¢ dUzeyinin periyodik olarak monitorize edilmesi
zorunlulugu yaygin olarak kullanimini zorlastirmaktadir.

Makrolid antibiyotikler

Kistik fibrozisli hastalarda azitromisinin, antiinflamatuar ve anti-enfeksiyoz olmak Uzere ¢ift yonlU
yararl etkisi bulunmaktadir. Alti yagin Gzerinde kronik OksUrUk varliginda veya FEV. degerinde
kdtulesme durumunda P. aeruginosa enfeksiyonu varligina bakilmaksizin kronik kullanimini
onerilmektedir.’®. Ozellikle kronik P. aeruginosa kolonizasyonu olan olgularda uzun dénem
kullaniminin, akciger fonksiyonlarini duzelttigi ve akciger alevlenmelerini azalttigi gosterilmistir. 2
Tedavi 6ncesi, mikobakteriye karsi gelisebilecek ila¢ direncini dnlemek icin balgam 6rnegi
alinarak non-tUberkiloz mikobakterilerin varligi arastirimalidir. Onerilen doz haftada 3 gin
hastanin kilosuna gore 250-500 mg/doz seklindedir.

Kortikosteroidler

Inhale kortikosteroidler, astim benzeri bulgulari olan ve/veya alerjik bronkopulmoner aspergillozis
(ABPA) tanili KF hastalarinda onerilmektedir. Diger KF hastalarinda yararlari ile ilgili yeterli
veri yoktur.'829 Benzer sekilde kisa donem sistemik kortikostreoid kullanimi da astim ve
ABPA disinda 6nerilmemektedir. Astim ve ABPA tanisi disindaki 6-18 yas araliginda olan KF
hastalarinda, etkinliginin gosterilememis olmasi ve yan etkilerinin fazlaligi nedenleri ile sistemik
kortikosteroidlerin kronik kullanimi 6énerilmez.'®

4. Kistik Fibrozis Transmembran Regulator (KFTR) Modulatorleri

KFTR modulatorleri olarak bilinen, KFTR geni tarafindan kodlanan hucre yUzeyindeki proteinlerin
ekspresyonunu veya fonksiyonlarini arttirici ilaglar, defektif olan KFTR proteininin Uretimini,
hUcre ici sureclerini ve/veya fonksiyonlarini duzenleyerek etki ederler. Hastalarin, bu ilaclarin
kullanimi icin uygun olup olmadiklarini belirlemesine yonelik KFTR genotiplemesi yapilmalidir.
KFTR modulatdru olarak kullanilan ilaglar; ivakaftor, lumakaftor/ivakaftor ve tezakaftor/ivakaftor
olarak siralanabilir.

lvakaftor (VX-770), 35'den fazla gen mutasyonunda kullanilmak Uzere lisans almistir. Ozellikle,
12 ay ve Uzerindeki kapili mutasyonu olan ve 1-11 yas arasl reziduel fonksiyon mutasyonu
olan KF hastalarinda kullanilabilmektedir. G551D kapili mutasyonu olan hastalarda kullanimi ile
FEV.'de artma, terde klor miktarinda azalma, pulmoner alevlenmelerde azalma, kilo aliminda
artma, lineer bUyUme hizinda artma ve hayat kalitesinde dUzelme sagdlandigi gdsterilmistir.?° Sik
gorulen homozigot F508del mutasyonu olan hastalarda kullaniminin etkin olmadigr gosterilmistir.
Lumokaftor/ivakaftor kombinasyonunun kullanimi, yalnizca 2-11 yas homozigot F508del
mutasyonu olan hastalarda énerilmektedir.




Bu kombinasyon ile pulmoner fonksiyonlarda ve bUyUme parametrelerinde duzelme oldugu
gosterilmistir.?!

Tezakaftor/ivakaftor kombinasyonu ise, 12 yas ve Uzerinde rezidUel fonksiyon mutasyonu
ve homozigot F508del mutasyonu olan olgularda kullanilabilmektedir. Tezakaftor/ivakaftor
kombinasyonun, lumokaftor/ivakaftor kombinasyonuna gore akciger fonksiyonlarinda iyilesme
ve alevlenmelerde azalmayi saglama yonunde, bir miktar daha etkin oldugu gosterilmistir.®?

5. Akut Pulmoner Alevienmelerin Tedavisi

Hafif, orta ve agir pulmoner alevlenmeleri tanimlamak i¢in standart bir kriter olmamakla birlikte
hastanin bazal klinik durumundaki kotulesme derecesine gore siniflandirilir. Hastalik siddetini
belirlemek igin, artmis 6ksurUk-balgam varligl, azalmis fiziksel aktivite, istahsizlik, dispne, akciger
seslerinde degisiklikler ve FEV. olcUmleri degerlendirilir. Akut alevienmeler, enfeksiyoz veya
non-enfeksiyoz (6rn; artmis inflamasyon) nedenli olabilir.

Enfeksiydz nedenler arasinda virUsler (KoksakivirUs, ekovirUs, rinovirUs, RSV, parainfluenza,
adenovirUs, influenza, vb.), bakteriler (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Burkholderia cepacia kompleksi, Haemophilus influenza, nontuberculous mycobacteria, vb.)
ve funguslar en 6nemli etkenleri olusturmaktadir.

Tedavi basamaklarinda, kronik tedavi rejiminin devami, destek tedavi, antiviral ajanlar ve
antibiyotikler kullaniimaktadir. Kronik tedavide solunum yolu sekresyonlarinin tedavisi,
antiinflamatuar ilaglar ve gégus fizyoterapisine, sikligi ve dozu arttirilarak devam edilir. Hastalar
beslenme agisindan daha yakin takip edilerek beslenme destegi saglanir. Oksijen saturasyonu
%88-92 duzeylerinde olacak sekilde oksijen destegi verilir. Hastaligin ciddiyetine gore gerekirse
noninvaziv veya invaziv ventilasyon destegi ile yogun bakim Unitesinde izlem onerilmektedir.

Antiviral tedavi ve proflaksi yalnizca etken olarak influenza belirlenen hastalarda onerilmektedir.
Agrr influenza enfeksiyonu olan KF hastalarinda, tedavi amacli nérominidaz inhibitdrU (oseltamivir
veya zanamavir) antiviral ajanlar kullanilabilir.®

Akut pulmoner alevlenme ile gelen hastalarda, balgam veya bogaz surUntu kuoltur ve antibiyotik
duyarllik testleri sonuglarina gore antibiyotik kullanimi dnerilmektedir. Antibiyotikler oral,
intravendz, inhalar veya kombinasyon seklinde uygulanabilir; bir calismada oral ve inhalar
tedavi kombinasyonu ile hastalarda daha iyi eradikasyon ve akciger inflamasyonunda azalma
saptandigi gosterilmistir.3*

Hafif alevlenmelerde, 6zellikle H. influenzae ve S. aureus’a etkili amoksisilin/amoksisilin-
klavulanat, trimetoprim/sUlfametaksazol (TMP-SMX) veya doksisiklin, P. aeruginosa’ya etkili
siprofloksasin veya levofloksasin oral olarak verilebilir.>> Orta-ciddi alevlenmelerde ise S. aureus'a
etkili birinci sira bir ilag ile birlikte P. aeruginosa’ya etkili iki ilag kombine olarak intravendz yol
ile baslanmalidir.*® Tablo 8'de farkli etkenlerde antibiyotik secimi gosterilmistir.



Tablo 8. Kistik fibroziste akciger alevlenme tedavisinde kullanilan antibiyotikler

Mikroorganizma Antibiyotik Doz
Staphylococcus aureus Sefazolin 100 mg/kg/gin
(Metisilin duyarl)
Veya
Nafsilin | 100-200 mg/kg/gin

Oral rejimler (hafif alevienmelerde):
TMP-SMX, Doksisiklin, Amoksisilin-Klavunat, Klindamisin

Staphylococcus aureus Vankomisin | 60 mg/kg/gun
(Metisilin direngli) Veya
Linezolid <12 yas; 30 mg/kg/gin

>12 yas; 1200 mg/gun

Oral rejimler:
TMP-SMX, Doksisiklin, Klindamisin, Linezolid

Asagida belirtilenlerden biri:
Pseudomonas aeruginosa

Piperasilin-tazobaktam 350-400 mg/kg/gin
Seftazidim 150-200 mg/kg/gin
Sefepim 150 mg/kg/gun
imipenem-silastatin 60-100 mg/kg/gun
Meropenem 120 mg/kg/gun

ilave olarak agagidakilerden biri:

Siprofloksasin Oral; 40 mg/kg/gun
1V; 30 mg/kg/gin

Levofloksasin 6 ay-4 yas; 16-20 mg/kg/gun
5-16 yas; 8-10 mg/kg/gun

Tobramisin 10 mg/kg/gun
Amikasin 30-35 mg/kg/gun
Kolistin 2,5-5 mg/kg/gun
S. aureus (metisilin duyarl)) ve P. aeruginosa Tek basina seftazidim harig P. aeruginosa'ya etkili tum antibiyotikler
S. aureus (metisilin direngli) ve P. aeruginosa Tek basina P. aeruginosa'ya etkili tUm antibiyotikler

llave olarak asagidakilerden biri (toplamda 3 antibiyotik):

Vankomisin 60 mg/kg/gun

Linezolid <12 yas; 30 mg/kg/gin
>12 yas;1200 mg/gun

Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Achromobacter xylooxidans gibi
mikroorganizmalarin da gortlme oranlari giderek artmaktadir; genel olarak yaklasim, bu
etkenlerin tedavi edilmesidir ancak direng gelisimi agisindan da dikkatli olunmalidir.

Havayolundan alinan kolturlerde ilk veya yeni P. aeruginosa uremesi durumunda inhalar
antibiyotiklerin kullanilmasini 6nerilemketdir; en ¢cok onerilen tobramisindir ve 28 gun suresi ile
verilmelidir. Azitromisin ve kolistinin, tobramisine UstUnlUgu gosterilememigtir. P. aeruginosa
kolonizasyonundan korunmaya yonelik antibiyotik kullanimi ise onerilmemektedir.3® Hafif
pulmoner alevlenme déneminde, oral antibiyotige ek olarak ya da sadece inhaler ajan uygun
bakteriye yonelik kullanilabilir. Ancak dzellikle sistemik etkili (iv veya oral) baska bir antibiyotikle
birlikte kullanilirken ilag dUzeyi ve yan etkiler daha yakin izlenmelidir.

Balgam kuUltUrlerinde Aspergillus saptansa bile ABPA veya asperjilloma klinigi olmadigi sUrece
tedavi dnerilmez. Alerjik bulgularin eslik ettigi klinik durumlarda ise, antifungal tedavi (itrakanazol
veya varikanazol) ile birlikte glukokortikoid tedavisi 6nerilmektedir.?’

NontuberkUloz mikobakteri enfeksiyon etkenleri icinde en 6nemlisi Mycobacterium abscessus
olup, KF hastalarinda ates ve sistemik hastalikla karakterizedir.*® Ciddi akciger fonksiyonlarinda
bozulma ile sonuglanabilen bu etkenin tedavisinde, 3-4 hafta sure ile intravendz amikasin,
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Akut pulmoner alevlenmenin tedavi suresi ile ilgili kesin bir dneri olmamakla birlikte, klinigin
siddetine, etken mikroorganizmaya, tedaviye yanita ve takip eden merkezin tedavi protokollerine
gbre surenin en az 10 gun olmasli 6nerilmektedir.=®

6. Akciger Transplantasyonu

Kistik fibrozis tedavisindeki gelismeler akciger hastaliginin ilerlemesini yavaslatsa da ilerleyici
akciger hastaligi varliginda akciger transplantasyonu diger bir tedavi secenegi olmaktadir. KF
hastalarinda transplantasyonun gerekli oldugu durumlar:4°

+ FEV, degerinin tahmin edilen degerin %30'unun altina dismesi, dzellikle geng ve kadin
ilerleyici akciger hastaligi olanlarda optimal tedaviye ragmen FEV, degerinde hizla dUsUs

» 6 dakikallk yurume mesafesinin <400 m olmasi

» Pulmoner hipertansiyon gelismesi

« Klinik kotGlesmeyle sonuclanan artmis hastalik alevlenmeleri (beslenme bozuklugu, oksijen
bagimli solunum yetmezIigi, tedaviye yanitsizlik, pnémotoraks, yasami tehdit eden hemoptizi,
vb.)

7. Akciger Komplikasyonlarinin Tedavisi

Kistik fibrozisin akciger ile ilgili en dnemli komplikasyonlari, hemoptizi, pnémotoraks ve solunum
yetersizligidir. Hemoptizi enfeksiyona sekonder gelisir; antibiyotik kullanimi, destek tedavi
(oksijen, vitamin K, sivi destegi, kan transfUzyonu), vazopressin-terlipressin ve durdurulamayan
kanamalarda bronsiyal embolizasyon tedavi seceneklerini olusturmaktadir.®® Pndmotoraks sik
gorulen bir komplikasyon olup siddetine gore konservatif yaklasim, gogus tUpuU yerlestirme ve
hastanin toleransina gore cerrahi veya kimyasal plorodezis tedavi se¢geneklerini olusturmaktadir.
llerleyici akciger hastaligi sonucu gelisen solunum yetersizliginin tek kiratif tedavisi akciger
naklidir.4°

Kistik Fibroziste Pankreas Yetmezligi Tedavisi

Pankreatik yetmezIigi varsa bUyUmenin ve beslenmenin desteklenmesi icin pankreatik enzim
replasman tedavisi (PERT) ve yagda eriyen vitamin desteginin saglanmasi gerekmektedir.
Tedavideki temel hedef, yeterli sindirimin saglanmasi ile yasina uygun bUyumeye ulasiimasidir.

Pankreatik enzim preparatlari degisen miktarlarda amilaz, lipaz ve proteaz kombinasyonundan
olusmaktadir. Cogu preparat, mide asidinden korumak igcin pH duyarli granutl veya mikrokurecikler
formundadir. MikrokUrecikler pH>5,5-6 olmadik¢a aglimazlar. Enzim replasmani ile cogu hastada
yag emiliminin arttigi, diski sikiginin azaldigi ve kivaminin arttigr gosterilmistir.*!

Enzim preparatlarinin cogu kapsul seklinde oldugu i¢in ki¢Uk ¢cocuklarda ve infantlarda kapsul
acllarak cignenmesini dnlemek amaciyla yumusak bir yiyecek (elma puresi, kayisi puresi, tatli
patates gibi) icinde verilmesi 6nerilmektedir. Doz ayarlamasi lipaz Unitesi Uzerinden, hastanin
vUcut agirligina veya diyetle alinan yag miktarina gore ayarlanir. Kiloya gore ayarlandiginda
baslangic dozu her 63un dncesinde olmak Uzere; 4 yas altindaki cocuklarda 1000 U lipaz/
kg, 4 yas Ustundekilerde ise 500 U lipaz/kg seklindedir. Hastanin yetmezlik belirtilerine gére
maksimum 2500 U lipaz/kg/doza kadar arttirilabilir. Yaga gore hesaplama, tUple beslenen veya
belirli miktarda formuUla ile beslenen bebeklerde daha yararlidir. Baslangic dozu yaklasik 2000 U
lipaz/120 ml formuUla veya anne sUtu seklindedir. Bu da yaklasik, alinan 1 gram yag icin 1600
lipaz Unitesi anlamina gelmektedir. GUnlUk maksimum doz 10000 U lipaz/kg'dir (Tablo 9).42



Maksimum doza ragmen yanit alinamayan olgularda tedaviye, gastrik asidi azaltip ilag etkinligini
arttirmaya yonelik, proton pompa inhibitorleri veya H2 reseptor antagonistleri eklenebilir. PERT
dozunu belirlemeye yonelik herhangi bir laboratuvar tetkiki yapiimasi 6nerilmemektir. PERT'in
yeterliligine; beslenme durumunun degerlendirilmesi, malabsorpsiyon bulgularinin varligi ve
artmis istaha ragmen kilo alamama gibi klinik bulgular ile karar verilir.

Tablo 9. Kistik fibroziste pankreas enzim replasman tedavisi

Doz (Diyet yag icerigi) Doz (Vicut agirhgr)

2000 U lipaz/g diyet yag + 1000 U lipaz/kg/6§un

veya Maksimum doz:

2000-4000 U lipaz/120 ml + 1000-2500 U lipaz/kg/630n
formula-anne sutu veya

+ 10000 U lipaz/kg/gin

2000-4000 U lipaz/g diyet yagi | + 1000 U lipaz/kg/6gun
Maksimum doz:

+ 1000-2500 U lipaz/kg/6§un
veya

+ 10000 U lipaz/kg/gin

2000-4000 U lipaz/g diyet yagdr | « 500 U lipaz/kg/630n
Maksimum doz:

+ 1000-2500 U lipaz/kg/630n
veya

+ 10000 U lipaz/kg/gin

Agiz mukozasi ile uzun sure temas eden mikrokUrecikler Ulserlere sebep olabileceginden,
mUmMKkUN olan en kisa surede (3-4 yas) kapsulun butun olarak yutulmasi 6gretilmelidir. Acilarak
verilen ila¢ sonrasi agiz i¢i kontrol edilmeli, mukozaya yapismis mikrokUrecikler, su, sUt veya
formuUla ile uzaklastiriimalidir. Diger bir nadir yan etki olan fibrozan kolonopatinin yUksek doz
enzim replasmani ile iliskisi net olarak kanitlanamamis olsa da, maksimum 10000 U lipaz/kg/
gun dozunun asiimamasi dnerilmektedir. Agizda aci tat, perianal irritasyon, alerjik reaksiyonlar
diger yan etkilerini olusturmaktadir.

Beslenme Yonetimi ve Destegi

Kistik fibrozisli hastalarda, malabsorbsiyon, artmis enerji ihtiyaci ve azalmis istah nedenleri
ile yetersiz beslenme gorUlmektedir. Pankreas yetmezIligi, yag, protein ve vitamin A, D, E,
K gibi cesitli mikrobesinlerin malabsorpiyonuna sebep olur. Eslik eden karaciger ve/veya
gastrointestinal sistem hastaligl da varsa, yag malabsorpsiyonu daha belirgin hale gelecektir.
Pankreas yetmezliginin yani sira KF iliskili karaciger hastaligi, safra asit anormallikleri, KF
iliskili diyabet (CFRD), gastrointestinal sistem motilite degisiklikleri ve ince bagirsak bakteriyel
asir cogalma (IBBA) varligi, malnUtrisyona sebep olan gastrointestinal nedenler arasinda yer
almaktadir. llerleyici kronik akciger enfeksiyonlari da, sitokin iliskili katabolizmay! ve eneriji
ihtiyacini arttirarak beslenmeyi olumsuz yonde etkilemektedir.*®

1. Enerji alimi ve makrobesin igerigi

Kistik fibrozisli hastalarda enerji intiyact malabsorbsiyonun derecesine, akciger fonksiyonlarina,
kronik inflamasyonun dUzeyine ve akut alevlenmelerin sikligina gore degisiklik gostermektedir.
GUNIUK enerji ihtiyacini belirlemeye yonelik degisik formuller bulunmakla beraber en dogru
olani, hastanin agirlik ve antropometrik dlcUmleri yakindan izlenerek enerji gereksinimlerinin
ayarlanmasidir. Enerji gereksinimini, ayni yastaki saglkl bireyin aldigi enerjinin %110-200"0
olarak onerilmektedir; enerjinin %35-40"Inin yaglardan, %20'sinin proteinden ve %40-45"inin
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karbonhidratlardan gelmesi seklindedir.*44*> Protein parcalanmasini dnlemek ve yUksek linoleik
asit dongusunU kompanze edebilmek amaci ile yeterli enerji alinmasi gerekliligi 6nemle
vurgulanmaktadir ancak enerji alimi obezite olusturmayacak kadar olmalidir. GUnlUK protein alim
miktart ile ilgili kanita dayall bir dneri bulunmamaktadir; miktar hastanin klinigine ve ihtiyaclarina
gbre ayarlanmalidir.*4

2. Mineraller, eser elementler ve vitaminler

Elektrolitler, Mineraller ve Eser Elementler

Artmis terleme, malabsorpsiyon ve kronik inflamasyon nedenleri ile daha fazla sodyum, kalsiyum,
¢inko ve selenyum ihtiyaci duyarlar. Sodyum destegi, 6zellikle bebeklerde bUuyume igin oldukca
onemlidir. Atesli hastalik, ishal, kusma, asiri sicak, hizli solunum ve stoma nedenleri ile sodyum
kaybi daha da artabilir. Anne sUtU ve formulalar sodyum igerigi agisindan fakirdir.

Anne sUtU ile beslenen 0-6 aylik bebeklerde sodyum eksikligi icin risk var ise 1-2 mmol kg/
gun, ozel durumlara sahip bebeklerde (sicakta yasamak, ostomi varligi, ishal, kusma, atesli
durumlar vb.) 4 mmol/kg/gun dozuna kadar sodyum destegi dnerilmektedir. Daha buyUk
cocuklarda sadece terlemenin arttigi durumlarda destek onerilir. Normal sartlarda KF'li hastalarin
tuzlu yiyecekler tUketmesi yeterlidir.#* Miktar olarak 1/4 cay kasigi tuz 25 mmol veya 575 mg
sodyum igerir. Sodyum ihtiyacinin miktari, fraksiyone sodyum ekskresyonu (FENa) hesaplanarak
belirlenebilir. Hastalarda istenen FENa arali§i %0,5-1,5'dur.

Kistik fibrozisli hastalarda kalsiyum, vitamin D eksikligine veya diyetle az alima bagl olarak eksiklik
gosterebilir. Saglikli cocuklar ile ayni miktarlarda kalsiyum alinmasi (ilk 1 yas; 200-280 mg, 1-3
yas; 450 mg, 4-10 yas; 800 mg, 11-17 yas; 1150 mg ve >18 yas; 1000 mg) onerilmektedir.**
Kalsiyum alimi en az yilda bir kez degerlendirilmeli, dUsUk alim varsa kalsiyumdan zengin sut
ve sUt Urunleri gibi besinlerin tUketimi arttinlmall ve gerekirse kalsiyum takviyesi verilimelidir.

KF'li hastalarda, malabsorpsiyon, kronik enfeksiyon ve inflamasyon, kronik kan kaybi ve
yetersiz alima bagl olarak demir eksikligi gorUlebilir ve anemi, bozulmus akciger fonksiyonlart,
istahsizlik ve genel saglk durumunda kotulesme ile sonuglanabilir.*® Hastalar yilda bir kez serum
demiri bakilarak anemi varligi agisindan taranmalidir. Demirin dUsUk saptanmasi durumunda,
demir eksikligi anemisi ve kronik inflamasyon anemisi ayiricisi tanisina yonelik ferritin, demir
baglama kapasitesi ve transferrin satUrasyonu degerlendirilmelidir. Demir eksikligi saptanmasi
durumunda oncelikle altta yatan inflamasyon dizeltiimeli, eksikligin devam etmesi durumunda
demir destek tedavisi baslanmalidir.#*

KF'li hastalarda ¢inko duzeyi ile ilgili sonuglar, 6lcUm yontemlerindeki farkliliklar nedeni ile
degiskenlik gostermektedir.4”4¢ BUyUme geriligi, enfeksiyona yatkinlik, gecikmis seksuel gelisim,
g6z problemleri ve istahsizlik ¢inko eksikligi icin risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir. Risk
faktorlerini taslyan hastalara; 2 yas altinda 1 mg/kg/gun (maksimum: 15 mg/gun), 2-18 yasta
15 mg/gun ¢inko tedavisinin 6 ay sure ile verilmesi 6nerilmektedir.*

Glutatyon ve selenyum kullanimi, KF'li hastalarda rutin olarak énerilmemektedir.*4
Vitaminler

Pankreas yetmezligi olan KF'li hastalarda, yag emiliminin bozulmasina bagli olarak yagda eriyen
A, D, E ve K vitaminlerinin eksikligi %10-35 oraninda gérulmektedir.#



Eksiklikleri belirgin Klinik tablo olusturmadigi igin tedavi, serum duzeylerine gore planlanmalidir.
Yagda eriyen vitamin dUzeylerinin, vitamin ve pankreas enzim replasmanindan veya doz
degisiminden 3-6 ay sonra ve daha sonra da yilda bir kez bakilmasi 6nerilmektedir (Tablo 10).44

TUm vitamin preparatlari, yaglh yemek ve pankreas enzim preparatlari ile birlikte verilmelidir.

Tablo 10. Kistik fibroziste pankreas yetmezliginde yagda eriyen vitamin tedavisi

Vitamin Doz izlem Hedef Deger
Vitamin A Retinol: Yillik ve doz degisiminden Referans aralid
+ Baslangi¢ dUsuk doz sonra 3-6 ayda bir izlem
» Serum degerine gore doz
ayarl

Beta karoten (provitamin A):
+ Baslangic:1 mg/kg/gin
(max:50 mg/gun)=12 hafta
« idame: 10 mg/gin

Vitamin D Baslangi¢ D3 (kolekalsiferol): Yillik ve doz degisiminden 25 (OH)D= 20 ng/ml
+ Infant: 400 1U/g0n (max: sonra 3-6 ayda bir izlem
1000 1U/gin)

« Daha buyUkler: 800 iU/gin
(max:2000-4000 iU/gin)
idame: Serum degerine gore
doz ayarlanir

Vitamin E 100-400 iU/gun Yillik ve doz degisiminden Q-tokoferolkolesterol
(tokoferol) <12 ay: 50 1U/gin sonra 3-6 ayda bir izlem >5,4 mg/g

Vitamin K infant: 0,3-1 mg/gin Rutin degil
Daha bUyUkler: 1-10 mg/gin

A Vitamini

Vitamin A eksikligi, artmis pulmoner alevlenmeler, bozulmus akciger fonksiyonlari ve kdtu klinik
gidis ile iligkilidir. DUsUk plazma dUzeyleri, hem pankreas yetmezligi olup pankreas enzim tedavisi
alan, hem de pankreasi normal ¢alisan hastalarda gorulebilmektedir. Bu nedenle eksikliginin sadece
emilim bozuklugundan degil, ayni zamanda retinol baglayici protein (RBP) dUzeyindeki dusukluge
bagli karacigerden yetersiz mobilizasyonundan da kaynaklanabilecegi dUsunulmektedir.>® Bu
nedenle ciddi karaciger hastaligi eslik eden KF'li hastalarda hipervitaminozdan kaginmak igin
tedavi dozu azaltiimalidir.

Tedavide retinol (1 mikrogram retinol=3,33 IU vitamin A) verilecek ise dusuk doz ile baslanir
ve serum degerlerine gore arttirilir. Provitamin olan beta karoten verilecek ise, 12 hafta sure
ile 1 mg/kg/gun (maksimum: 50 mg/gun) verilip ardindan 10 mg/gun dozunda devam edilir.**
YUksek serum retinol dizeyi durumunda toksisite agisindan dikkatli olunmali ve doz ayarlamasina
gidilmelidir. YUksek serum duzeyleri; karacigerde fibrozis, dUsUk kemik mineral yogunlugu ve
artmis Kirik riski ile sonuclanabilir.

D Vitamini
Vitamin D, bagirsaktan kalsiyum emiliminde major rol oynar ve eksikligi azalmis kemik mineral

yogunlugu ile sonuclanmaktadir. Vitamin D'nin ayni zamanda akciger yapi ve fonksiyonlarini
destekledigi, enfeksiyonlara karsi direnci ve insulin salinimini arttirdigr da gosterilmistir.™’

Vitamin D'nin major kaynagi gunes 1sigi olmasi nedeni ile eksikligi ve tedavi segenekleri cografi
farkhliklar gostermektedir.
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Vitamin D tedavisinde doz, laboratuvarin referans serum 25(0OH)D duzeyine goére ayarlanir.
Avrupa rehberi vitamin D tedavisinin, serum 25(0OH)D dizeyinin 20 ng/ml (50 nmol/I) Gzerinde
olmasini saglayacak sekilde ayarlanmasini dnermektedir. Buna gére baslangig D, (kolekalsiferol)
dozu; bebekler icin 400 1U/gun (maksimum: 1000 1U/gun), diger yas gruplari icin 800 1U/gun
(maksimum: 1-10 yas icin 2000 1U/gUn, daha bUyUkler icin 4000 1U/gUn) seklindedir. idame
dozu ise, tercihen kis mevsimi sonunda dl¢Ulen 25(0OH)D dUzeyine gore belirlenmelidir.*4

E Vitamini

Alfa tokoferol, vitamin E'nin major bileseni olup serbest oksijen radikallerini uzaklastirip yag
asitlerini oksidatif hasardan koruyarak hUcre zari bUtinlUgUunU saglar. KF'li hastalarda, akciger
alevlenme donemlerinde ve yasla artan oksidatif stres nedeni ile vitamin E gereksinimi artar.>?

Serum vitamin E dUzeyi lipit dUzeyi ile iliskili oldugundan, serum alfa-tokoferol/kolesterol
oraninin vitamin E dUzeyini daha iyi yansittigr dUsunulmektedir. Avrupa rehberi, bu oranin 5,4
mg/g ve Uzerinde olacak sekilde vitamin E tedavisini dnermektedir. Emilimi icin safra asidi
gerektirdiginden kolestazi olan olgularda, suda eriyen vitamin preparatlari tercih edilmelidir.
Onerilen doz; 12 ayin altinda 50 1U/gin, daha bUyUk cocuklarda ise 100-400 IU/gun’dir.

K Vitamini

Vitamin K, pihtilasmada ve kemik mineralizasyonunda rol alan, eksikligi belirgin kanama ve
dUsuk kemik mineral yogunlugu ile sonuclanan yagda eriyen bir vitamindir.>® KF'li hastalarda
yag malabsorbsiyonu, sik kullanilan antibiyotikler ve karaciger hastaligina bagl olarak dusuk
saptanir. Vitamin K eksikliginin en iyi gostergesi PIVKA-II (protein induced by vitamin K absence)
olmakla birlikte pahali bir ydntem olmasi nedeni ile rutinde kullaniimaz. Protrombin zamani en sik

kullanilan yontemdir ancak ciddi eksiklik durumunda yUksek saptanacagi icin degerlendirmede
% protrombin aktivitesinin yarari olabilir.

Vitamin K'nin bir formu olan vitamin K1 (fitomenadion, filloguinon) tedavide en guvenilir ajan
olarak onerilmektedir. Vitamin K1 tedavi dozu ile ilgili yeterli kanit olmamakla birlikte bebeklerde
0,3-1 mg/gun, cocuklarda ise 1-10 mg/gun dozunda vitamin K1 rutin 6nerilmektedir.*4

Suda Eriyen Vitaminler

Kistik fibrozisli hastalarda suda eriyen vitaminlerden folik asit, B12 ve C vitamini eksikligi oldukca
nadir gorulmektedir. Folik asit, prekonsepsiyonel donem ve gebeligin ilk trimesterinde 400 mcg/
gun, B12 vitamini ise ileal rezeksiyon yapilanlarda eksiklik saptanmasi durumunda 100 mcg/
ay dozunda &nerilir.** Vitamin C eksikliginde, diyetle alimin arttirimasi cogunlukla yeterlidir.

3. Beslenme Yetersizliginin Tedavisi

KF tanili hastalarda malnutrisyon halen 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu hastalar,
saglikli yasitlari ile benzer buyUme oranlari gosteriyorsa beslenmenin yeterli oldugu dUsunulUr.
Yani 2 yasina kadar boy ve kilonun 50. persentil ve Uzerinde, 2-18 yas arasinda ise vUcut kitle
indeksinin (VKI) 50. persentil ve Uzerinde olmasi normal beslenme hedefidir. Hastalar biyome
ve beslenme durumlari agisindan yakin takip edilmeli, eksiklikler erken saptanarak mudahale
edilmelidir. Beslenme destek tedavisine karar verirken; hastanin beslenme durumu, pankreas
enzim tedavi durumu ve eslik eden tibbi durum tedavisi (akciger enfeksiyonu tedavisi, bakteriyel
asiri cogalma tedavisi) varhigr gibi ayrintilarin bilinmesi gerekmektedir.



Iki yasa kadar olan KF'li hastalarda boy ve agirhigin 10-50. persentilde olmasi durumunda,
2-18 yas icin; VKi'nin 10-50. persentilde olmasi, ya da 2-4 ay dncesine gore kilo kaybi, ya da
son 2 ayda kilo alamama saptandiginda diyet modifikasyonu ve/veya oral besin takviyeleri
dnerilmektedir. iki yasa kadar olan hastalarda; boy ve agirligin 10 persentilin altinda ve 2-18 yas
icin VKi'nin 10 persentilin altinda olmasi durumlarinda ise tUple enteral beslenme énerilmektedir.*4
Erken cocukluk déneminden itibaren kilo alimini ve buyUmeyi desteklemek amaci ile, hem
hastalara hem de ailelerine beslenme egitimi ve danismanlgi veriimesinin oldukga etkili oldugu
gosterilmistir.>*

Diyet modifikasyonu

Anne sUtU alan bebeklerde enerji alimi, daha sik beslenme ve anne sutU zenginlestiricilerinin
kullaniimasi ile arttinlmalidir. Formula ile beslenen bebeklerde ise yUksek enerjili formuUlalar veya
daha konsantre beslenme dnerilmektedir.>> Daha bUyUk ¢ocuklarda ise enerji alimi, 6rnegin
yag ile zenginlestiriimis yiyeceklerin daha fazla ve daha sik yenmesi ile arttirilabilmektedir. Bu
amacla yiyeceklere, linoleik asitten zengin bitkisel yaglar, tereyagi, zeytinyagi, krema veya
peynir eklenebilir. Kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmak igin yag se¢iminde doymamis yaglar
tercih edilmelidir.*4

Oral beslenme takviyeleri

Normal beslenme ve PERT ile optimal bUyUme ve beslenme sadlanamayan KF'li hastalarda kisa
sUreli oral beslenme takviyeleri (OBT) kullanimini énerilir.#* OBT verilen hastalarin destek tedavi
sUresine, hastalarin dUzenli ve sik degerlendiriimesi ile karar verilmelidir. Burada unutulmamasi
gereken en 6nemli nokta, OBT'nin yalnizca ek bir destek oldugu ve normal beslenme 6§Ununin
yerini almamasi gerektigidir.

TUple Enteral Beslenme

Diyet modifikasyonlari ve oral beslenme takviyelerinin yetersiz oldugu durumlarda tUple enteral
beslenme bircok KF merkezlerinde dnerilmektedir. Uzun sureli enteral beslenme (3 ay-Uzeri)
ongoruluyorsa gastrostomi, nazogastrik tUpe tercih edilmelidir. Beslenme kademeli olarak
arttinlmall, gun ici bolus, geceleri devamli infUzyon veya her ikisinin kombinasyonu seklinde
uygulanmalidir. Cogu hasta yUksek enerjili polimerik Uronleri (1,5-2 kkal/ml) kolaylikla tolere
edebilmektedir. Ancak tolere edemeyen hastalarda elementer veya semi-elementer Urunler
kullanilmalidir. Ciddi pankreatik yetmezlIigi olan hastalarda, polimerik veya semi-elementer UrUnler
kullanilacaksa pankreas enzim preparatlarinin birlikte kullanilmasi dnerilmektedir.>® Enteral Grin
geceleri infuzyon seklinde veriliyorsa, pankreas enzim dozunun %4'0 beslenmenin baslangicinda,
geri kalan V4'U beslenmenin sonunda; gun ici bolus seklinde veriliyorsa dozun tUmU beslenme
oncesinde ve 24 saatlik devamli infUzyon seklinde ise gunluk doz 6'ya bolunerek verilmelidir.

Parenteral Beslenme

Parenteral beslenme yUksek maliyet, komplikasyonlar ve uygulama zorlugu nedenleri ile
beslenmeyi desteklemek amaci ile rutin olarak onerilmemektedir. Yalnizca mekonyum ileusu
nedeni ile bagirsak rezeksiyonu yapilan olgularda, major gastrointestinal cerrahi sonrasinda ve
nakil dncesi olgularda kisa sureli beslenmeyi desteklemek amaci ile verilmesi 6nerilmektedir.*4




4. Beslenme lligkili Ozel Tedaviler
Esansiyel yag asitleri (EYA)

insanlar icin iki esansiyel yag asidi (EYA); alfa linolenik asit (ALA, omega-3 yag asiti) ve linoleik
asittir (LA, omega-6 yag asiti). DUsuUk LA, KF tanili bebek ve cocuklarda kotU akciger durumu
ve bozulmus bUyUme ile ilintili iken, dUsUk dokosaheksanoik asit (DHA, omega-3 yag asiti) ile
birlikte yUksek arasidonik asit (AA, omega-6 yag asiti) azalmis kemik mineral yogunlugu ile ilintili
bulunmustur.®” Bazi calismalarda EYA takviyesinin, antiinflamatuar etki gosterdigi ve akciger
fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilse de rutin olarak kullaniimasi ydnunde yeterli kanit yoktur.44

Anti-osteoporotik Ajanlar

KF'li hastalarda kemik mineralizasyonunda azalma sik karsilasilan bir sorundur. KF tanili
hastalarda bifosfonat tedavisi sonrasi 6, 12 ve 24. aylarda kemik mineral yogunlugunda belirgin
artma oldugu saptanmistir.>® Kemik mineral yogunlugu Z-skoru -2'nin altinda olan gocuklarda
bifosfonat tedavisi 6nerilse de tedavinin uzun donem guvenilirlik sonuglari geliskili oldugundan
karar, yarar ve zararlar goz 6nune alinarak klinisyen tarafindan verilmelidir.44

Diger Ajanlar

Bazi calismalarda, istah arttiricilarin (6rn; siproheptadin hidroklorid, megestrol asetat) kilo
alimi ve buyUme Uzerine olumlu etkileri gosterilse de, yeterli kanit olmadigindan rutin kullanimi
onerilmemektedir.#* Benzer sekilde KF'li hastalarda, akciger inflamasyonunu azaltmaya yonelik
probiyotik kullanimi ile ilgili veriler yetersizdir ve rutin olarak kullanimi dnerilmemektedir.*4
Probiyotikler sekonder bakteriyel ishal ataginda onerilebilir.

Hepatobiliyer Hastalik Tedavisi

Kistik fibrozisde gorulebilen hepatobiliyer hastaliklar; kistik fibrozis ilintili karaciger hastalig
(KFKH), kolelitiazis, kolesistit ve mikro safra kesesi, neonatal kolestaz, fokal biliyer siroz,
multilobUler siroz ve karacigerde yaglanmadrr.

1. Kistik Fibrozis ilintili Karaciger Hastaligi (KFKH) Tedavisi

Beslenme destegdi tedavinin en 6nemli basamaklarindan biridir. Beslenme 6nerileri, daha énce
anlatilan genel KF beslenme dnerilerinde oldugu gibidir. GUnlUk enerji alimi, ayni yastaki saglkli
bireyin aldigi enerjinin %110-200'0 olacak sekilde ayarlanmalidir.** Bu hastalarda safra asit
metabolizmasindaki yetersizlik nedeni ile yaglarin emilimi daha da bozulmustur. Bu nedenle
Ozellikle kolestazi olanlarda orta zincirli trigliseridleri iceren formulalar ile beslenme veya orta
zincirli trigliserid yagi kullaniimasi diyetteki lipidin bagirsaktan emilimini arttiracaktir. Ayrica
bu hastalarda daha yUksek dozlarda yagda eriyen vitamin destegi ile birlikte EFA destedi
dnerilmektedir.*

Ursodeoksikolik asit (UDKA) tedavisinin rolU ile ilgili kesinlesmis bir 6neri yoktur ve sonuglar
tartismalidir. UDKA, non-toksik safra asidi olup, sitotoksik safra asitleri ile yer degistirerek
karaciger hasarlanmasini azalttigi dusunUlmektedir. Ayni zamanda bikarbonat saliniminda
artis sagladigi, direk sitoprotektif ve antiinflamatuar etki gosterdigi bilinmektedir. UDKA'nin,
KFKH'dan korunmada ve tedavide etkin oldugu ile ilgili yeterli kanit yoktur.5®



Kolestaz bulgulari olan olgularda ve parenteral beslenme tedavi sUrecinde kisa suUreli 10-20
mg/kg/gun dozunda kullaniminin yararl oldugunu gdsterilmistir.

Koruyucu onlemler olarak Hepatit A ve B asilamasi mutlaka yapilmali, alkol tUketiimemeli ve
hepatotoksik yan etkileri olan ilaclar (6rn; nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, aspirin, vb) ve
bitkisel UrUnlerden kacinilmalidir.®®

Portal hipertansiyon gelisen hastalarda; varis kanamasi olanlara (sekonder proflaksi) ve
endoskopik goruntude kanamaya yatkinligi gosteren kirmizi nokta gérunumu olanlara endoskopik
bant ligasyonu onerilmektedir. Medikal tedavide beta-adrenarjik blokorler, bronkospazm ve
varis kanamasini kompanze etmek amaci ile gelisen tasikardiyi baskilayici etkileri nedeni ile
onerilmemektedir. Somatostatin analogu olan oktreotid, splaknik akimi azaltici etkisi nedeni ile
kullanilabilmektedir. Bant ligasyonuna yanitsiz olgularda, karaciger transplantasyonuna kadar
zaman kazandirmak amaci ile transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) operasyonu
onemli bir alternatif tedavi yontemi olarak 6nerilmektedir.

Hepatopulmoner sendrom, portopulmoner sendrom ve karaciger yetmezligi gelisen olgularda
tek tedavi secenedi karaciger transplantasyonudur. Kistik fibrozis ilintili diyabet (KFID) varliginda
karaciger-pankreas transplantasyonu birlikte yapilabilmektedir. ileri dUzey akciger ve karaciger
hastaligl olanlarda ise ¢ok yaygin yapllmamakla beraber akciger-karaciger transplantasyonu
dnerilmektedir.®’

2. Safra Kesesi Hastaliklarinin Tedavisi

Safra kesesi taslari olan KF'li hastalarda bulgu yok ise tedavi gerekli degildir. Tasa bagh bulgular
olan hastalarda tek tedavi ydontemi cerrahidir. Safra taslarinin baslica icerigi kolesterol olmadigi
icin UDKA tedavisine yanitsizdir, dolayisi ile tedavide UDKA kullanimi énerilmez. Akut kolesistit
gelisen hastalarin tedavisi, KF tanisi olmayan hastalarin tedavisi ile benzer 6zellik géstermektedir.

Gastrointestinal Sistem Hastaliklarinin Tedavisi

Kistik fibrozis hastaliginda gastrointestinal sistem komplikasyonlari, morbiditenin en énemli
sebeplerinden biridir. Baslica gastrointestinal sistem komplikasyonlari; gastrodzofageal refly,
kabizlik, mekonyum ileusu, distal intestinal obstriksiyon sendromu (DIOS), intussepsiyon,
apandiks hastaliklari, ince bagirsak bakteriyel asir cogalma (IBBA), rektal prolapsus, C.difficile
koliti, gastrointestinal sistem kanserleri ve akut-tekrarlayan pankreatittir.

1. Gastrodzofageal Refli Hastaligi (GORH) Tedavisi

KF'li hastalarda normal populasyona gore daha sik gorUlmektedir. Mikroaspirasyon, refleks
bronkospazm ve/veya artmis havayolu inflamasyonu nedenleri ile akciger hastaligini agirlastirabilir.
Tedavi prensipleri KF tanisi olmayan ¢ocuklardaki ile benzerdir. Bu hastalarda proton pompa
inhibitorleri (PPI) uygun tedavi secenegidir ancak ilag devamina karar verirken, yan etkiler
ve tedavi etkinligi agisindan sik¢a degerlendiriimelidir. Enerji alimini arttirmak amacli yagdan
zengin beslenme icerikleri nedeni ile diyet degisikliklerinin tedavide rold sinirlidir. Ciddi GORH
komplikasyonlari gelismis olgularda anti-refl0 ameliyatlar dnerilmektedir.

2. Mekonyum ileusu

Neonatal donemde gorulen, KFTR mutasyonlarinin neden oldugu yogun mekonyum igeriginden




kaynaklanan ince bagirsak tikanmasidir. Belirti ve bulgular basit bir mekonyum ileusunu
dUsunduruUyorsa, sik floroskopik monitdrizasyon ile hiperosmolar lavman tedavide yeterli
olabilmektedir. Komplike olan olgularda ise tek tedavi secenegi cerrahidir.®?

3. Distal intestinal Obstriksiyon Sendromu (DIiOS)

Yogunlasmis bagirsak iceriginin sebep oldugu akut komplet veya inkomplet tikanma ile karakterize
KF'ye 6zgU bir hastaliktir. KF'li hastalarda sik gérulen kronik kabizliktan ayirnmi yapiimalidir.
Sivi-elektrolit dengesizliginin dizeltilmesi, nazogastrik tUp ile dekompresyon ve enema ya
da laksatiflerin kullanilmasi tedavi basamaklarini olusturmaktadir. Kusmayan olgularda, oral
veya nazogastrik tUp ile dengeli intestinal lavaj solusyonu (6rn; GoLYTELY) veya diatrizoat
meglumin ve diatrizoat sodyum (Gastrografin) tedavide kullaniimaktadir. Safrali kusmalari
olan ve tedaviye yanit vermeyenlerde ise hiperozmolar enemalar (6rn; diatrizoat meglumin,
gastrografin) dnerilmektedir. Enema ve laksatiflerle tedaviye cevap vermeyen olgularda cerrahi
yaklasim onerilmektedir. Tedavi sonrasi tekrarlari dnlemek amaci ile oral polietilen glikol 3350
(PEG) 0,5-1 g/kg/gun 6-12 ay sure ile kullaniimalidir.®3

4. Kabizlhik

Kabizlik, KF'li hastalarda sik gorilen bir klinik durumdur. DIOS'a benzer sekilde motilite bozuklugu,
anormal intestinal sivi icerigi ve pankreas yetmezligi nedenleri arasindadir. Tedavide 6zellikle
elektrolitli veya elektrolitsiz PEG gibi osmotik laksatifler olduk¢a yararhdir. Ayrica PERT dozunun
yeterli oldugu dogrulanmali, gerekirse tedaviye senna ve bisakodil gibi stimulan laksatifler
eklenmelidir.

5. ince Bagirsak Bakteriyel Asiri Cogalma (iBBA)

ince bagirsaktaki disiuk bakteriyel yOkUn artmasidir. KF'li hastalar azalmis bagirsak motilitesi,
kronik antibiyotik kullanimi ve asit baskilayici tedavi nedeniyle IBBA gelisimine yatkindirlar.
Tedavide, emilebilen veya emilemeyen oral antibiyotikler kullaniimaktadir.

6. Rektal prolapsus

Yenidogan KF tarama programlari sayesinde sikligi belirgin oranda azalmistir. Ailelere manuel
olarak prolapsusun reduksiyonu dgretilmelidir. Siklikla kabizligin tabloya eslik etmesi nedeniyle
osmotik laksatifler ile gunlUk tedavi ve ciddi olgularda yuksek doz osmotik laksatifler énerilir.
Cerrahi tedavi ise nadiren gereklidir.

Diger gastrointestinal komplikasyonlar olan intussepsiyon, apandiks hastaliklari, C.difficile koliti,
gastrointestinal sistem kanserleri ve akut-tekrarlayan pankreatit, KF tanisi olmayan hastalardaki
gibi tedavi edilmelidir.

Endokrinolojik Hastaliklarin Tedavisi

Kistik fibrozis tanili hastalarda kistik fibrozis iliskili diyabet ve kemik hastaliklari en énemli
endokrinolojik komplikasyonlari olusturmaktadir.

1. Kistik Fibrozis iliskili Diyabet (CFRD)

Zamanla ozellikle insulin salgilayan -hicrelerinde yetersizlik sonucu kistik fibrozis iligkili diyabet
(CRFD) gelisebilmektedir. YUksek kan sekeri, dokularda bakteriyel kolonizasyonla iliskili olup
akciger fonksiyonlarinda dolayli olarak kdtulesme ve mortalitede artisa sebep olmaktadir.



On yas Uzerindeki tUm KF'li hastalarin glukoz toleransi agisindan yillik taramalarinin yapiimasini
onerilmektedir. KFID tanili olgularda; yiksek kalori alimi (yasa gore diyet referans degerinin
1,2-1,5 kati), karbonhidrat aliminin monitérizasyonu ve bireysellestiriimesi, yapay tatlandiricilarin
kullanilmamasi ve yuUksek protein-yag (gerekirse EFA destegdi) alimi tedavi prensiplerini
olusturmaktadir. Hastalarin ayrica diyabet yonetimi, insulin tedavisi ve orta duzeyde aerobik
egzersiz konularinda egitilmesi gereklidir.** Tek tedavi secenegi olarak insulin dnerilmekte, oral
hipoglisemik ajanlar ile tedavi tercih edilmemektedir.

2. Kemik Hastaliklarn

KF'li hastalarda artmis kemik kirik riski ile birlikte azalmis kemik mineral yogunlugu (KMY) onemli
problemlerden biridir. Hastalarda bircok nedene bagli olarak KMY azalmakla birlikte ilerleyen
yas, akciger hastaliginin siddeti ve yetersiz beslenme kemik hastaligi riskini arttirmaktadir.
Bu nedenle Avrupa rehberi, 8 yas ve Uzerindeki tUm hastalarin DXA ile degerlendiriimesini
dnermektedir.** Degerlendirme hastanin yasina, daha dnceki DXA degerine ve risk faktorlerine
gore 1-5 yillik aralarla tekrarlanmalidir. Tedavide, kalsiyumdan zengin ve dengeli yag asidi
iceren yiyeceklerin tUketilmesi 6nerilmektedir. Gerekli durumlarda, kalsiyum, vitamin D ve
vitamin K takviyesi verilebilir. Osteoporozu olan olgularda, daha énce tartisilan bifosfonat
kullanilabilmektedir.®®> Ayrica gunlUk aktivitelerine ek olarak haftada 3 gun 20-30 dakika sure
ile ozellikle agirlik kaldirma egzersizleri yapmalari onerilmektedir.*4

Psikososyal Destek

Kistik fibrozis hastaligi ile yasamak, hasta ve aile icin fiziksel ayni zamanda duygusal anlamda
oldukga zorlayici bir surectir. Yenidogan doneminde tarama testleri ile taninin erken konmasi
ve tedavi sUrecinin zorlugu cocuk ve aileler i¢in erken donemde baslayan bUyUk bir stres
kaynagidir. Bu hastalarda ve ailelerinde depresyon ve anksiyete bozukluklari, cocuklarda
tedavi uyumsuzluklari, davranis sorunlari ve yeme bozukluklar 6zellikle gegis donemlerinde
(orn; ergenlik, okul baslangiclari, nakil ihtiyaci ve hazirlik sUreci) daha belirgin olmak Uzere sik
karsilasilan sorunlardir.* Hastalarin kontrol muayeneleri sirasinda fiziksel sagliklarinin yani sira
psikososyal uyumlari da degerlendirilmelidir. KF'li cocuklara ve ailelerine ruhsal/davranissal
destek, hastalari izleyen tUm ekip calisanlari ile birlikte verilmelidir. Aileler hastalik ve tedavi
sUreci konusunda bilgilendirilmeli, bu surecte aile i¢i roller ve davranislar konusunda egitimler
verilmeli ve duygu, dusUncelerini paylasabilecekleri ayni durumdaki kisilerden olusan destek
gruplarina yonlendirilerek desteklenmelidir.
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