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Kistik Fibrozis Yenidogan Tarama Testi ile Tani Alan Hastalari izleme Rehberi

Onsoz

Kistik ﬁﬁrozis yasam stiresini kisaltan ve yasam kalitesini etﬁifeyen ka-
(itsal bir hastalktw. Hastalik aﬁcigercfeki solunum yoffarmcfa yogun
seEresyon(am ve teEmr[ayan aEciger enfeksiyon[am sonucunda kronik
aémger ﬁasmﬁgma yof acar. Sindirim sistemi de siklikla etkilenir ve ma-
faﬁsmjosiyon necfem’y[e hastalar kilo alamazlar. Kistik ﬁﬁrozisin temel
tedavisi aﬁcigen{eﬁi yogun seﬁresyon[arm temizlenmesi, enféﬁsiyon[arm
tedavisi ve }acm/ireatiﬁ yetmezﬁgin tedavi edilerek gereﬁfi vitamin ve besin
c(esteg“inin sag[anmaswfm Ancak son yt[(awfa ﬁasmﬁgm temel sorunu
olan klor kanalimdaki Bozuﬁfugu diizelten tedaviler ge[iﬁiri[miﬁir ve bu
konudaki calismalar devam etmektedir. Kistik ﬁﬁrozis hastalary erken
tam alrlar ve uygun tedavi edilivlerse hem yasam siireleri uzar hem de
yasam kaliteleri artar. Bircok tilkede yenicfogan taramasi ile tam alan
kistik ﬁﬁrozis(i hastalarin yasam stiresi erken tam ile uzamistir. Bizim
iilkemizde de yem’cfogan taramasinin 6a§[amaszyfa hastalarmn tamsimn
ve tedavisinin geciémesinin onlenmesi amaglanmaktadir. Bu rehber Ye-
m’c{ogcm tammany[a tan alan hastalarin uygun sekilde izlenmesi ve te-
davi edilmesi icin yof gosterici olmast amaay[a hazirlanmistir. Amag
hastalarin normal boy ve kiloda olmalari ve akciger enfeksiyonlarmdan
korunmalanidur. CBO'y[ece ge[iﬁiri(meﬁte olan tedaviler tiim hastalar icin
kullamilabilir asamaya ge(dlginaﬁz kistik ﬁErozisfi hastalarimiz icin kistik
ﬁﬁrozis artik yasam stiresini kisaltan cfegif yasam kalitesini etﬁi[eyen bir

hastalik haline ge[eceﬁtir.

Umudunu hig yitirmeyen hastalarimiz ve bu umudu onlar icin yasatan
aileleri ve doktorlar, ﬁemﬂre(er, cfiyetisyenfer, ﬁziﬁ tedavi ve rehabilitas-
yon uzmanlari, ﬁzyotem}oistfer ve ﬁasmﬁgm taﬁljo ve tedavisinde emeg”i

gesen herkese sonsuz tesekkiirlerimiz ile...
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KISALTMALAR

ABPA: Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
BT: Bilgisayarli tomografi

CRMS: Kistik fibrozis iligkili metabolik sendrom
IRT: immun reaktif tripsinojen

IKS: inhale kortikosteroit

KF: Kistik Fibrozis

KFKOT: Kistik Fibrozis kesin olmayan tani
KFTR: Kistik fibrozis trans membran regulatér
MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus Aureus
NTM: Nontuberkiloz mikobakteri

OBE: Oral beslenme ekleri

PERT: Pankreatik enzim replasman tedavisi
PY: Pankreas yetersizligi

REE: istirahatte enerii tiiketimi

VKi: Viicut kitle indeksi
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GIRIS-OZET

istik fibrozis (KF) yenidogan tarama programi 01.1.2015 itibari ile Gilkemizde basla-
Kmlg, bulunmaktadir. Topuk kanindan alinan 6rneklerde immun reaktif tripsinojen (IRT)

6lcimU yapilmakta, IRT degeri belirlenen diizeyin Uzerinde bulunan bebekler 2. kez
topuk kanindan IRT 8lciimii icin cagrimaktadir. iki IRT degeri de belirlenen esik degerin
Uzerinde cikan bebekler ter testi yapan merkezlere ydnlendirilmelidir. Ter testi sonucuna
gbre hastalar 3 gruba ayrilmakta ve izlem ve tedavileri buna gdre yapilmaktadir. Ter testinin
uygun teknikle yapilmasi, dogru yorumlanmasi ve hastanin uygun sekilde yonlendiriimesi
bu tarama programinin basarisinda temel noktalardir. Ter testi pozitif olan bebekler ve ter
testi ara degerde cikan bebekler KF merkezi tarafindan degerlendiriimeli ve gerekli takip
ve tedavileri yapiimaldir. Bu asamalarda genetik inceleme dahil birgok ilave tetkikler ya-
pilabilir.

Rehberin bu kisminda ter testi yorumlanmasi, hastalarin izlem semalar ve KF tanisi konan
bebegin izlem ve tedavisine ait 6neriler bir tablo halinde sunulmaktadir. Rehberin ilerleyen
kisimlarinda ise daha ayrintili bilgi sahibi olmak isteyen hekimler i¢in kaynaklari ile birlikte
genisletiimis bilgi aktarimi mevcuttur.

Yenidogan tarama testi pozitif olan bebegin izlem semasi

Topuktan alinan IRT dizeyleri yiksek (Pozitif) olan hastalar ter testine ydnlendirilmelidir
(Sekil 1). Ter testi pozitif olan bebeklere KF tanisi konur ve KF merkezine izlem igin gdnde-
rilir. Ter testi ara degerde gikan hastalar ise KF merkezine ydnlendirilmeli ve tani ve klinik
degerlendiriime asamalar bu kliniklerde devam edilmelidir (Sekil 2).

Ter testinin yorumlanmasi

Ter testinde hastalarin terindeki klor miktar él¢ilir. Bu igleme terde klor 6lcimu denir
ve tercih edilen yéntemdir. Ulkemizde ise terde klor 6lclimii cok az merkezde yapilabil-
diginden genellikle terde konduktivite dlgtilmektedir. Konduktivite élgciminde terde klor
yaninda sodyum, potasyum gibi diger iyonlarin da élgcimi yapildigindan ter testi i¢in po-
zitiflik degerleri degismektedir. Ter testi yorumlanirken, sonucu veren laboratuvarin hangi
yontemle testi yaptigi ve sonug¢ araliklart mutlaka kontrol edilmelidir. Tablo 1’de ter testi
sonugclari ve yorumlamasi gdsterilmistir. Ayrica hastanin 6 ay altinda ve Ustiinde olmasina
gore de sonuglar degisebilmektedir (Ayrintili bilgi icin bakiniz ter testi rehberi).

Tablo 1. Ter testi sonuglari ve yorumlanmasi

Ter testi negatif | Ara deger Ti;:ﬁftl
Yoéntem Yas gruplari (KF olasiligi cok | (Test tekrar P
distik) erekir) (KF tanisini
s 9 destekler)
. ik 6 ay <30 mmol/L 30-59 mmol/L >60 mmol/L
Terde klor él¢iimii
6 ay ve Uzeri <40 mmol/L 40-59 mmol/L >60 mmol/L
Terde
konduktivite Her yas grubu <50 mmol/L 50-89 mmol/L >90 mmol/L
olclimii
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Sekil 1. Yenidogan tarama testi sonrasi hastalari yonlendirme semasi

2 tarama (IRT*) pozitif

l

TER TESTI
e Terde CL**>60 mmol/L e Terde CL**59-30 e Terde CL** <30 mmol/L
ya da mmol/L yada ya da
e Terde konduktivite***>90 e Terde konduktivite*** e Terde konduktivite***<50
mmol/L 89-50 mmol/L mmol/L

e KFkesin tan/****

e Klinikdegerlendirme ve

KF kesin olmayan tani
Klinik degerlendirme ve

KFyok
Yalanci pozitif tarama
testi*H xR

tedavi igin KF takip igin KF merkezine
merkezine ydnlendir yonlendir
SEKIL 2

*IRT: immun reaktif tripsinojen

**Terde direk klor 6lcimu yapan aletlerin sonuclari

“*Terde konduktivite (iletkenlik) lctimii yapan aletlerin sonuglari
***Kesin tani igin mimkiinse 2 ter testi pozitifligi gereklidir

****Yenidogan tarama testi negatif ¢cikan ya da tarama testi pozitif ¢iktigi halde ter testi negatif ¢cikan
hastalarda da yasamin ilerleyen yillarinda KF ortaya cikabildiginden, ilerleyen zamanlarda KF klinik
bulgulari gésteren hastalar bu acgidan degerlendirilmelidir.
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Sekil 2. ilk ter testi ara deder cikan hastalarin izlem semasi ve “KF iliskili metabolik sendrom- KF
kesin olmayan tani” tanimlanmasi

Tarama (2 IRT) pozitif + 1. Ter testi (TT) ara deger
[30-59 mmol/L (Direk klor él¢iimii) ya da 50-89 mmol/L (Konduktivite)]
. - N Kistik Fibrozis
6 ay sonra klinik kontrol TT negatf TTni 2lqay111kken T pocitt
tekraria veya2Grup KF merkezinde izle
| A*mutasyon
1 mutasyon TT ara deger | 4 [)
0 mutasyon KF bilinen mutasyon analizi (33'1)
yapilir:
Tasiyial ‘;:; :s;’zie’
Genetik konsﬁltasyon ver -1Grup A, Bveya D* mutasyon
A -2 mutasyon (biri Grup B veya D)
. 2-TT negatif deger (<30) fakat
2 mutasyon (biri Grup B veya D)
Normal
KF yenidogan tarama testi
sonucu yanlss pozitif KF iliskili metabolik sendrom
KF kesin olmayan tam
ry KF uzman: degerlendirmesi
0mutasyon l
TT negatif Genisletilmis genotiplendirme** ve | 17 pozii :: ZTz:r
1 mutasyon 6 ayhkken TT tekrars veya2Grup A gelistiginde
mutasyon
v
TT ara deger
KF iliskili metabolik sendrom
KF kesin olmayan tami
KF merkezinde izle
Ter testi KFTR Mutasyon Sayist
Grup A** Grup B veva D
< 60*** 1 1
< 6O*** 0 2
30-39 1 veya 1
Karar verilememis: Olasi KF iliskili metabolik sendrom
30-39 l 0 I 0
*A=KF'ye neden olan, B=KFTR-iliskili hastalik, D=Klinik ilikisi bilinmeyen veya belirsiz olan
** KF tiim gen dizi analizi, duplikasyon ve delesyontestive IVS-8-TG tekrarlar icin degerlendimme.
*#*Bu durumda ter testinin alt limiti belirlenmemistir.
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Tarama testi sonrasinda kesin tani alan hastalara onerilen izlem ve tedavi

Tablo 2’de KF tanisi alan hastalara ait 6neriler, tablo 3’de hastalarin izlem takvimi

Ozetlenmisgtir.

Tablo 2. KF tanisi alan hastalara ait 6neriler

KF tanisi alan hastalar KF merkezleri tarafindan izlenir.

KF merkezinin bulunmadigi illerde egitim almis ¢ocuk uzmani izlemde yardimci olabilir.
Bu hastalarin da yilda en az 1 kez en yakin KF merkezinde kontrolu dnerilir.

Hastalara Saglik Bakanligi’nin uyguladidi rutin asi takvimi uygulanmalidir.

6 aydan buyuk bebeklere yillik grip asisi dnerilir.

Her vizitte hastalarin tarti alimi ve boy blyimeleri izlenmelidir.

TUum hastalara pankreatik fonksiyonlarin degerlendiriimesi icin diskida fekal elastaz 1
testi dnerilir.

Pankreas yetmezIligi saptanmayan hastalarda daha sonra gelisebilecek pankreas yet-
mezligi agisindan fekal elastaz 1 diizeyleri en az yillik olarak kontrol edilmelidir.

iki yas altindaki biitiin bebeklerde asadidaki durumlarda pankreas enzim replasman
tedavisinin (PERT) baslanmasi onerilir.

* Pankreas yetmezIigi ile iligkili 2 mutasyonu olan tim bebekler

* Fekal elastaz diizeyi <200 mcg/gr ya da objektif pankreas yetmezIigi kanitlarn olan bebek-
ler (yagli- pis kokulu, ¢cok sayida diskilama, kilo almada yetersizlik)

* Slphe gétiirmez malabsorpsiyon bulgu ve semptomlar olup test sonuclari beklenen be-
bekler

iki yas alti bebeklerde, PERT tedavisi 6g§in basina 2000-5000 U (lipaz Unitesi) ile
baglanmasi, dozun 6giin bagina 2500 U/kg ve toplamda 10000 U/kg /giin’ti gegmemesi
onerilir.

PERT kapstlleri acilarak mikrokirecikler bebeklerde az miktarda su/mama/anne suti/
veya meyve plresi ile karnstirilip verilir. Kanistirilacak besinin pH degeri <5,5 olmalidir;
yogurt, elma plresi, meyve suyu bu amagcla kullanilabilir. Kiiglik gcocuklarda kapstl ice-
rigi verilirken yemegin Uzerine serpilmemeli veya yemekle karistinimamalidir. Enzimler
yemegin basinda verilir.

KF’li bebeklerde, ilk besin olarak anne st dnerilir.

iki yas altinda formula ile beslenen bebeklerde, standart formulalarin (hidrolize olmayan)
kullanilmasi dnerilir.

iki yas alti bebeklerde, kilo kaybi ya da kilo alim azligi var ise kaloriden zengin besinlerin
tiketimi onerilir.

iki yas alti bebeklerde, pozitif beslenme davranisinin cesaretlendiriimesi énerilir.

Buyiime geriligi olan 1-12 yas ¢ocuklarda, kilo alimini saglamak icin yogun beslenme
danismasi ve davranissal tedavi Onerilir (Gastroenterolog ve diyetisyen tarafindan de-
gerlendirme).

iki yas alti bebeklerde, tanidan sonra yagda eriyen A, D, E ve K vitaminlerinin énerilen
dozlarda verilmesi 6nerilir.

iki yas alti bebeklerde, yagda eriyen vitamin diizeylerinin tedavi baslangicindan 2
ay sonra ve sonra yillik olarak dlctilmesi dnerilir, eger diizeyler distik ise daha sik
Olgulebilir.
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Yeterli kalori alimi ve PERT’e karsin biyume geriligi olan iki yas alti bebeklerde, ¢inko
destegi 6nerilir (1 mg/kg/gtin, bélinmus dozlarda, 6 ay sireyle).

iki yas alti bebeklerde, asiri terleme ile tuz kaybi oldugundan, tani aninda 1/8 tatli
kasigi, 6 aydan itibaren % tath kasigi gunlik tuz destegi 6nerilir. Bu amagla dnerilen
dozda sofra tuzu kullanilabilecegi gibi, % 20’lik serum sale 10 cc’lik ampul preperati da
kullanilabilir ve glinliik ortalama 1cc/kg dozunda kullaniimasi 6nerilir. ihtiyac elektrolit
duzeylerine gbre ayarlanmalidir.

Hastalar 2-3 aylik araliklarla izlenmelidir, klinik problemi olan hastalar daha sik gérulebilir.

Hastalar ¢cevresel sigara maruziyetine karsi mutlaka korunmalidir.

Tani alir almaz hastalara solunum yolu temizligi- fizyoterapi (Postural drenaj ve gogus
perkisyonu) onerilir.

Postural drenaj ve gégus perkiisyonu oncesi rutin olarak her hastaya salbutamol inha-
lasyonu yapilmasina gerek yoktur. Solunum semptomlari olanlarda ve salbutamol inha-
lasyonundan fayda gdren hastalarda kullanilabilir.

Enfeksiyon kontroll icin el yikama gibi hijyen kurallarina uyulmasi énerilir.

Solunum sekresyon 6rnekleri (Balgam cikartamayanlarda orofarengeal aspirasyon) kil-
tlrleri en az 3 ayda bir alinmalidir.

Uygun tedaviye ragmen devam eden direncli solunum problemleri olan hastalarda flek-
sibl bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj incelemesi dnerilir.

Stafilokok enfeksiyonu saptanan hastalarda rutin profilaktik antibiyotik kullanimi nerilmez.

Solunum sekresyonlarinda Pseudomonas aeruginosa ilk izole edildiginde eradikasyon
protokoll uygulanmalidir.

Kronik Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlari i¢cin diizenli inhale antibiyotik kullanimi
onerilir.

Her vizitte ve solunumsal sikayetler oldugunda nabiz oksimetresi ile oksijen satlirasyonu
olctimu onerilir.

Akciger grafisinin ilk 3-6 ay arasinda ¢ekilmesi, ilk 2 yasta kontrolliniin yapilmasi onerilir.
Akciger enfeksiyonu atak donemlerinde de akciger grafileri gerektiginde cgekilir.

Rutin akciger bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekilmesi dnerilmez, tedaviye ragmen devam
eden akciger bulgularinda ayirici tanida gerekli ise BT ¢ekilebilir.

Mukolitik bir ajan olan Dornase alfanin solunum semptomlar olan hastalarda yenidogan
déneminden itibaren, gunlik 1x1 nebul dozunda olacak sekilde kullanimi dnerilir. Dornaz
alfa tedavisinin 6 yasin Ustindeki hastalarda solunum fonksiyon testleri normal de olsa
rutin kullaniimasi énerilir.

Hipertonik salin (%7) ve inhale mannitol hipertonik ajanlardir. Hipertonik salin (% 7) 6
yasin altinda solunum semptomlari olan hastalarda kullanilabilir. inhale mannitol 6 ya-
sindan blyUk hastalarda kullanilir. Bronkospazma neden olabildiklerinden bu ilaglarin
oncesinde salbutamol inhalasyonu verilmesi 6nerilmektedir.

Mukolitik ve hipertonik ajanlarin etki mekanizmalari ayr oldugundan birbirlerinin yerine
kullanilamazlar. Bir mukolitik ajan ve bir hipertonik ajanin birlikte kullanimi sinerjistik etki
gosterebilir. Hasta degerlendirilerek karar verilmelidir.

Kronik azitromisin tedavisi secilmis vakalarda kullanilabilir.

inhale ve oral kortikosteroid kullanimi rutin énerilmez, KF-astim ve ABPA durumlarinda
kullanilabilir.
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Tablo 3. KF tanisi almig hastalarin izlem takvimi

BAKIM KONULARI zkzﬂga aylllfken ya;‘;flf 4 | vk
KF’li gocugun ailesiyle taniyi ve X D D D
hastaligi konus

KF tanisi alan hastay! aile hekimi X D D D
ile degerlendir

Kilo, boy, bas cevresi dlctimleri

Vital bulgular ve fizik muayene X

influenza asis! X X X
TANISAL TESTLER

Fekal elastaz” X D
Solunum kdiltara X X
Kan tahlilleri** D X
Akciger radyografisi X D
EGITIM

Enfeksiyon kontroli X D D D
Sigara maruziyetinden kaginma X X X X
Genetik konsiiltasyonu X D D D

X: her vizitte yap, D: DUsln, *Pankreatik yetmezlik agisindan en az yilda bir defa kontroll onerilir,

**Tam kan sayimi, biyokimya, Vitamin A,D,E, K diizeyleri, kanama diyatezi testleri yillik olarak kontrol

edilmelidir.
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BOLUM 1.

TARAMATESTI SONRASI KESIN TANI ALAN KiSTiK FIBROZISLi
HASTANIN YONETIMi

1.1. Yenidogan taramasi pozitif olan hastaninilgili merkezlere yénlendirilmesi
ve tipik kistik fibrozis tanisi almasi

* KF tarama testi pozitifligi, KF riski olan yenidoganlari tanimlamak igin kullanilr,
tani koydurucu degildir. Pozitif tarama testini, tani koydurucu (ter testi gibi) bir test
izlemelidir (Sekil 1).

* Kistik fibrozis trans membran regtlator (KFTR) gen mutasyonlarini saptamak tani-
ya yeni boyut kazandirmasina ragmen, terde klor testi, KF tanisinin onaylanmasi
icin standart yéntemdir. Yenidogandan ter elde etmenin zorlugundan dolayi, KF
yenidogan tarama testi pozitifliginde ter testi, sadece deneyimli laboratuvarlarda
yapilimahdir.

e Ter testinin basarisini arttirmak icin, agirhidi 2 kg Uzerinde, 36 gestasyonel hafta-
dan biyuk, en az 2 haftalik olgulara uygulanmasi énerilir (Ayrintili bilgi igin bkz Ter
Testi Rehberi).

Ter testinde dikkat edilmesi gereken durumlar

* Yeteri kadar ter toplayabilmek igin, tarama testi pozitif asemptomatik yenidogan-
larin en az 2 haftalik ve >2kg olmasi gerekmektedir. Semptomatik yenidoganlarda
ise (mekonyum ileusu gibi) yeterli ter elde edilebiliyorsa, 48 saat sonrasinda bile
degerlendirilebilinir. Ancak sonugsuz kalma ihtimali de yiksektir. Yeterli ter miktar
Gibson- Cooke metodu igin 75 mg, Macroduct toplama yontemi icin 15 mikrolit-
redir.

e Ter testinde ideal olan klor él¢ctimesidir, klor lcimi yapilamiyorsa standart yon-
temlerle yapilan konduktivite 6lgcima tani igin kulllanilabilir.

e Ter testinin yapiimasi ve sonucunun yorumlanarak aile ile gérismenin ayni giin
icinde yapilmasi 6nerilir.

Testin Yorumlanmasi

* Terde dlgllen klor ya da konduktivite diizeylerinin yas gruplarina gére normal ve
KF icin pozitif kabul edilen degerleri tablo 1’ de sunulmustur.

Tablo 1. Ter testi sonuclari ve yorumlamasi

Yoéntem Yas gruplari Ter testi negatif | Ara deger Ter testi pozitif
(KF olasiligi (Test tekran (KF tanisini
cok dusik) gerekir) destekler)
Terde klor ik 6 ay <30 mmol/L | 30-59 mmol/L >60 mmol/L
Glelimii 6 ay ve Uzeri <40 mmol/L | 40-59 mmol/L >60 mmol/L
Terde
konduktivite | Her yas grubu | <50 mmol/L 50-89 mmol/L >90 mmol/L
oélcuimii

* Tarama testi pozitif olan bir hastada ter testi yiksekligi KF icin tani koydurucudur.

Ter testinin 2. kez tekrar edilerek taninin kesinlestirilmesi 6nerilir.
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Ter testinde ara sonuglar elde edilirse ter testi 2. ayda tekrarlanir. Yine ara deger
bulunmasi halinde detayl klinik degerlendirme ve KFTR mutasyon analizinin ya-
pilimasi gerekir (Sekil 2). (Ayrica bkz Bolum 2: KF kesin olmayan tanili hastanin
izlemi). Bu hastalarda 6-12 ayda bir ya da ter testi tekrari ile tani kesinlesene kadar
klinik takip yapilrr.

Tani sonrasi ilk gériisme

Yenidogan tarama testi ile aileye yeni katiimis semptomsuz bir bebegin ailesine,
henliz kesin tedavisi olmayan hayat kisitlayici bir hastaligi oldugu bildirilir. Bu ne-
denle egitim ve destek programlari gelistiriimelidir (Bkz. KF kesin tani almis bebe-
gin ailesine verilecek bilgilendirme brosird).

Egitim basitce anne ve babay suglamadan, genetik gecisin agiklanmasi ile bas-
lamaldir.

Gebelik dncesi ve sonrasindaki herhangi bir riskli davranis ve hayat stili (ilag, alkol,
sigara vs) ile iligkili olmadigi agiklanmalidr.

Takimda yer alan diyetisyen, fizyoterapist ve doktor, uzmani oldugu alanla iligkili
bulgulari, basitce patofizyolojisini ve tedavisini anlatmalidir.

Hayat slresini kisitlayan, ginlik bakim gerektiren bir hastalik oldugu gercegi, aile
ile paylasilirken, ayni zamanda hayat beklentisinin giderek arttigi, tedavi saglaya-
bilecek bir cok yeni ilag calismasinin devam ettigi sdylenerek umut verilmelidir.

Enfeksiyon dnlemleri icin el hijyeni, solunumla yayilan patojenler, hava kirliligi, si-
gara dumanina maruz kalma, beslenme, blylme, deriden asir tuz kaybi1 sonucu
gelisen hiponatremik, hipokloremik alkoloz ile giden dehidratasyon bulgulari hak-
kinda &nerilerde bulunulmalidir.

Aileye sorulari ve endiseleri igin iletisim kurabilecekleri telefon numarasi verilerek,
bir sonraki ziyaret planlanmalidir.

ik goriismede boy, tarti, bas gevresi dlciimil, beslenme 6nerileri, pankreatik en-
zim replasman tedavisi (PERT) icin diskida fekal elastaz degerlendirmesi yapil-
malidir. Solunum semptom ve bulgulan olmasa da, alt solunum yollar patojen
degerlendirmesini de iceren solunum degerlendiriimesi yapiimaldir (Tablo 2-3).

KF’li adolesan ve yetigkinlerin %90’ inda, pankreatik enzim tedavisini gerektiren
pankreas yetmezligi vardir. Ancak yenidogan tarama testi ile tani alan KF’li has-
talarda yeterli yag absorbsiyonunu saglayan rezidiiel pankreatik egzokrin fonk-
siyonu olabilir, ancak zamanla hastalarin %90’inda pankreatik enzim tedavisini
gerektiren pankreas yetmezligi gelisir. Replasman tedavisinin etkinligi steatore ve
gaita mikroskobisinde yag globdilleri ile izlenebilir. Hastalara enzim tedavisine ek
olarak yuksek enerjili diyet hakkinda bilgi verilir.

KF’li hastalarda anne sitl alimi desteklenmeli, ancak anne siti yok ise ilk 6 ay
anne suttine uygun sekilde hazirlanmis formuila mamalarin alimi énerilmelidir. Be-
begin kilo alimi icin yeterli miktarda mamay alip almadigi kontrol edilmelidir.

A,D, E, K vitaminlerinin eksikligi, tarama testi ile tani konulan yenidoganlarda dahi
gosterilmistir. Bu nedenle ilk vizitte, yagda eriyen vitamin dizeyleri dlgtimeli, ge-
rekli durumlarda desteklenmelidir.

Fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanlari ve solunum fizyoterapistleri hastalari so-
lunum yolu temizleme teknikleri ve inhalasyon tedavileri ile ilgili bilgilendirir. Has-
talar ve aileleri tani aldiklari andan itibaren giinde en az iki kez 15-20 dakika stiren
fizyoterapi seanslari icin cesaretlendiriimelidir. Solunum fizyoterapisinin 6zellikle
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solunum semptomlarinin ortaya ¢iktigi zamanlarda tedavinin énemli bir parcasi
oldugu anlatiimalidir. Ailelere ayrica aletlerin temizligi ve cihazlar nedeni ile ortaya
cikabilecek enfeksiyonlar ile ilgili bilgi verilmelidir.

1.3. Aile-KF merkezi-aile hekimleri ve cocuk saghgi ve hastaliklari hekimleri
arasinda koordinasyon

KF, bitlncdl yaklasim gerektiren multisistemik bir hastaliktir. Aile hekimi ya da
cocuk doktoru pozitif yenidogan tarama test sonuglarini (KF olma ihtimalini) aile
ile paylasir. Kesin tani KF merkezlerinde konur, bakimin bu merkezlerde basglanip
devam ettirilmesi en uygun yaklasim olarak gérilse de, genelde bu sorumluluk
aile hekimi, cocuk hekimleri ve aile ile paylagiimaktadir.

KF uzmani da, birinci basamak saglik hizmeti saglayan doktor ile iletisime gecip
taniyi bildirmelidir.

Aile hekimi ve ailenin kendisi KF teshisi ile uyumlu semptom ve bulgular (kilo al-
mama, yagl koétl kokulu gayta, karin agrisi ve distansiyonu, uzamis 6kstrik ve
hisiltl) agisindan uyariimaldir.

Bu hastalarda antibiyotik baslama esiginin disik olmasi ve daha uzun sire kul-
lanilmasi, yiiksek yagl diyetle boya gore vicut agirliginin 50 persentilin Gzerinde
tutulmasinin amaclanmasi, rutin agilamalarina ek olarak 6. aydan itibaren aile halki
ile birlikte influenza asisi uygulanmasi, ilaglara uyumun kontrol edilmesi, enfeksi-
yon kontrol egitiminin verilmesi ve tuz destegine ihtiyag duyabilecegdinin bilinmesi
aile hekimi- aile ve KF uzmani arasindaki diyalogla pekisirilmelidir.

Ozellikle de cografik ve finansal engelleri olup, KF merkezlerinde takip edilmeyen has-
talar icin KF merkezi ile hastayi izleyen hekim arasindaki iyi iletisim édnemlidir (1-4).

1.4. Hasta izlem takvimi

Hasta izlem takvimi Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. KF tanisi almis hastalarin izlem takvimi

BAKIM KONULARI zkaaﬂfra ayhl?ken ya1§|\a/1?| 2 | Vil
KF’li gocugun ailesiyle taniyi ve hastaligi konus X D D D
KF tanisi alan hastayi aile hekimi ile degerlendir X D D D
Kilo, boy, bas ¢evresi élcimleri X X X X
Vital bulgular ve fizik muayene X X X X
influenza asisi X X X
TANISAL TESTLER

Fekal elastaz* X D X D
Solunum kuilttrt X X X X
Kan tahlilleri* D D D X
Akciger radyografisi X X D
EGITIM

Enfeksiyon kontroll X D D D
Sigara maruziyetinden kaginma X X X X
Genetik konsiiltasyonu X D D D

X: her vizitte yap, D: Dusun, *Pankreatik yetmezlik acisindan en az yilda bir defa kontrolu énerilir,

**Tam kan sayimi, biyokimya, Vitamin A,D,E, K duzeyleri, kanama diyatezi testleri yillik olarak kontrol
edilmelidir
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Hipertonik serum ile uyarilmis balgam érnekleri zaman almasi ve pahali olmasina karsin,
antibiyoterapiye rehberlik etmesi nedeniyle énemlidir.

inhale ilag ve nebulizatér kullanan hastalarda tedavi uyumu kontrol edilmelidir.

Hastalar KF merkezindeki klinik ziyaretler sirasinda, fizik tedavi ve rehabilitasyon uz-
manlari, solunum fizyoterapisti, cocuk gastroenterologu ve diyetisyen tarafindan kont-
rol edilmeli ve gerekli durumlarda ¢cocuk psikiyatrisi konslltasyonu istenmelidir. Hasta-
larin tim verileri ve izleyen birimlerin 6nerileri kaydedilmelidir (4).

Kaynaklar (Boliim 1.1-1.4)

1.

Farrell P.M., Rosenstein B.J., White T.B., et al. Guidelines for diagnosis of cystic fibrosis in newborns through older adults:
Cystic Fibrosis Foundation Consensus Report. J Pediatr. 2008; 153 (2): 4-14.

Robinson P. How to manage the screened patient. In: Hudson M, ed. Cystic Fibrosis, 3rd ed.London: Edward Arnold;
2007:117-121.

Rock M.J., Sharp J.K. Cystic Fibrosis and CRMS screening: what the primary care pediatrician should know? Pediatr Ann
2010; 39(12): 759-768.

Ersoz Dogru D., Alikasifoglu A, Arikan H. ve ark. Tiirk toraks dernegi kistik fibrozis tani ve tedavi rehberi. istanbul: Aves,
2011: 1-140.

1.5. Kistik fibroziste beslenme, pankreatik yetmezligin degerlendirilmesi

ve enzim replasmani

1.5.1. Kistik fibroziste beslenme

1.5.1.1. Beslenme niye 6nemlidir?

¢ Pankreas KF’te etkilenen 6nemli bir organdir ve pankreas yetersizligi (PY) KF has-
talarinin neredeyse %85-90’Iinda goruldr.

* PY zamaninda taninmaz ve tedavi edilmez ise bliyime-gelisme geriligi, malnitris-
yon, boy kisalidi, vitamin ve mineral eksiklikleri kaginilmaz olacaktir.

¢ Beslenme durumunun solunum fonksiyonlari ve yasam slresi ile dogrudan iliskisi
vardir. Beslenme durumu koétilestikge akciger fonksiyonlar kétilesir ve akciger
fonksiyonlari kétulestikce beslenme de zorlasir. Kas kitlesi kaybi arttikga solunum
ve koyu sekresyonu atmak igin gerekli olan 6kslrik kuvveti azalir (1-5). Bu neden-
lerle gocuklarda normal biiyiime ve gelismenin saglanmasi ve yetiskinlerde yeterli
beslenmenin idamesi KF tedavisinin en dnemli amaglarindandir.

1.5.1.2. Beslenmenin degerlendiriimesi ve beslenme hedefleri

* Yenidogan déneminde tani alan bebeklerde beslenmenin diizenlenmesinin amaci
normal biyime-gelismenin saglanmasidir. Yasamin ilk yiinda blyime-gelisme ve
beslenmeye dikkat edilmesi cok dnemlidir, cinki bu ddnemde metabolik ihtiyag-
lar cok fazladir; bebegin agirigi 4 ay itibari ile dogum kilosunun iki katina, 1 yas
itibari ile 3 katina gikmaktadir.

* Cocuklarda 2 yasinda boya goére agirigin 50. persentil egrisinde olmasi &neril-
mektedir ki bu amaca bebekligin erken déneminde ulasmak yararl olacaktir. iki
yas itibari ile viicut kitle indeksi (VKI) egrisinin ileri yaslarda akciger fonksiyonlari
ile glcly bir iliskisi oldugu bilinmektedir.
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1.5.1.3.

Yenidogan tarama programi ile tani almis bebeklerde saglikli gériinmelerine kar-
sin malnultrisyon olabilir. Tani alan hastalarda malnitrisyonun énlenmesi amaciyla,
yasamlarinin ilk 6 ayinda her ay, 7-12 aylarda 1-2 ayda bir, daha sonraki yaslar-
da her muayeneye geldiginde, daha buyik ¢ocuklarda ve erigkinlerde bir sorun
olmadigdi takdirde yilda bir blytimenin izlenmesi 6nerilir. Blyimede herhangi bir
duraklama gorildiginde daha sik degerlendirme yapiimalidir.

Degerlendirmelerde vicut agirhidi, boy ve bas cevresi (ilk 2-3 yag) élcimleri ve bu
6lgimlerden hesaplanan boya gére agirlik persentili (<2 yas), vicut kitle indeksi
(VKI) persentili (2-18 yas) ve VKI'i degeri (>18-20 yas) yeterlidir.

KF’li cocuk 2 yasina ulastiginda boya gére agiriginin =50 persentil olmasi istenir.
Boya goére agirliklari <25 persentil olanlar beslenme agisindan risk altindadirlar ve
¢ok yakindan gerekli dnlemler alinarak izlenmelidirler.

Daha biiyiik gocuk ve ergenlerde VKi =50 persentil olmalidir. Erigkinlerde ise VKI
degerleri kadinlarda 22, erkeklerde 23 lzerinde oldugunda %FEV1 60’in Uzerine
cikmakta ve artan VKI degerlerinde ayni sekilde devam etmektedir. Daha yiiksek
(=29) VKI degerlerinin yarari/zararl konusunda veri yetersizdir (4,6-8). Yasa gore
boy =25 persentil olmalidir (9).

Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi Beslenme Komitesi ve Avrupa Kistik Fibrozis Der-
negi’nin yayimladiklar uzlasi raporlarina gére (4-5), eriskinler icin VKI degerinin 19
altinda olmasi beslenme yetersizligi olarak kabul edilmistir. Cocuklarda ise boya
gére agirhgin (<2yas) veya VKIi degerinin (2-20yas) 10 persentil altinda olmasi bes-
lenme yetersizligi olarak degerlendirilmigtir.

Beslenme planlamasi
Enerji

KF hastalarinda REE (istirahatte enerji tiketimi) %7-35 oraninda artmistir REE
artisini belirleyen en énemli faktor akciger hastaliginin agirh@idir (5,10).

KF’li gocuklarin gunlik kalori gereksinimlerini belirlemek icin degisik formuller
Onerilmistir. En basiti saglikli cocuklar icin 6nerilen glnlik enerjinin %110-200
kadarinn verilmesidir (1-11). En iyisi ilk hesaplamadan sonra hastanin agirlik ve
diger antropometrik 6lcimlerini yakindan izleyerek kalori gereksinmesinin ayar-
lanmasidrr.

Yaslari 1-12 arasinda olan yetersiz agirlikli gcocuklar igin beslenme danismanlidi ile
birlikte davranissal beslenme girisimleri yapiimalidir. Daha blyUk ¢ocuklar ve erig-
kinlerde ise agirlik kazanimini artirmak amaciyla oral nitrisyon ekleri veya enteral
beslenme Onerilir.

KF hastalarinda enerjinin %15-20’si proteinden, %35-45’1 yagdan (%10-15 ¢oklu
doymamis yag asitlerinden-PUFA) ve kalani karbonhidratlardan gelmelidir (12).

Bebeklik déneminde emzirme tesvik edilmelidir. Anne sutl blylimeyi ve bagir-
sak islevlerini hizlandirir, ishal ve sindirim sistemi digi enfeksiyonlara karsi korur,
immuUn sistemini glclendirir (4,5). Bu nedenle, blylimede bir duraklama olmadigi
stirece KF’li bebekleri ilk 4-6 ay sadece anne stiti ile beslemek ve emzirmeye 12
ay devam etmek 6zendirilmelidir.

Ek gidalara baslangi¢ saglikli gocuklarda oldugu gibidir. Verilecek formilanin ice-
rigi acisindan hidrolize veya polimerik mamalarla beslenme arasinda fark yoktur
(13). Ancak hastada rezeksiyona bagll kisa bagirsak, inek sitl proteini alerjisi
veya kolestaz varliginda &zel formulalarin yeri olabilir. Yine MCT (orta zincirli yag
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asidi) agirhklh formulalar da rutin olarak énermeye gerek yoktur. Bunlar ancak ko-
lestaz varliginda yararl olurlar.

* Sltten kesme ddneminde verilen gidalar enerji yogun olmalidir. Stit ve sit drlnleri
tam yagli verilmelidir.

e Cocugun almak istemedigi yeni besinler en az birka¢ giin arayla tekrar tekrar su-
nulmalidir. Beslenme sirasinda guriiltd, i1sik ve diger oyun/eglence faktérleri olma-
mali, anne ¢ocuk bagi iyi kurulmalidir. Gocuk buytdikge saglikl yasitlarina gore
yemek zamani daha uzun olmaya egilimlidir. Ancak yemek zamanini kisitlamak
(6rnegin 15 dakika) ve aralarda ara 6gunler vermek kalori alimini artirabilir (7).

* Yiyeceklerle yeterli kaloriyi alamayan ya da agirlik kaybi gézlenen vakalarda oral
beslenme ekleri(oral beslenme ekleri-OBE) verilebilir. Bunlar verirken dikkat edi-
lecek nokta, bu urinlerin asil yemegin yerine gegmemesidir. Ayrica fazladan enerji
verilmesinin KF’e bagl diyabet gelismesini uyarabilecedi unutulmamalidir. Son
yapilan bir derlemede orta dercede malnitrisyonu olan KF hastalarinda OBE veril-
mesinin antopometrik élciimler veya hastalik seyri Uzerine diyet danisimi ve dav-
ranigsal Onerilere gore ek bir avantaji olmadigi bildirilmistir (14). E§er cocuk guinlik
almasi gereken enerjiyi normal besinlerle karsilamakta zorluk ¢ekiyorsa ve agirlik
kazanimi azalmigsa malnutrisyon gelismeden baslanmasi daha yerinde olur. Co-
cugun yasina uygun OBE Urinleri secilmeli ve bunlarin cocugun tim makro ve
mikro besin 8gesi gereksinimini karsilamadigi bilinmelidir (Tablo 4, Sekil 3).

Tablo 4. KF’li bebeklerde beslenme ve pankreatik enzim replasman tedavi énerileri

iki yas altindaki biitiin bebeklerde, pankreatik fonksiyonlarin fekal elastaz 1 testi ile
degerlendiriimesi 6nerilir.

iki yas altindaki biitiin bebeklerde, asagidaki durumlarda pankreas enzim replasman
tedavisinin (PERT) baslanmasi dnerilir:

Pankreas yetmezligi ile iligkili 2 mutasyonu olan tim bebekler

Fekal elastaz diizeyi<200 mcg/gr ya da pankreas yetmezligine dair acik kanitlar
olan bebekler

Siphe goétiirmez malabsorpsiyon bulgu ve semptomlari olup test sonuglari bekle-
nen bebekler

iki yas altindaki bebeklerde, pankreas yetmezlii ile iliskili olmayan 1 ya da 2
mutasyonu olan bebeklerde asagidaki durumlar disinda PERT baglanmasini
6nermemektedir.

Yag malabsorpsiyonunu gdsteren pankreas fonksiyon testi sonucu
Slphe gétirmez malabsorpsiyon bulgu ve semptomlari olup test sonuclari bekle-
nen bebekler

iki yas alt bebeklerde, PERT tedavisinin 6giin basina 2000-5000 U (lipaz tnitesi)
ile baglanmasi, dozun &giin basina 2500 U/kg ve toplamda 10000 U/kg /giin’ii
gecmemesi Onerilir.

Tdm yas gruplarinda oldugu gibi, iki yas alti bebeklerde de jenerik (tescilli olmayan)
preperatlarin kullanilmamasi 6nerilir. Mide asitinden korumali preperatlar tercih edilir.

iki yas alti bebeklerde, ilk besin olarak anne siitii &nerilir.

iki yas alti formula ile beslenen bebeklerde, standart formulalarin (hidrolize olmayan)
kullanilmasi énerilir.

iki yas alti bebeklerde, kilo kaybi ya da kilo alim azligi var ise kaloriden zengin
besinlerin tiketimi énerilir.




Turkiye Halk Saghigi Kurumu

20

iki yas alti bebeklerde, pozitif beslenme davaranisinin cesaretlendiriimesi énerilir.

Buyiime geriligi olan 1-12 yas ¢cocuklarda, kilo alimini saglamak igin yogun beslenme
danismasi ve davranigsal tedavi dnerilir.

iki yas alti bebeklerde, A, D, E ve K vitaminlerinin &nerilen dozlarda verilmesi énerilir.

iki yas alti bebeklerde, yagda eriyen vitamin diizeylerinin tedavi baslangicindan 2
ay sonra ve sonra ylllik olarak élctimesi onerilir. Dlzeyler disik ise daha sik 6lcim
yapilabilir.

Yeterli kalori alimi ve PERT’e karsin biyume geriligi olan iki yas alti bebeklerde, ¢inko
destegi 6nerilir (1 mg/kg/gtin, bélinmis dozlarda, 6 ay).

iki yas alti bebeklerde, tani aninda 1/8 tatli kasigi, 6 aydan itibaren 4 tath kasigi tuz
destegi onerilir.

iki yas alti bebeklerde linoleik asit destegine iliskin kanitlar yetersizdir.

iki yas alti bebeklerde dokozahegzaenoik destegine iliskin kanitlar yetersizdir.

Sekil 3. Kilo kaybi ya da yetersiz tarti alimi olan bebeklerin degerlendirilmesi

Son muayeneden itibaren ortalama giinliik kilo almin: hesapla ve beklenen degerle kiyasla

Yasarahg | Erkek (gr/giin) | Kiz (gr/giin) Yasarah@ | Erkek (gr/giin) | Kiz (gr/giin)
Dogum-1 30 26 4-5ay 17 16

ay

1-2ay 35 29 5-6ay 15 14

2-3ay 26 23 6-9 ay 10-13 10

3-4ay 20 19 9-24ay 7-10 7-10

!

Beklenen kilo almina ulasgilamamis: diyetin ve kalori abhmimnimn degerlendirilmesi icin yonlendir

Bvi beslenmis, term bebeklerdekitarn alom hizt ve i) ! gersksinim d. baz St svivakal. kigin kilo alom hizt ve
nutrisyonel gersksinim artoly.
Dogum-3ay = 115-130kcal’kg/giin
3-6ay >100-110 kcal’kg/giin
6-24 ay =100 kcal’kg/giin
Guinliik kaloriyi artr

PERT dozunu normalin iist dozuna kadar artir
Asagidakileri diigiin (swrasiile olmak zorunda degil)

|
! ! | I

LI B e

Enerji tiiketiminde Yetersiz emilim? Sosyoekonomik/egitim Istahsizhk?
artisya d,,a metabolik PERT uygulamasmda /davranissal Demir eksikligi
nedenler?
sorunlar ya dauyum Besleme konusunda Kabizlik

Pulmoner atak (akut, sorunu vetersizlik
subakut, tekrarlayan) Asit baskilayict Uygun olmayan GERD
GERD ihtiyact beslenme davranist Cinko eksikligi
Tuz deplesyonu Emme-yutma sorunu Ekonomik zorluklar Emme-yutma
Ginko eksikligi Diger GI durumlar Uygun olmayan ailesel || S

. fonksivonlar
Artmig aktivite ’

v

l

olanlarda daha erken gastrostomi diigiin

o Terapétik vaklagm ve 2-6 haftalik araliklarla izlem (bebeklerde daha sik)
o Izlemde erken dénemde aileile gastrostomiyi tartis; kiigiik bebeklerde ve agir tarti eksigi
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Elektrolit ve mineraller

Sodyum: KF’li bebekler ter yoluyla fazla miktarda sodyum kaybederler. Anne sitl ve
formulalar saglikli bebekler igin yeterli oranda sodyum igcermesine karsin KF’li bebekle-
rin ihtiyaci olan sodyumu karsilayamayabilir. Stit ve formila disi bebek besinleri ise ge-
nellikle tuz icermezler, bu nedenle biyuk slt gocuklarinda sodyum alimi yetersiz olabilir.
Terle asirn sodyum kaybi nedeniyle KF’li bebekler metabolik alkalozla giden hiponatre-
mik, hipokloremik dehidratasyonla karsi karsiyadir. Bu durumda hi¢ semptom olmaya-
bilir ya da istahsizlik, blylime geriligi, ates, huzursuzluk ve halsizlik tablosu ile karsimiza
cikabilir. Saglikh bebeklerde yasamin ilk 6 ayinda glinlik sodyum ihtiyaci 5 meq, 7-12
aylik bebeklerde 16 meq kadardir. Bu degerler KF’li bebekler icin yetersiz olabilir. Ozel-
likle sicak iklimler, yiksek cevre isisi (sicak evler, asin giydirme gibi) gibi durumlarda ek
sodyum gereksinimi ortaya cikar. Kusma ve ishali olan bebekler idame dozdan daha
fazla sodyuma gereksinim duyar. KF’li bebeklere ek sodyum destegdi verilmelidir (7).
Baslangicta giinde 1/8 tath kasigi (12.5mEq) sofra tuzu yeterlidir. Bebek buyldlkge bu
oran artirir ve % tath kasigr (25 mEq) verilir, ancak verilen miktar 4 mEqg/kg/gin’d gecg-
memelidir(Tablo 4). Burada dikkat edilmesi gereken nokta Ulkemizde kasik standardi
olmadigindan kullanilacak kasigin ne kadar NaCl aldigi (1 gram sofra tuzu yaklasik 17
mEq Na ve Cl icerir) saptanmalidir. Sodyum klortir sollsyonlar ticari olarak mevcuttur
ve daha dog@ru doz hesabi yapilabilir (Serum Sale %20 ampul, 10 ml’lik ampuller halin-
de, her bir mI'si 3.4mEqNaCl igerir, kg’a 1 ml olacak sekilde verilebilir. izlemde aralikli
elektrolit kontrolleri yapiimalidir).

Cinko: Yenidogan tarama programi dahilinde tani alan ve pankreatik enzim replasman
(yerine koyma) tedavisi (PERT) kullanmayan bebeklerin yag atiimi ile fekal ¢inko kayip-
lari vardir. PERT ile ¢inko emilimi diizelmektedir. Plazma dizeyleri ginko eksikligini gos-
termede yeterli degildir. Bu nedenle dizeylerinin takibi 6nerilmez. Ancak uygun kalori
alimi ve PERT e ragmen kilo alamayan hastalara 6 ay boyunca 1 mg/kg/gin (elemental
¢inko) destek 6nerilir (7) (Tablo 4).

Diger antioksidanlar ve yag asitleri

Akciger hasarini dnlemede yenidogan dénemi kritiktir. Bu nedenle selenyum, koenzim
Q gibi antioksidanlarin kullanimi gindeme gelmistir. KF’li hastalarda koenzim Q ve beta
karoten seviyeleri distk bulunmus, destek tedavisi diizeyleri normale getirmekle bera-
ber klinik yarar gosterilememistir. KF’li hastalarda esansiyel yag asidi eksikligi gozlene-
bilir. Destek tedavisi ile eksiklikler giderilebilir. Esansiyel yag asitlerinden zengin formula
daha iyi kilo ahmi ve boy uzamasi saglayabilmektedir. Linoleik asitten zengin sivi yag
destegi ek kalori saglayabilir, ancak kiiclik bebeklerde aspirasyon riski vardir. Ayrica
teorik olarak arasidonik asit yolu tizerinden inflamatuar mediyatérlerin artmasina neden
olabilir. Diger yandan omega-3 yag asidi olan dokozahekzaenoik asit (DHA) arasidonik
asit yolu ile metabolize olmaz ve bu nedenle DHA desteginin inflamasyonu azaltabilece-
gi 6ne sUrtlmistldr. Ancak su anda bu konuda yeterli kanit bulunmamaktadir (7).

Vitaminler

KF’li cocuklarda semptomatik vitamin A ve E eksiklikleri bildirilmigtir. Yeni tani almig
bebeklerde yagda eriyen vitaminlerden bir ya da daha fazlasinin eksikligi vardir. Bazi
gruplar daha risklidir; drnegin tani aninda homozigot delta-F508 mutasyonu olanlar, tani
aninda hipoalbiminemisi ve artmis alkalen fosfataz dlizeyi olanlar. Dislk vitamin E di-
zeylerinin bilissel islevler Uzerinde olumsuz etkisi vardir. KF’li gocuklar énerilen dozlarda
yagda eriyen vitamin A, E, D ve K almali, bunun yaninda yaslarina uygun suda eriyen
vitaminler ile desteklenmelidir(Tablo 5). Kan dizeyleri normal olan bebek ve ¢ocuklarda
klinik bir endikasyon olmadikga diizeylerin yillik olarak kontrol edilmesi yeterlidir (7).
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* Uygun vitamin desteg@i almayan hastalarda diistk vitamin K duzeyleri gbzlenebilir. G-
nimuzdeki bazi vitamin preperatlari yeterli miktarda vitamin K icermektedir. Protrombin
zamani agir K vitamini eksikliginde uzar. PIVKA (Protein Induced in Vitamin KAbsence)
daha duyarlidir, ancak yenidogan dénemi disindaki ilk 2 yas bebeklerde standart de-
gerler yoktur (7).

* Biyokimyasal degerlendirmeler (elektrolitler, asit-baz durumu, kan sekeri, tam kan sayi-
mi, total protein-albimin, demir ve diger mineral/eser element diizeyleri, yagda eriyen
vitamin dizeyleri ve koagllasyon parametreleri) belirli araliklarla veya gerekli goéraldi-
ginde yapilmalidir.

* Kemik sagligi degerlendiriimesi icin 8-10 yasindan sonra DEXA (dual-enerji X-ray ab-
sorpsiyometri) ile kemik mineral dansitesi 6lcimu yapilmalidir (4,7).

Tablo 5. Yagda eriyen vitaminler icin 6nerilen giinliik dozlar

Giinliik doz onerisi
Yas
A (IU)* E (IU)* D (IU) K (mg)
0-12 ay 1.500 40-50 400 0,3-0,5
1-3yil 5.000 80-150 400-800 0,3-0,5
4 -8yl 5.000-10.000 100-200 400-800 0,3-0,5
> 8yil 10.000 200-400 400-800 0,3-0,5

*Serum duzeyleri normalse vermeye gerek yoktur, toksisite agisindan dikkatli olunmalidir,

1.5.2.

Pankreatik yetmezlik degerlendirmesi ve enzim replasman (yerine
koyma) tedavisi

Pankreas yetmezIigi olan tim hastalarda PERT baglanmalidir. Hastalarin dogum
aninda yarisinda ve 1 yasina kadar %85-90’inda pankreas yetersizligi vardir.

Pankreatik yetmezlik durumunu degerlendiren dolayl ydontemlerden 3 gunlik dis-
kida yag 6lcimu ile yag emilim oranini hesaplamak altin standart olmakla birlikte
gerek aile, gerek laboratuvar icin igslem zordur.Yag emilim orani ilk 6 ayda fizyolojik
olarak yetersizdir ve >%85 olmasi yeterlidir. Sonrasinda yag emilim orani >%93
olmalidir (7). Diyette orta zincirli triglisrerid (MCT) varsa yag emilim orani normal
cikabileceginden laboratuvar uyariimall ve pankreas yetmezligi baska bir ydntem-
ler deg@erlendiriimelidir.

Pankreatik yetmezlik degerlendirmesi icin en pratik ve yaygin olarak kullanilan
yéntem digkida pankreatik elastaz-1 diizeyinin dlgimuddur. Fekal pankreatik eles-
taz-1 dlzeyi ilk 2 haftada eriskin dlizeyine ulasir. Duyarliigi ve 6zgullugu yiksektir.
Normal diizeyi >200 pg/gram digkidir. Pankreas yetmezIligi saptanmayan hasta-
larda daha sonra gelisebilecek pankreas yetmezligi acisindan yilda bir kez fekal
elastaz-1 ile izlenmelidirler. ishal ya da kilo kaybi olan hastalarda bu 6lgtimler daha
sik yapilabilir (7,8,15). Fekal elastaz diizeyi enzim tedavisinden etkilenmez, fakat
enzim tedavisininin yeterliligini de géstermez.

Hastanin pankreas yetmezliginin olup olmadiginin saptanmasi ve enzim tedavisi-
nin yeterliligi konusunda yardimci bir ydntem de digki kimotripsin diizeyi 6lgimii-
dur (16). Tedavi altinda dusuk diizeyleri yetersiz doz/uyumsuzlugu gdsterirken gok
ylksek degerler asin dozu gésterir. Yaygin olarak kullanilan bir test degildir. Dislk
enzim dozu ve enzim kullanimiin uygun/yeterli olup olmadigi yag absorpsiyon
orani tayini ile yapilabilir.
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Pankreatik yetmezligi olan hastalarda beslenmenin temelini PERT olusturur. Ti-
cari olarak bulunan her pankreatik enzim preperati bu amagcla kullanilamaz. Bu
amagla, enzimlerin pH-duyarl mikrokurecikler icinde oldugu Urtnler kullanilir. Mik-
rokirecikler pH>5,5-6 olmadik¢a acilmazlar. Béylelikle enzimin midede agilmasi
ve inaktivasyonu onlenir (2,17). PERT tedavisi ile hastalarin 1/3’G %90’in, 1/3’G
%380’in Uzerinde yag emilimi saglarken kalan 1/3’Gnde emilim orani %80’in altin-
da kalir. PERT ile %85-95 oraninda yag emilimi saglamak mumkunddr (1,5,7,18).

Pankreatik yetmezlik ile iligkili iki mutasyonu olan ¢ocuklara, fekal elastazi<200
pg/g digki veya yag emilim orani <%85 (<6 ay bebeklerde) veya <%93 (>6 ay
cocuklarda) olan ¢cocuklara PERT baglanmalidir. Belirgin malabsorpsiyon belirti ve
bulgulari olan ¢cocuklara test sonuglar ¢ikincaya kadar PERT baglanmalidir.

Baslangicta enzim dozu her beslenme 6ncesinde bebeklerde 250-500 Unitelipaz/
kg veya 2.000-5.000 Unite lipaz/6gun (genel olarak 120 mL anne siti/mama he-
saplanmistir), daha blylk cocuklarda ve erigkinlerde 500-1.000 Unitelipaz/kg/
6gun olarak baslanir. Daha sonra doz alinan yanita gore (diskinin gérinim, dis-
kilama sayisi, agirlik kazanimi gibi) artirilabilir.

PERT dozu 2.500 Unite lipaz/kg/6ginveya 10.000 Unite lipaz/kg/giini veya 4.000
Unite lipaz/gram yagi gecmemelidir. Bu dozun Uzerinde enzim kullaniminin ek ya-
rar olmadigi gibi yan etkiler ortaya cikabilir. Ust sinirn asmamak kaydiyla yiiksek
dozlar dislk dozlara gére daha iyi kilo alimi saglarlar.

Enzim olarak jenerik preperatlar yerine bu amagla gelistiriimis ve kullaniimis, bi-
linen ticari Grtnler kullanilmaldir. Preperatin cinsi (firma, Uretim tarihi, vs), kisisel
farkliliklar (mide asiditesi, mide bosalma hizi, vs) etkinligini etkilemektedir

MikrokUrecikler bebeklerde az miktarda su/mama/anne siiti/veya meyve pulresi
ile kanstinlip verilir. Karistinlacak besinin pH degeri <5,5 olmalidir; yogdurt, elma
plresi, meyve suyu bu amagla kullanilabilir. Kictik cocuklarda kapsul igerigi ve-
rilirken yemegin Uzerine serpilmemeli veya yemekle karistinimamalidir. MUmkin
olan en kisa zamanda (3-4 yaslarinda) kapsulin bitin olarak yutulmasi 6gretil-
melidir.

Mikrokureciklerin bagirsakta ¢cézinen yapilarinin bozulmamasi igin ezilmemeleri,
cignenmemeleri gereklidir.

Enzimler beslenmenin baginda ve yiyeceklerle karistirimadan alinmalidirlar. Uzun
slrecegi dusintlen yemeklerde dozun yarisi baslangigta yarisi yemek ortasinda
alinabilir.

Cocuklarda yag iceren ara 6glnlerde, ana 6glnlerde verilen dozun yarisi verilebi-
lir. Hi¢ yag icermeyen ara 6glnlerde enzim alinmasina gerek yoktur.

Orta zincirli yaglarin emilimi icin de, daha az miktarda da olsa, enzim gereklidir.
Oglinlerin yag icerikleri deneyimli bir diyetisyenle degerlendirilmelidir.

Enzim dozlan kigiseldir, yanit kestirilemez ve her hastada ayr degerlendiriimelidir.

Pankreas enzim eksikligi olan bebeklerin anne sitl veya mama alirken de pank-
reas enzim tedavilerini almalar gerekir.

PERT tedavisinin ciddi bir yan etkisi yoktur. Agizda gignenirse agizda aci tad ola-
bilir. Beslenme sonrasi bebeklerde agizda enzim parcgaciklarinin kalip kalmadigi
arastirimalidir. Kalan pargaciklar agizda Ulserlere neden olabilir. Asirn dozda alinan
enzim perianal irritasyona ve uzun sureli yiiksek dozda enzim kullanimi ise fibro-
zan kolonopati gibi komplikasyonlara yol agabilir. Diger enzim yan etkileri ise hipo/
hiperglisemi, epigastrik agri, anormal bagirsak hareketleri/digkilama, gaz, bulanti,
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kusma, 6ksirik, bas donmesi, bodaz agrisi, alerji (dokintl, dudaklarda sisme) ve
serum Urik asit dizeyinde artmadir (5,18).

* Verilebilecek maksimum doz ile istenen emilim dlzeyi elde edilemiyorsa (klinik
olarak yeterli agirlik kazanimi olmamasi, kilo kaybi, malabsorpsiyon belirti ve
bulgulari, istah iyi olmasina ragmen kilo alamama gibi) bunun nedenleri arasti-
riimaldir (2,3,6,8,16,17). Enzimin dogru alinip alinmadigi sorgulanmali, uygun bir
yéntemle (mikroskopi, steatokrit) yag emilimi kontrol edilmeli, deneyimli bir diye-
tisyenle diyet tartisiimali ve enzim dozunun yiyeceklerin yag icerikleriyle orantili
olup olmadigi kontrol edilmeli, preperatlarin son kullanma tarihleri kontrol edilmeli,
gerekirse farkli bir preperat denenmelidir. Enzim ve besinlerin mideden bosalma
zamanlarinin ayni olmamasi bir neden olabilir. Yani, besin ve enzim duodenumda
ayni zamanda bulunmayabilir. Duodenum pH degeri enzim aktivasyonu igin yeterli
olmayabilir. Yeterli yanit ainamayan hastalarda duodenal pH’yi ylUkseltmek igin
proton pompasi inhibitérleri veya H2 reseptdr blokorleri verilebilir (2,17). Taurin
destegi de baz hastalarda emilimi artirabilir. Akciger hastaligi/kronik enflamas-
yona bagli hiperkatabolizma, kusma, gastroparezi, glikoztri (kistik fibrozise bagh
diyabet), psikolojik nedenler de degerlendiriimelidir. Ayrica hastalarda KF disinda
bir hastaligin (¢élyak, enflamatuvar bagirsak hastaligi, protein intoleransi ve para-
ziter hastaliklar gibi) da olabileceg@i unutulmamalidir.
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1.6. Solunum sistemine yonelik izlem ve tedaviler

1.6.1. Solunum yolu temizligi: Postiirel drenaj ve solunum fizyoterapisi

Rutin solunum yolu temizligi KF’li hastalarda solunum tedavisinin en énemli kom-
ponentlerinden biridir ve solunum fizyoterapisi uygulanan hastalarda akciger has-
taliginin daha iyi seyrettigi saptanmistir.

* Yenidogan taramasi ile KF tanisi almis asemptomatik bebeklerde gégis fizyote-
rapisinin hemen baslanip baslanmamasi konusunda yapilmis randomize kontrolll
calismalar olmamasi nedeniyle galismalar devam etmektedir (1)

e Bu konuda iki géris vardir, ilki tani konar konmaz asemptomatik hastaya gégus
fizyoterapisi baglanmasi, ikinci ve daha yeni gorus ise tani konduktan sonra aile-
nin fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani ve fizyoterapist ile gdriismesi, egzersiz
ve fizyoterapi egitimi almasidir. Bu gérise goére hastanin tanidan hemen sonra
egzersiz programina alinmasi ve akciger semptomlari basladigi zaman dizenli
g06gus fizyoterapisine baglanmasi énerilir ( 2-4).

» Ulkemizde de Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri kistik fibrozis rehberlerinde
oldugu gibi fizyoterapinin erken dénemde KF tedavi rutinleri icine eklenmesi 6ne-
rilmektedir. Bu uygulama fizyoterapinin aile ve ¢ocuk tarafindan kabul gérmesinin
saglanmasi acgisindan faydalidir

» Kronik hastaliklarda tedaviye uyumsuzluk %50’lere kadar cikmaktadir. Ozellikle
zaman alan ve aninda yararl etkisi gérinmeyen ve yasam tarzini sinirlayan teda-
vilere uyum oraninin daha da az oldugu bilinmektedir (5-7). Bu nedenle KF has-
talarina uygulanan fizyoterapi hastanin yasi, tercihi ve hastaliginin agirhigina gére
secilmeli ve zaman iginde hastanin ihtiyacina gére bir yéntemden digerine gecis
yapilmalidir.

* Tablo 6’da kistik fibrozis tanisi alan asemptomatik siit cocuklarinda gégus fizyo-
terapisi icin izlenecek yol gosterilmigtir.

e St ¢cocuklarinda onerilen fizyoterapi yontemleri modifiye postiral drenajve per-
kiisyon, infant PEP, jimnastik topu ile birlikte veya tek bagsina asiste otojenik dre-
najdir.

« |ki yas Uizerinde ise Ufleme oyunlari, baloncuk yapma, baloncuk PEP ile hasta
solunum egzersizlerine hazirlanir (8).
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Tablo 6. Kistik fibrozis tanisi alan hastalarda gégtis fizyoterapisi icin izlenecek yol

1.

10.

KF tanisi kesinlesen her hasta fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani ve fizyoterapiste
yonlendirilmelidir.

Fizyoterapi merkezi her hasta icin kolay ulasilabilir olmaldir.

Her hastaya fizyoterapi egitimi KF konusunda deneyimli fizyoterapist tarafindan ve-
rilmelidir.

Fizyoterapist hastayi diizenli olarak degerlendirmelidir.
Gogus fizyoterapisi; fizyoterapist ve aile arasinda acik ve dirist ve esnek olmalidir.

KF’te egzersiz yapmanin yararl etkileri oldugu kanitlanmigtir. Tani anindan itibaren
aile cocugun hareket ve egzersiz yapmasi konusunda bilgilendiriimeli ve egzersiz
programina alinmalidir.

Bebek asemptomatik olsa dahi her aileye ve hastaya uygun olan fizyoterapi yontemi
ogretilmelidir ve diizenli olarak yapilmalidir.

KF merkezi tarafindan aileye gocugun solunum bulgularini degerlendirme egitimi ve-
rilmelidir.

Aileler gdgus fizyoterapisi tedavisi konusunda danisma ve destek alabilmeleri icin KF
fizyoterapistine is saatleri igcinde telefon ile ulasabilmelidirler.

Efektif fizyoterapi uygulayamayan aileler daha yakindan takip edilmeli ve hastaya
6zgu fizyoterapi rejimleri olusturulmaldir.

Postiiral drenaj ve perkiisyon:

* Postiral drenaj hastaya cesitli pozisyonlar vererek yercekimi etkisiyle tikanmig
olan solunum yollarindaki sekresyonlarin uzaklastirimasi anlamina gelir. Pozis-
yonlar trakeobronsgial yollarin anatomisine uygun olarak segcilir ve akcigerlerin be-
lirli alanlarindaki sekresyonlarin uzaklastinimasi saglanir. Sekresyonlarin bronsi-
yollerden bronglara ve trakeaya dogru ilerlemesi saglanir.

» Postural drenaj 12 farkll pozisyonda uygulanabilir. Genellikle olumlu gelisme elde
edebilmek igin, hastanin her bir postlral drenaj pozisyonunda en az 3-5 dakika
kalmasi énerilmektedir (9).

* Cocuk hastalarda postiral drenaj ve perklsyon uygulanmasi sirasinda hastaya
bas asagdi pozisyon verilmesinin gastroesofajeal reflliyl arttirabilecegi, bronkos-
pazma ve kalp ritminde degisikliklere yol acabilecegi bu nedenle tercih edilme-
mesi gerektigini ileri sliren calismalar vardir (10). Bu nedenle sit ¢ocuklarinda
bas asagl pozisyonun uygulanmadigi modifiye postiral drenajin giinde 2 kez
minimum 20-40 dakika sUre ile yapiimasi dnerilmektedir. Bununla birlikte yakin
zamanda bir galismada bas asagi pozisyonun KF tanili siit cocuklarinda refliyi
arttirmadigi gosterilmistir (11).

e Perkisyon; parmaklar birlesik ve avug icleri hafif cukur olacak sekilde sirta ritmik
olarak vurularak uygulanir. Bu sirada el ve gégus duvari arasindaki havanin olus-
turdugu kaba titresimler gevseyen sekresyonlarin hareketlenmesine yardimci olur
(12).

Fiziksel egzersiz
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* KF bakim ve tedavisinde fiziksel egzersiz de en az tibbi tedaviler kadar énemlidir
(13). Fiziksel egzersiz ventilasyon dagilimini ve solunum paternini diizenler, ekspi-
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ratuar akimi ve mukosiliyer klirensi arttirir (Tablo 7) (14). Birgok merkez dogumdan
itibaren gunlik egzersiz programina baslanmasini énermektedir.

Egzersiz programi igin ylizme, sit cocugu masaji, bebek jimnastigi ve mizik sinif-
lari &nerilmektedir. Aile kendi yasam tarzina uygun bir egzersiz programini ginlik
rutine dahil etmeli gerekli zamanlarda gégus fizyoterapisi ile kombine etmelidir.

Ebeveynlerin ¢ocuklar icin rol model olmasi nedeniyle yenidogan taramasi ile KF
tanisi konulan hastalarin aileleri aktif yasamin énemi konusunda bilgilendirilmeli
ve ailece keyifli bir ortamda spor yapmaya yonlendirilmelidir. Bu hastalarin tedavi
surecinde ailelerin fizyoterapi egitimi devam etmeli ve hastanin yasi ve ihtiyacla-
rina gére yeniden sekillendiriimelidir. Fizyoterapistlerin aileler disinda okul 6gret-
menleri ve spor antrendrlerine de KF konusunda egitim vermeleri 6nerilir.

Tablo 7. KF’te egzersizin faydalari

1.6.2.

* Fiziksel fonksiyonu arttinr

e Kardiyovaskuler performansi arttirir
* Kas gucunu arttinr

* Mukosiliyer klirensi arttirnr

* Sivi elektrolit dengesini iyilestirir

* Kemik mineral dansitesini iyilestirir
e Yasam kalitesini arttirir

» Akciger fonksiyonlarindaki diislisU yavaslatma potansiyeli vardir

* KF iligkili diyabet Uzerine pozitif etki potansiyeli vardir

Enfeksiyon kontrolii, izlemi ve tedavisi

Son yillarda KF patojen epidemiyolojisinin daha karmasik hale gelmesi ve hasta-
dan hastaya gecislerin gosteriimesiyle birlikte, KF hastalarinda enfeksiyon kontro-
10 6nemli bir konu haline gelmistir. Staphylococcus aureus, Haemophilus influen-
zae, ve Pseudomonas aeruginosa hala en sik gérulen patojenler olmakla birlikte,
Burkholderia cepacia kompleks, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xy-
losoxidans, Aspergillus suslari, tiberklloz disi mikobakteri ve solunum sistemi
virUsleri KF hastalarinda gorulebilmektedir (15).

KF merkezlerinde ¢alisanlarin yanisira hastalar da tani aldiklari andan itibaren en-
feksiyon kontroll konusunda bilgilendirilmeli ve bu bilgiler belli araliklarla gézden
gecirilmelidir.

KF’a 6zgi enfeksiyon kontroll; genel dnlemler, el temizligi, kullanilan tibbi cihaz-
larin bakimi ve hastadan hastaya bulasa yonelik énlemler olarak dért alt baslikta
incelenebilir.

Genel énlemler

Kan, vicut sivilari, solunum yolu salgilar, mukozal ylzeyler ve bitinligu bozul-
mus deri bulasabilecek mikroorganizmalar igin kaynak olusturabilir. Hastadan
hastaya ve hastadan saglik calisanina bulasi dnlemek icin, hasta ile ilgilenen sag-
Ik calisanlan el temizligi ve dezenfeksiyonuna 6zen gdstermeli, eldiven, dnlik
ve maske gibi fiziksel bariyerler kullanmalidir (16). Hastane icerisinde kullanilan
hastanin kullandigi malzemeler ve tibbi cihazlar i¢in de tim hastalara uygulanan
standart dezenfeksiyon ydntemleri eksiksiz uygulanmalidir.
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El temizligi

Enfeksiyon bulasmasini engellemede saglik personeli, hasta ve hasta ailelerinin
el temizligine dikkat etmesi gerekmektedir. Hasta ve hastanin kullandigi cihazlar-
la temastan sonra eller yikanmalidir. Alkol bazli el temizleme sollsyonlari, su ve
sabunla ve antimikrobiyal sabunla yikamaya kiyasla bakteri bulasini daha fazla
engelledigi igin tercih edilmelidir (17).

Solunum yolu tedavisinde kullanilan tibbi cihazlarin bakimi

KF hastalarinin kullandigi nebulizatdr setleri bakteri ile kontamine olarak, hastane-
de diger hastalarda alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olabilir (16).

Kullanilan ilaglar tercihen tek seferlik olmalidir, eger sivi ilave edilmesi gerekirse
veya cihazin igin temizlenirken steril su kullaniimalidir (16).

Evde kullanilan nebulizerlerin iyi temizlenmemesi bakteriyel patojenle (6rnegin P.
aeruginosa) kontamine olmasina yolagabilir (18).

Yenidogan taramasi ile tani alan ¢ocuklarda nebulize ila¢ kullaniminin erken P.a-
eruginosa kolonizasyonu ile iligkili oldugu g&sterilmistir (19). Kullanimlar arasinda
nebulizasyon setlerinin temizlenip kurutulmasinin B.cepacia kompleks ile enfeksi-
yon riskini azalttigi bildirilmistir (20).

Kardeslerin ayni tibbi cihazlari kullanmasi birinden digerine patojen bakteri gegi-
sine yol agmaktadir (21). Bu nedenlerle evde kullanilan tibbi aletler (nebulizatér
setleri, trakeostomi tlpleri vb) 6nce su ve sabun kullanilarak organik ve inorganik
kirlerinden temizlenmeli ve Tablo 8’de belirtilen ydntemlerden biri ile sterilize edil-
melidir (16).

KF merkezlerinin uygun temizleme ve sterilazyon metodu secerek aileleri egitmesi
ve aralikli olarak bu egitimin tekrarlanmasi énerilir (22).

Hastadan hastaya bulasa y6nelik 6nlemler

KF’de yasam siresinin uzamasi ile birlikte KF kliniklerinde blyUk ¢ocuklar ve erig-
kin yas grubunda hastalarin sayilari da artmaktadir. Solunum yollari farkl patojen-
lerle kolonize olan bu hastalarin birbirlerine enfeksiyon bulastirma riski yUksektir
(23).

Yenidogan tarama programi ile tani alan KF’li bebeklerin kalabalik poliklinik or-
tamlarinda diger hastalar ile karsilasmalarinin P.aeruginosa ile erken enfekte olma
acisindan bir risk faktori oldugu gosterilmistir (19).

Yeni tani alan bebeklerin, en azindan ailelere yeterli korunma egitimleri verilene
kadar, diger KF hastalari ile karsilasmayacaklari poliklinik ortamlarinda gértlmeleri
onerilmektedir (22).

Tablo 8: Solunum yolu tedavisinde kullanilan tibbi cihazlarin evde etkin dezenfeksiyon yéntem-
leri (cihaz tireticilerin énerileri dogrultusunda) (16)

Dezenfeksiyon Yéntemi Onerilen siire

Asagidaki soliisyonlarda birinde bekletme

1:50 oraninda seyreltilmis %5.25-6.15 sodyum hipoklorit

3dk
(camasir suyu)
%70-90 etil veya izopropil alkol 5 dk
%3 hidrojen peroksit 30 dk




Kistik Fibrozis Yenidogan Tarama Testi ile Tani Alan Hastalari izleme Rehberi

Veya

Suda kaynatma 5 dk
Veya

Bulasik makinesinde yilkama 30 dk >70°C’de
Veya

Mikrodalga firin kullanimi 5 dk

1.6.3. Viral enfeksiyonlardan korunma ve asilama

1.6.4.

Yenidogan tarama programi ile KF tanisi almig olan tum bebeklere Saglk Ba-
kanliginin asi takvimi eksiksiz olarak ve zamaninda bagh bulunduklar aile hekimi
tarafindan uygulanmalidir. Bu durum gocuklarin 2 yasina kadar genel saglik du-
rumlarinin izlenmesini de saglayacaktir.

6 ayliktan blylUk ¢ocuklara her yil sonbaharin ilk aylarinda grip asisi uygulanmasi
énerilir (24). ik yil bir ay arayla iki doz, takip eden yillarda yilda tek doz seklin-
de ve intramUskdler olarak uygulanmasi onerilen grip asisi aile hekimi tarafindan
yapilabilir. Ailenin diger bireylerine de yillik grip asisi yapiimalidir. Hastayi izleyen
KF merkezinin asilamalar kontrol etmesi ve ilgili aile hekimi ile baglanti kurarak
eksikleri tamamlamasi uygun olacaktir.

Respiratuvar sinsitiyal virisiin (RSV) KF tanili gocuklarin solunum yollarina olum-
suz etkileri olabilmektedir (25). Monoklonal bir antikor olan palivizumab ile RSV’ye
kars! pasif imminizasyonun, kronik akciger hastaligi olan iki yasindan kigik ¢o-
cuklarda hastane yatigini anlamli derecede azalttigi bildirilmistir (26). KF tanili stt
¢ocuklarinda palivizumab kullanimi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma vardir. 2000-2004
yillan arasinda palivizumab uygulanan 19548 yiiksek riskli yenidogan icerisinde
91 KF tanili hastanin higbirinde RSV nedeniyle hastane yatisi olmadidi bildirilmistir
(27). Amerikan Pediatri Akademisi, yenidogan tarama programi ile tani alan KF’li
cocuklarda rutin palivizumab proflaksisi &nermemekle birlikte, ilk yil icin kronik
akciger hastaligi ve/veya beslenme yetersizligi olan KF tanili bebekler ile ikinci yil
agir akciger hastaligi bulgulari olan (alt solunum yolu alevienmesi nedeniyle has-
tane yatisi veya akciger grafisi veya bilgisayarl tomografide kronik degisiklikler) ve
kilolart <10 persentil olan hastalarda kullanilabilecegi tavsiyesinde bulunmaktadir
(28). Palivizumab bir sezonda 5 kez aylik olarak intramiskuler olarak uygulanir
(26).

Son yillarda, cok sayida Pseudomonas aeruginosa antijenine karsi asi gelistiriimis
ve bazilari faz I-lll klinik calismalarda kullaniimistir, ancak etkin bir asi kullanima
sunulamamistir (29).

Bakteriyel enfeksiyonlarin erken taninmasi, izlemi ve yonetimi

Yapilan calismalarda, KF’de akcider hastaliginin erken yasta basladigi solunum
fonksiyon testleri, akciger grafileri, BT ve bronkoalveolar lavaj bulgulari ile gdste-
rilmistir (30,31). Akciger hastaliginin énlenmesi KF bakimindaki en dnemli hedetftir.

Solunum yollarindaki mikroorganizmalarin rutin olarak degerlendiriimesi KF taki-
binin bir parcasidir. Stt ¢ocuklan balgam ¢ikartamadiklar igin kultiir érnegi ora-
farengeal sUriintl ya da nazofarengeal aspirat seklinde alinir. Yapilan galismalar,
indUklenmis balgam ile bakteri varliginin balgam kiltir sonuglari ile benzer oldu-
gunu ve bronkoalveoler lavajin Ustin olmadigini gdstermistir. Pozitif orafarengeal
sUrdntd kdltdr sonuglarinin alt solunum yollarindaki patojen varligini kesin olarak
gOstermez, ancak negatif kiltlr sonuglari alt solunum yolu enfeksiyonlarinin dig-
lanmasinda yardimcidir (32, 33).
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Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi’nin olasi mikroorganizmalarin erken tespiti icin 6ne-
risi, tani aldiktan sonraki ilk poliklinik basvurusunda ve ardindan her 3 ayda bir
kontroller sirasinda orafarengeal sliriintl ya da nazofarengeal kilttr ainmasi sek-
lindedir. Solunum yollarina ait bulgularin varliginda ise kultiirler daha sik araliklarla
yapilmalidir. Bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj ise sadece standart tedaviye
cevap alinamayan hastalara yapiimalidir (22, 34).

Psédomonas antikor seviyeleri erken dénemde solunum yolu enfeksiyonunu tespit
edebilir, ancak bu konu ile ilgili veriler yetersiz olup tanida dnerilmemektedir (35).

Staphylococcus aureus

Kiguk cocuklar siklikla psédomonasdan dnce stafilokok ile enfekte olurlar. Hafif
enfeksiyonlar oral antibiyotikler ile 2-4 hafta tedavi edilir. Oral antibiyotik tedavi-
sine yanit alinamayan hastalarda intaven®z tedavi gerekebilir. Metisiline direncli
S.aureus (MRSA) enfeksiyonlarinda vankomisin, teikoplanin ya da linezolid kul-
lanilr.

Stafilokok enfeksiyonlarina karsi proflaktik antibiyotik kullanimi stafilokok sikhgini
azaltmak ile birlikte; akciger fonksiyonlar, beslenme, hastaneye yatis sikhigi ya
da kullanilan antibiyotik sikliginda bir degisiklige neden olmamistir (36). ingilte-
re’de yenidogan taramasi KF tanisi alan hastalara 3 yasina kadar flukloksasilin
ile anti-stafilokokal profilaksi 6nerilmektedir (37). Ancak, stafilokoklara karsi prof-
laktik antibiyotik kullaniminin psédomonas enfeksiyonu igin risk olusturdugunu
gosteren calismalarda bulunmaktadir (38). Proflaktik antibiyotik tedavilerinin ya-
rarli konusunda yeterli kanit olmamasi nedeni ile semptomu olmayan hastalarda
kullanimi énerilmemektedir (39, 40).

Yeni stafilokok enfeksiyonu tespit edilen hastalar, 2-4 hafta anti-stafilokokal anti-
biyotikler ile tedavi edilmelidir. Tasiyicihgr azaltmak icin MRSA Ureyen hastalarda
antibiyotik tedavisinin yaninda burunlarina %2’lik mupirosin pomat uygulamasi ve
cildin antiseptik sollisyonlar ile yikanmasi 6nerilir (37). Tedavide kullanilan ilaclar
ve dozlarn Tablo-9’da sunulmustur.

Tablo 9. S.aureus Eradikasyon Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Dozlari

Parenteral
Sefazolin 120 mg/kg, 3 dozda
Vankomisin 40 mg/kg, 2-4 dozda
. . 10 mg/kg (maksimum 400 mg) 12 saat ara ile 3 doz (ylikleme dozu ),

Teikoplanin ardindan 10 mg/kg, tek doz

. . <12 yas: 10 mg/kg (maksimum 600 mg), 3 dozda
Linezolid >12 yas: 600 mg, 2 dozda
Oral
Amoksisilin

-klavulanik asit

50-100 mg/kg, 2 dozda

<1 yas: 15 mg/kg
1-5yas: 250 mg

Fusidik asit 6-12 yas: 500 mg

>12 yas: 750 mg

3 dozda
Rifampisin 10 mg/kg, 2 dozda (maksimum 600 mg)
Klindamisin 20-40 mg/kg, 2-4 dozda
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Pseudomonas aeruginosa

* Yenidogan tarama testi ile tani alan hastalarda daha dislk oranda kronik psédomonas
enfeksiyonlarina rastlanildigini bildiren ¢alismalar oldugu gibi, yenidogan taramasi ile
tani almis hastalarin klinik tani alan hastalara oranla daha erken yasta psédomonas ile
kolonize olduklarini gésteren galismalar da bulunmakta ve bu da poliklinikte bekleme
sirasinda olusabilecek ¢apraz enfeksiyona baglanmaktadir (41,42). Tarama pozitif olan
st ¢ocuklar hastane ortami ile erken karsilasma nedeni ile risk altinda oldugundan
capraz enfeksiyonlar énleyici tedbirlerin alinmasi bu riski azaltacaktir.

* Kronik kolonizasyonu énlemek icin yeni kazaniimis psédomonas enfeksiyonunun erken
dénemde eradikasyonu KF’de tedavinin 6nemli bir parcasidir. Pseudomonas aerugino-
sa ile erken karsilasmanin uzun dénemde akciger hastaligi ve yasam siresi Uzerinde
olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (43).

e Tekrarlanan kulttrlerinde psédomonas Uremesi olmayan yasitlari ile karsilastinidiginda,
psédomonas Uremesi olan KF’li sit ¢ocuklarinda daha fazla 6kslruk sikayeti, disik
akciger grafi skorlar ve ylksek immunglobulin diizeyleri gosterilmistir (44).

e Akciger hastaliginin hizl ilerleyebilme riski ve daha blyUk yaslardaki KF’li hastalarda
yaplilan galismalara dayanarak sit ¢ocuklarinda semptom olsun ya da olmasin Pseudo-
monas aeruginosa’nin ilk Uremesinde eradikasyon tedavisine bagslaniimalidir (45).

* Erken eradikasyon tedavisinde direng gelisimini dnleyebilmek icin kombine antibiyotik
tedavisi kullaniimalidir.

e ELITE (Early Inhaled Tobramycin for Eradication) calismasinda ilk psédomonas enfeksi-
yonu olan hastalarda inhale tobramisinin 28 giin ve 56 guin uygulamasi karsilastiriimis;
tedaviden bir ay sonra hastalarin sirasiyla %93 ve %92’sinde psédomonas enfeksiyo-
nuna rastlanmamistir (46).

* EPIC (Early Pseudomonas Infection Control) ¢calismasinda ise 28 ginlik inhale tob-
ramisin ile birlikte verilen 14 glinlik siprofloksasin tedavisi ile plasebo karsilastiriimis,
siprofloksasin eklenen ve eklenmeyen grup arasinda hastaneye basvuru, egzeserbas-
yon hizlar ve akciger fonksiyonlar tGizerinde bir fark bulunmamistir (47).

* Yeni yayinlanan bir calismada ise 28 giin inhale tobramisin ile 3 ay inhale kolistin + oral
siprofloksasin tedavileri karsilastiriimig, eradikasyon oranlar sirasiyla %80 ve %90 bu-
lunmustur (48). Higbir calismada eradikasyonda %100 basari elde edilememistir.

* Eradikasyon tedavisinde kullanilan protokoller tGlkeden Ulkeye farklliklar gdstermekle
birlikte hangi tedavi rejiminin en ideal oldugu konusunda kesin bir fikir birligi bulunma-
maktadir.

* Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi tarafindan 2014 yilinda yayinlanan rehberde ilk psédo-
monas Uremesinde 28 guin boyunca 300 mg, giinde 2 kez inhale tobramisin tedavisi
Onerilmektedir (34).

* Ulkemizde ise Saglik Bakanligi tarafindan tobramisinin nebiil formu igin sadece 6 yas
Uzeri hastalarda son 6 ay iginde alinan solunum yolu kuiltiriinde (balgam veya bron-
koalveolar lavaj) bir tane P.aeruginosa pozitif kiiltir sonucu ile onay verildiginden, sit
¢ocuklarinda tobramisinin kullanilmasi su an igin mimkuan degildir.

+ ik psdédomanas tiremesi tespit edilen siit cocugu KF’li bir hasta icin kabul edilebilir
pek cok tedavi rejimi olmakla birlikte, en sik tercih edilen 2-3 hafta sire ile intraventz
betalaktam-+aminoglikozid (seftazidim, sefepim, sefoperazon, imipenem, merpoenem,
piperasilin-tazobaktam ile birlikte amikasin ya da tobramisin) tedavisidir. Tedavi secimi
antibiyotik duyarliigina gére yapiimalidir.

* Amikasin kullanilan hastalarda renal yan etkileri acisindan dikkatli olunmali, bu amagcla
ilk dozdan 23 saat sonra (2.dozdan 6nce) kan diizeyine bakilmali ve aralikli olarak renal
fonksiyon testleri degerlendirilmelidir.
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¢ Eradikasyon tedavisi sonrasinda takiplerde hastalarda aylik kilttir ainmal ve 3 ay bo-
yunca amikasin ya da gentamisin nebdl olarak kullaniimalidir.

* Tedavide kullanilan ilaglarn dozlari Tablo-10’da verilmigtir.

Tablo 10.Raeuruginosa Eradikasyon Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Dozlari

Parenteral
Seftazidim 50 mg/kg, 3 dozda (maksimum 9 gr/gtin)
Meropenem 20-40 mg/kg, 3 dozda (maksimum 6 gr/gtin)
Piperasilin-tazobaktam 90 mg/kg, 4 dozda (maksimum 18 gr/giin)
Tobramisin 10 mg/kg, tek dozda (maksimum 660 mg/giin)
Amikasin 30 mg/kg, tek dozda (maksimum 1,5 gr/glin)
Oral
Siprofloksasin <1 ay: 15 mg/kg

>1 ay: 20 mg/kg

2 dozda (maksimum 1500 mg/glin)
inhale
Amikasin (IV formu) 6-12 yas: 250 mg

>12 yas: 500 mg

2 dozda
Gentamisin (IV formu) <2 yas: 20 mg

2-8 yas:40 mg

>8 yas: 80 mg

2 dozda
Kolistin (IV formu) 1-2 milyon Unite, 2 dozda
Tobramisin (nebl) 300 mg, 2 dozda

1.6.5. Solunum hastaliklarinin izlemi

* Nabiz oksimetresi: Solunum sisteminin degerlendiriimesinde erken tanida kulla-
nilmasi igin yeterli kanit yoktur. Buna ragmen non-invazif bir yéntem oldugu igin
rutin nabiz oksimetresi 6lcimu yapilmasi faydalidir. Hastanin semptomatik oldugu
ddnemlerde de nabiz oksimetresi 6nerilmektedir (22, 35, 49, 50).

* Akciger grafisi: Kistik fibrozis hastalarinda akciger grafisi yillik rutinlerde ve klinik
kétllesme oldugunda cekilmektedir. Radyolojik olarak erken dénemde sadece
havalanma artisi ve peribronsiyal kalinlagsmalar gérilir, bronsiektazi gibi komp-
likasyonlar ileri dénemlerde rastlanir. Taramada saptanan hastalara ilk 3-6 ayda
baslangi¢ akciger grafisi cekilmesi 6nerilmektedir. Daha sonraki takiplerinde atak-
lar disinda ilk 2 yilda bir kez daha akciger grafisi dnerilir. Takipte yillik akciger grafi-
leri cekilebilir. Hastanin solunum semptomlari oldugunda veya arttiginda grafi ge-
kilerek bazal grafiye gore artis varsa atak tedavisi planlanmaldir (22, 35, 49, 50).
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Akciger BT: ilk bir yasta rutin BT cekilmesi icin yeterince kanit yoktur. Taramada
saptanan hastalar erken dénemde oldugu igin rutin BT &neriimez. Bu hastalara
takip edildikleri KF merkezinde gerekirse BT cekilmelidir. Radyasyon riskinden
dolayl BT’den mimkin oldugunca kaginiimalidir. Hastalara yeterli tedavi verilme-
sine ragmen diizelme olmazsa BT ¢ekilmesi distndlebilir (22,35,49,50).

infant SFT: Spirometri yapabilen hastalarda (5 yas) her 3 ayda bir vizitte rutin
SFT yapilmalidir. Rutin yapilabilen testler ATS/ERS kriterlerine gére uygulanmal
ve bronkodilatér 6ncesi ve sonrasi degerlendirme yapilmalidir. Ancak taramada
pozitif saptanan hastalarin yasi kiiclk olacagindan spirometri hastaligi izlemede
kullanilamaz. Ancak ileri merkezlerde yapilabilen infant solunum fonksiyon testleri
bu hastalara uygulanabilir. Bu da rutin takip icin degil ancak bilimsel arastirma
amacl kullaniimaktadir. Hastalarin solunum durumunu izlemede yardimci bir yén-
tem olarak dusundlebilir (22, 35, 49, 50).

Diger solunum yolu tedavileri
Dornaz alfa

Dornaz alfa KF’li hastalarin balgaminda nétrofillerden ortaya ¢ikan DNA'yi parca-
layarak balgamin kivamini azaltir ve atilimini kolaylastirir. KF’li hastalarda etkinligi
kanitlanmis mukusu parcalayan tek ajandir. Dornaz alfa kullanimi KF’li hastalarda
hastaligin siddetinden bagimsiz olarak akciger fonksiyon testlerinde iyilesmeye
ve enfektif ataklarda azalmaya yol agmaktadir. Calismalar dornaz alfa kullanimi ile
KF’li hastalarda FEV1’de %5-8 lik bir iyilesmeyi gostermektedir (51).

Dornaz alfa ayrica akciger fonksiyon testlerindeki azalmayi yavaslatir. Bu etki te-
davi kesildiginde ortadan kalkar bu neden ile uzun sireli tedavi esastir. N asetil
sistein gibi diger mukolitiklerin KF’li hastalarda etkinligi gosteriimemistir (52,53).

Dornaz alfa baslama endikasyonlari nelerdir?

. Dornaz alfa tedavisinin SFT ne olursa olsun 6 yasina gelen tim hastalara baglan-

masi 6nerilmektedir.

. Okul 6ncesi ddnemde ise solunum semptomlari olan hastalarda baslanabilir.

. Akciger grafisinde persistan ya da fokal degisiklikleri olan hastalara da Dornaz

alfa baslanmasi 6nerilir. Boyle hastalarda Dornaz alfa bronkoskopi yapilarak dog-
rudan lezyonun oldugu bolgeye verilebilir (54).

Dornaz alfa dozu nedir: Dornaz alfa 2.5 mg (Pulmozyme®) gunlik olarak kulla-
nilir. ilacin uygun nebulizasyon cihazi ile verilmesi gerekmektedir. Dornaz alfa Hu-
dson T Up-draft [I/Pulmo-Aide, Airlife Misty/Pulmo-Aide, customized Respirgard/
Pulmo-Aide veya Acorn llI/Pulmo-Aide,Pari LL/Inhalierboy, Pari LC/Inhalierboy
veya Master, Aiolos/2 Aiolos, Side Stream/CR50 veya MobilAire veya Porta-Neb
gibi tekrar kullanilabilir jet nebiilizor/kompresor sistemleri ile birlikte kullanila-
bilir. Dornaz alfa tamponlanmamis sulu bir ¢ézeltidir ve nebilizér maskesi icinde
baska ilag veya ¢ozeltilerle karistirimamali veya seyreltiimemelidir.

ilacin raf dmrii 24 aydir, 2-8 derece arasindaki sicakliklarda, buzdolabinda saklan-
masl| gerekmektedir.

Dornaz alfa ilk kez baglandiginda bronkoskonstriksiyon agisindan test yapilmasi-
na gerek yoktur (54).

Dornaz alfa ne zaman verilmelidir? Dornaz alfa tedavisinin geleneksel olarak
fizyoterapiden 30-60 dk &nce verilmesi 6nerilir. Ancak calismalar tedavinin fizyo-
terapi 6ncesi veya sonrasinda verilmesi arasinda énemli bir fark olmadigini gés-
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1.6.6.2.

termektedir. Solunum fonksiyon testleri iyi korunmus olan ¢ocuklarda fizyoterapi-
den 6nce verilmesi kiicik solunum yollari fonksiyonlari agisindan daha iyi olabilir.
Dornaz alfa tedavisinin zamanlamasi giiniin hangi saatinde solunum fizyoterapisi-
ni etkin bir sekilde yapabildigine gore hastanin tercihine birakilabilir (55).

Dornaz alfa yan etkileri: Dornaz alfa ¢ok guivenilir bir ilagtir. Yan etkiler cok nadirdir
ve hafiftir. Bazi hastalarda ses kabalasmasi ve dokiintl gorilebilir. Hemoptizisi ve
pndmotoraksi olan hastalarda ilacin kesilmesine gerek yoktur (54,56).

Hiperosmolar ajanlar (Hipertonik salin ve mannitol)

KF’li hastalarda solunum yollarindaki sekresyonlar dehidrate ve yapiskandir. Hi-
pertonik salin (HS) ve mannitol bu sekresyonlarin hidrasyonunu arttiran ve daha
akiskan hale gelerek atiimalarini kolaylastiran ozmotik ajanlardir. Mekanizmalari
sekresyonlarin icindeki DNA'yl parcalayan dornaz alfadan farklidir. Bu neden ile
de hiperozmolar ajanlar ile dornaz alfanin birbirinin yerine kullaniimasi énerilme-
mektedir (57).

KF’li hastalarda SFT’de iyilesme ve ataklar azaltmak ve en fazla yarari saglaya-
bilmek igin balgamin akiskanliini arttiran (dornaz alfa) ve HS ya da mannitol gibi
hipeozmolar bir ajanin kombine olarak kullaniimasi uygundur (58).

Kombinasyon tedavilerinin mukosiliyer klirens Uzerine etkilerini inceleyen daha
fazla galismaya ihtiyagc olmak ile birlikte mannitol tedavisinin dornaz alfa almak-
ta olan hastalarda SFT’ni iyilestirmede daha iyi oldugunu destekleyen calismalar
vardir (59, 60).

% 7’lik hipertonik salin

Hipertonik tuz inhalasyonu KF’li hastalarda solunum yolu ytzey sivisinin hidrasyo-
nunu arttirarak sekresyonlarin atilimini kolaylastirir (61).

KF’li hastalarda %7’lik HS inhalasyonunun (giinde iki kez 4 ml) solunum sistemi
egzezerbasyonlarini azalttigini ve solunum fonksiyon testlerini ve yasam kalitesini
iyilestirdigini gosteren galismalar vardir (62, 63).

KF tedavi rehberleri orta ve agir derecede akciger hastaligi olan 6 yasindan bi-
ylk hastalarda SFT’yi iyilestirmek ve enfektif ataklari azaltmak igin HS kullanimini
6nermektedir. HS inflamasyonda ve bakteriyel enfeksiyonlarda kétllesmeye yol
acmaz (56).

HS bronkoskonstriiksiyona yol acabilir; bu neden ile dncesinde mutlaka bronko-
dilatér verilmelidir. ilk doz 6ncesi ve sonrasinda spirometri yapilmasi 6nerilmekte-
dir. HS fizyoterapiden hemen 6nce verilmelidir. (Dornaz alfa ise geleneksel olarak
fizyoterapiden 30-60 dk dnce verilir). Bazi vakalarda HS inhalasyonu, fizyoterapi
ile kombine edilebilir, bu durumda akcigerlerdeki toplam ila¢ depozisyonu azal-
makla birlikte, ilacin periferik depozisyonu artar (54).

Eger hasta HS inhalasyonunu tolere etmekte sikinti yasar ise konsantrasyon azal-
tilabilir. Ulkemizde kullanima hazir HS bulunmaktadir.% 7’lik HS karisim olarak ta
hazirlanabilir (3 cc serum saleye 6,5 cc izotonik eklenirse 9,5 cc % 7’lik sollisyon
elde edilir).

%7’lik konsantrasyonlardan daha hipertonik solusyonlarin verilmesi mukosilyer
klirensi daha fazla arttirmaz, bu neden ile daha ylksek konsantrasyonlarin veril-
mesi 6nerilmez (54).

ISIS galismasi 6 yasin altindaki gocuklara 48 hafta sire ile HS inhalasyonu veril-
mesinin egzezerbasyonlar azaltmadigini gostermistir (64).
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KF’li hastalarda mukosilyer klirensi arttirmak icin kullanilan birinci segenek ilag
dornaz alfadir. Yogun sekresyonlari olan hastalarda ataklar sirasinda ya da uzun
sureli tedavide HS tedavisi dornaz alfa tedavisi ile kombine edilebilir. Zaten ¢ok
sayida ila¢ kullanan hastalarda nebulizasyon ile ek bir ilag verilmesi hastalarin
tedaviye uyumunu azaltabilir. Bu neden ile HS kullanimi hasta bazinda dikkat ile
degerlendiriimeli, 6zellikle Dornaz alfa tedavisine ragmen enfektif ataklari olan > 6
yas hastalarda hem akut atak tedavisi hem de rutin tedavide disinulmelidir (35).

Mannitol

inhale kuru toz mannitol ozmotik bir ajandir ve KF’li hastalarda solunum yolu yi-
zey sivisinin hidrasyonunu ve 6kslrigu arttirarak mukosilyer Kklirensi arttinir. KF’li
eriskin ve 6 yasindan blylUk ¢ocuklarda yapilan az sayida ¢calisma mannitol teda-
visinin solunum fonksiyon testlerini iyilestirdigini gdstermistir (65, 66).

irritan bir ajan oldugu icin 6ncesinde bronkodilatér tedavi ve ilacin yeni baslandig
hastalarda tolere edilip edilmediginin hastanede gézlem altinda izlenmesi uygun
olacaktir (66).

1.6.6.3. Kistik fibrozisli hastalarda solunum yolu inflamasyonu tedavisi

inflamasyon KF’li hastalarda akciger hastaliginin énemli bir komponentidir. An-
tiinflamatuar tedavi secenekleri oral, inhale steroidler ve nonsteroid antiinflama-
tuar ilaglardir. KF’li hastalardaki solunum yollarindaki inflamasyon nétrofiliktir ve
sistemik ya da inhale olarak kullanilan inhale kortikosteroidlerin kanitlanmig etkisi
yoktur (54).

KF’li hastalarda oral steroidlerin kullanimi

KF’li hastalarda oral steroidler alerjik bronkopulmoner aspergillozisi ya da siddetli
bronkospazmi (kli¢lk solunum yolu hastaligi) olan hastalarda kullanilabilir. Sid-
detli bronkospazm igin 2mg/kg sabahlari tok karnina verilir ve hastanin cevabina
gbre doz mimkiin oldugu kadar kisa slirede azaltilir. Siddetli vakalarda ve oral
prednizolonu tolere edemeyen/ uyumu olmayan hastalarda intravendz metilpred-
nizolon 10-15 mg/kg/ giin ( Max 1gm) 3 gln sure ile verilebilir.

Kortikosteroidlerin potansiyel yan etkileri monitérize edilmelidir. Oral steroid teda-
visi ile glukoz intoleransi ya da KF iligkili diyabet tetiklenebilir. Hastalarda politri ve
poldipsinin dikkatle izlenmesi 6nemlidir ve idrar glukoz takibi yapilmalidir. Steroid-
ler ile ilgili diger problemler buylime yetersizligi, hipertansiyon, daha nadir olarak
oral kandidiyazis, katarakt, osteoporoz ve Cushing sendromudur (54).

Sonug olarak Astimi ya da ABPA'i olmayan KF’li hastalarda akciger fonksiyon
testlerini iyilestirmek, yasam kalitesini arttirmak ya da enfektif ataklari azaltmak
icin oral steroidlerin kronik kullanimi énerilmemektedir (56)

KF’li hastalarda inhale kortikosteroid kullanimi

» KF’li hastalarda inhale kortikosteroitler (iKS) bronkodilatatér gerektiren sempto-

matik wheezingi olan &zellikle atopik olan hastalarda kullanilabilir. ideal olarak
bronkodilatér cevap dokiimente edilmelidir. IKS kullanilmasi gerekli olan hastalar-
da dislk ya da orta dozlarda Budezonid ya da Flutikazon propionate (<400 mcg/
day budesonide, <200 mcg/day fluticasone) tercih edilir. IKS’in asemptomatik bir
KF’li hastada antiinflamatuar bir ilag olarak kullaniimasinin etkinligi gésteriimemis-
tir ve endike degildir (54)

IKS kulanimi ile nonttiberkiloz mikobakteriler(NTM) arasinda bir iligki olabilecegi
dustntlmektedir. IKS alan bir KF’li hasta klinikte géruldtginde IKS dozu mimkin
oldugunda azaltiimali hatta kesilmelidir.
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KF’li ve IKS proflaksisine ragmen “wheezing”i devam eden gocuklarda uzun etkili
B2 agonist baslanabilir. (Gunde iki kez salmeterol 25-50 mcg ya da formoterol
6-12 mcg). Uzun etkili B2 agonistler iKS ile birlikte kullanilir, asla tek baslarina
kullanilmazlar (54,67).

Sonug olarak Astimi ya da ABPA’i olmayan KF’li hastalarda akciger fonksiyon
testlerini iyilestirmek, yasam kalitesini arttirmak ya da enfektif ataklari azaltmak
icin inhale kortikosteroidlerin kullaniimasi énerilmemektedir (56).

Nonsteroid-anti inflamatuar ilaclar

Nonsteroid antiiflamatuar (ibuprofen) ilaglarin kulaniminin 6-17 yaslarindaki KF’li
hastalarda akciger hastaliginin progresyonunu yavaslatabilecegini destekleyen
calismalar vardir. Onsekiz yasindan buyUk hastalarda bu ilaglarin kullanimina ilis-
kin yeterli veri mevcut degildir. KF tedavi rehberlerinde nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar 6-18 yaslar arasindaki hastalara 6nerilir (68, 69).

Ibuprofenin nétrofil migrasyonu tzerine etkilerini inceleyen calismalar disuk ilag
duzeylerinin nétrofil migrasyonunu arttirabilecegini desteklemektedir. Ibuprufen
tedavisindeki en dnemli nokta 50-100 mg/ml ilag diizeyinin saglanmasidir (70).

Sonugc olarak nonsteroid antiinflamatuar ilaclar 6-18 yaslari arasindaki KF’li has-
talarda akciger hastaliginin progresyonunu 6nleyebilecegi igin dikkatli bir ilag di-
zeyi monitorizasyonu ile dnerilmektedir (56).

Uzun dénem azitromisin kullanimi

KF’li hastalarda azitromisin kullanimi igin iki sebep vardir (54):

1-Konvansiyonel antibiyotik olarak dzellikle Mikoplazma ve Klamidya enfeksiyonlari

dustnuldtginde kullanilir,

2-Etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla birlikte uzun dénem antiinflama

tuar ajan olarak kullanilir.

Uzun dénem kulanimda calismalarda FEV1'de ortalama % 5.5’luk bir artis, ve
oral antibiyotik kullaniminda azalma go6sterilmigtir. 2007 rehberleri Azitromisin
tedavisinin balgam kulttrlerinde P. aeruginosa Ureyen hastalarda kullaniimasini
6nermekte idi (71). Son yillarda yapilan ¢alismalar P.aeruginosa Uremeyen has-
talarda da azitromisin tedavisinin SFT ve ataklar (izerine orta derecede bir fayda
saglayabilecegi ve kullanilabilecegi 6nerilmektedir (56,72).

Sonug olarak azitromisin tedavisinin kronik P. aeruginosa enfeksiyonu olan ve ol-
mayan hastalarda etkin oldugu dustiniimektedir

Azitromisin nasil kullaniimahldir? Azitromisin40 kg ve altinda 250 mg giinde bir
kez, 40 kg Ustiinde ise 500 mg glinde bir kez haftada U¢ giin olarak verilebilir.

Azitromisin tedavisine yanitin degerlendirilmesi: Azitromisin tedavisi alan has-
talarda etkinin baglamasi yavastir (en az iki ay); minumun 4 ay tercihen 6 aylik bir
tedavi denemesi sonrasinda yanitin degerlendirilmesi uygundur (54).

Azitromisin yan etkileri: Teorik olarak karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT)
anormallikler ve geri dénlsimlU kulak ¢inlamasi gorUlebilir. KCFT baska bir ne-
den ile kan alindiginda (yillik rutinler i¢in) kontrol edilebilir. Azitromisin kullanimi
tani almamis NTM enfeksiyonu olan hastalarda direng gelisimine neden olabilir ki
bu durum NTM tedavisini komplike hale getirebilir. Bu neden ile KF’li hastalar azit-
romisin baglanmadan énce ve 6-12 ay ara ile NTM agisindan taranmali ve NTM
enfeksiyonu saptanan hastalarda azitromisin ile monoterapi yapiimamalidir (56).
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* Sonug olarak solunum yolu kiltirlerinde P.aeruginosa saptanan 6 yas ve lze-
rindeki KF’li hastalarda azitromisin tedavisinin uzun sireli kullanimi akciger fonk-
siyon testlerini iyilestirir ve enfektif ataklan azaltir ve kullaniimasi 6nerilmektedir.
Son yillarda yapilan galismalarda, P.aeruginosa Uremeyen hastalarda da azitromi-
sin tedavisinin SFT ve ataklar Uizerine orta derecede bir fayda saglayabilecegi ve
bu neden ile kullanilabilecegi énerilmektedir (56).
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2.1.

Kistik Fibrozis Yenidogan Tarama Testi ile Tani Alan Hastalari izleme Rehberi

BOLUM 2.
TARAMA TESTi POZITiF OLAN FAKAT KF TANISINI TAM
KARSILAMAYAN HASTALARIN YONETIMI

Giris: KFTR-iligkili metabolik sendrom (CRMS)- Kistik Fibrozis kesin
olmayan tani (KFKOT)

KF yenidogan tarama testi ile hipertripsinojenemi saptanarak KF riski olan bebekler
tanimlanir. Yenidogan tarama testi pozitif olan bebeklerin terde klor degerleri yik-
sekse ya da KFTR geninde hastaliga neden olan 2 mutasyon saptanirsa KF tanisi
alirlar. Ancak terde klor seviyeleri her zaman tanisal aralikta olmayabilir ve her KFTR
mutasyonu KF’ye neden olmayabilir (1).

Terde klor de@eri ylksek olmayan veya KF’ye neden olan 2 mutasyonu bulunma-
yan bebekler, doktoru ve aileyi tanisal bir ikileme disUrtrler (Tablo 1, Sekil 1-2). Bu
kategorideki daha blylk hastalar, bulgu ve semptomlar gelistiginde tanisal bir de-
gerlendirmeden gecerler ve “atipik KF”, “non-klasik KF”, “KFTR-iligkili bozukluklar”,
“dusuk riskli genotip” veya “hafif varyant KF” isimleriyle karakterize edilirler.

Ancak KF yenidogan taramalari ile saptanan bebeklerin semptomu yoktur. KF ye-
nidogan tarama programlari ile belirlenen ancak KF tanisi tam olarak ekarte edile-
meyen hastalar tanimlamak ve ailelere bu durumu anlatmak igin “KFTR-iligkili me-
tabolik sendrom (CRMS)” veya “Kistik Fibrozis kesin olmayan tani (KFKOT)” ismi
kullaniimaktadir (2).

Bu tanimlama:
1. Bebegin KF oldugu anlamina gelmez;

2. KF ile iligkisi kanitlanmamis ya da belli olmayan mutasyonlari ve KFTR-iligkili
bozukluklar ile iligkili mutasyonlari (3) (Tablo 11) olan hastalari kapsar;

3. Uluslararasi hastalik siniflandirma kodu (ICD) ile belirlenebilir (ICD-9’da
277.9; belirtiimemis metabolizma bozuklugu; ICD-10’da E88.9; Metabolik
bozukluk, belirtiimemis).
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Sekil 2. ilk ter testi ara deger cikan hastalarin izlem semasi ve “KF iliskili metabolik sendrom-
KF kesin olmayan tani” tanimlanmasi

Tarama (2 IRT) pozitif + 1. Ter testi (TT) ara deger
[30-39 mmol/L (Direk klor élgiimii) va da 50-89 mmol/L (Konduktivite)]
. s N Kistik Fibrozis
6 ay sonra klinik kontrol T negatt TTni fﬂ aylhkken T pozitf
tekaaria veyz 26np KF merkezinde izle
| A*mutasyon
1 mutasyon TT ara deger 4 4
0mutasyon KF bilinen mutasyon analizi (33'1d)
yapilir:
Taya By
Genetik konsilltasyon ver ~1Grup A, B veya D° mutasyon
A -2 mutasyon (biri Grup B veya D)
y 2-TT negatif deger (<30) fakat
2 mutasyon (biri Grup B veya D)
Normal I
KF yenidogan tarama testi
sonucu yanlss pozitif KEF iliskili metaholik sendrom
KF kesin olmayan tam
7y KF uzman: degerlendimesi
0mutasyon l
TT negatif Genisletilmis genotiplendirme** ve | 17 poziti :: :;:z::
mutasyon 6 aylikken TT tekrary veya 260 gelitiginde
mutasyon
v
TT ara deger
KF iliskili metabolik sendrom
KF kesin olmayan tam
KF merkezinde izle
Ter testi KFTR Mutasyon Sayist
Grup A** Grup B veya D
< 60*** 1 1
< 60*#* 0
30-39 1 veya 1
Karar verilememis: Olasi KF iliskili metabolik sendrom
30-39 | 0 | 0
*A=KF ye neden olan, B=KFTR-iligkili hastaltk, D=Klinik ilikisi bilinmeyen veya belirsiz olan
** KF tiim gen dizi analizi, duplikasyon ve delesyontestive IVS-8-TG tekrarlarigin degerlendimme.
*#¥Bu durumda ter testinin alt limiti belirlenmemigtir.
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Tablo 11. Klinik sonuclari ile iliskili olarak bazi KFTR mutasyon érnekleri

Grup A Grup AveyaB | Grup B Grup B Grup C Grup D
olabilir veya C
olabilir
KF-olusturan KFTR-iliskili “Bilinen klinik | “Anlami bilin-
bozukluklar sonugclari yok” | miyor ya da
belirsiz”
1078delT 711+3A>G L997F TG11-T5 | 2752-15G/C Bircok “missen-
se” mutasyon*
1677delTA D1152H M952| 875+40A/G
1717-1G>A D565G R668C - E528E
G567A-D443Y
1898+1G>A L206W R74W-D1270N F508C
2184delA R117H-T5 1148T
2184insA R117H-T7 1506V
2789+5G>A R297Q I521F
3120+1G>A TG12-T5 1807M
3659delC TG13-T5 M470V
3849+10kbC>T P1290P
621+1G>T R75Q
711+1G>T T854T
A455E
E822X
F508del
Gb542X
G551D
G85E
1507del
N1303K
R1158X
R1162X
R334W
R347P
R553X
R560T
S549N
TG13-T5
W1282X
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Borowitz ve ark.larinin(m) “Cystic Fibrosis Foundation Practice Guidelines for the Manage-
ment of Infants with Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator-Related Me-
tabolic Syndrome during the First Two Years of Life and Beyond, The Journal of Pediatrics,
Dec 2009.”dan uyarlanmistir.*Subklinik molekiler sonuglari olan bazi sik gérilen sekans
(“missense”) varyantlari (6r: M470V) ayni kromozom Uzerinde birlikte dagilarak daha gicl,
kimulatif bir fenotipik etki yapabilirler.

2.2. “CRMS-KFOT”

» KFTR-iligkili bozukluklar olan daha buiyik hastalarin aksine, CRMS-KFKOT’lI be-
bekler, yenidogan tarama testleri ile belirlendiklerinde semptomlari yoktur. Vaka-
larin cogunda, yenidogan tarama testleri ile hipertripsinojenemi saptanan bebek-
lere, akredite bir laboratuvarda 2-4 haftalikken ter testi ve bazilarina da yenidogan
taramasinin bir parcasi olarak bazi KFTR mutasyon testleri yapllir.

* Baslangic ter testi degerleri ara degerde ¢ikan bebeklere 2 aylik olduklarinda ter
testinin tekrarlanmasi 6nerilir. Bu test ile yine ara deger ter testi saptanabilir, ya da
normal veya yiksek degerler saptanabilir (Tablo 1).

* Terde klor konsantrasyonlari persistan olarak ara degerde seyreden bebeklere
genis kapsamli KFTR DNA analizi yapiimali, genetik danisma verilmeli ve bu be-
bekler, bir KF uzmani tarafindan degerlendirilmelidir.

* Bu bebeklere ortalama 6 aylik olduklarinda 3. bir ter testi yapilmali ve aile hekimi
ve bir KF klinisyeni tarafindan izlenmelidir. iki ve 6. aylarda tekrarlanan ter testleri
tani ile ilgili ek bir bilgi saglamayabilir. Bu durumda, Sekil 2’de gdsterildigi gibi,
detayli degerlendirme sonrasi hipertripsinojenemisi olan saglikl bebekler su du-
rumlarda CRMS-KFKOT tanisi alirlar:

* En az iki degerlendirmede terde klor konsantrasyonu ara deger olan ve 2’den az
KF’ye neden olan KFTR mutasyonuna (Grup A, Tablo 1) sahip bebekler

* Terde klor konsantrasyonu normal olan ve sadece 1’i KF'ye neden olan (Grup A,
Tablo 11) 2 KFTR mutasyonu olan bebekler

e CRMS-KFKOT tanisi alan bebekler yakin izlenmelidir. ClUnkl bu bebeklerde
KF-benzeri semptomlarin gelisme riski yiksektir ve bazi hastalar da izlemde
semptom ve bulgularin gelismesi, hastaliga neden olan KFTR mutasyonlar ile
ilgili yeni bilgilerin varligi ve terde klor konsantrasyonlarinin degismesi ile KF tanisi
alabilirler.

2.3. KFKOT’nin Aileye Anlatiimasi ve Tartisiimasi
Ek 1. Aileye yonelik CRMS-KFKOT anlatimi (2)

Kistik Fibrozis kesin olmayan tani;

* Cocugunuz “Kistik Fibrozis kesin olmayan tani (KFKOT)” teshisi ile izlienmektedir.
Bebeginize yapilan Kistik fibrozis (KF) yenidogan tarama testleri ara deger ile sonug-
lanmistir. Cocugunuzda KF hastaligi yoktur; ancak birgok nedenle cocugunuzun KF
uzmani olan bir doktor tarafindan diizenli izlenmesi gerekmektedir.

* KFKOT nedir? Bir cocugun KFKOT oldugunu, ter testi ya da genetik test ile ara
degerleri oldugunda sdyleriz. Genetik (kalitsal) bir hastalik olan KF tanisini koymak
icin ter testi kullanilir. KF solunum yollarini ve sinUsleri, bagirsaklari, bagirsaklarla
baglantili pankreas gibi organlari veya tUreme sistemini tikayan koyu mukusa neden
olur. Gocugunuz KF degil; ancak su iki seyden birinin olmasi gocugunuzda KFKOT
oldugunu gosteriyor:
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v/ Cocugunuzun terindeki tuz miktar diger cocuklardan daha yiksek, ancak
cocugunuzun KF oldugunu soéyleyebilmemiz icin vyeterli degil. Bu nedenle
¢ocugunuz solunum yollar ve sinisler, bagirsaklar, bagirsaklarla baglantili pankreas
gibi organlar veya treme sisteminde bazi problemler olmasi agisindan risk altinda.

v' Cocugunuzun KF genlerinde KF’ye neden olmayan 1 veya 2 mutasyon var;
ancak bu ¢ocugunuzun solunum yollan ve sinisler, bagirsaklar, bagirsaklarla
baglantili pankreas gibi organlar veya Ureme sisteminde bazi problemler olmasi
acisindan risk altinda oldugu anlamina gelebilir.

KF’ye ne neden olur? KFKOT’y1 anlamak igin KF hakkinda bilgi sahibi olmalisi-
niz. KF genetik (kalitsal) bir hastaliktir. Genler vicudumuzun neye benzeyecegini
belirlerler; érnegin “mavi gézli olmak” ya da “kivircik sach olmak”. Genler ciftler
halindedir; birini annemizden, digerini babamizdan alirnz. Genlerdeki kodlarla ilgili
bir degisiklik oldugunda, buna mutasyon denir. Bazi mutasyonlar herhangi bir prob-
leme yol agcmazken, bazilari KF gibi hastaliklara neden olurlar. KF’li hastalarin her iki
KFTR geninde hastaliga neden olan mutasyon vardir; bunlarin biri anneden digeri
babadan kalitilmistir.

KF’nin bulgularn nelerdir? KFTR geni derideki tuz kanallarini kontrol eder; KF’li
hastalarin hastaliga neden olan mutasyonlari oldugundan ¢ok tuzlu derileri olur. KF
geni ayrica vicudun diger bolgelerindeki - solunum yollari ve sinusler, bagirsaklar,
bagirsaklarla baglantil pankreas gibi organlar veya Ureme sistemi- tuz kanallarini da
kontrol eder. KF’li hastalarin vicutlarinin bu bélgelerinde kalin ve yapiskan mukus
olusur. Solunum yollari bu kalin mukus ile tikanir ve burada siklikla Pseudomonas
(“ps6domonas” diye okunur) isimli mikrop yerlesir. Pseudomonas’i buldugumuzda
mutlaka tedavi ederiz; cinkl bu mikrobu tasiyan hastalarin akciger fonksiyonlari
kétulesir. KF’li hastalarin surekli ve ciddi akciger problemleri olabilir.

KFKOT semptomlan nelerdir? Cocugunuzun gelecekteki saghgini net olarak on-
goéremiyoruz. KFKOT’li hastalarin bazilarinin solunum yollan ve sinisler, bagirsaklar,
bagirsaklarla baglantilh pankreas gibi organlar veya tireme sisteminde problemler ge-
lisebilir; fakat KFKOT’li hastalarin ne kadarinda bu problemlerin gelismeyecegini bil-
miyoruz. Sizin cocugunuz icin yapilacak en iyi seyin, erken bulgular gelisirse bunlarin
tani ve tedavisi i¢in bir KF uzmani tarafindan diizenli izlem oldugunu dusiintyoruz.

Cocugunuzda su bulgular gelisirse izleyen doktorunuza ve miimkiinse KF
uzmaniniza basvurmalisiniz:

v' Kilo almiyorsa

v 2 haftadan uzun siiren bol, yumusak gaita, gok fazla gaz problemi veya kabizli§i varsa
v' 2 haftadan uzun slren 6ksurik veya hiriltisi varsa

Eger KF uzmaniniz cocugunuzu KF’li hastalarin oldugu bir ofiste goériiyorsa, Pseu-
domonas isimli mikropla temasini énlemek i¢in bazi 6zel dnlemler almalidir. Pseu-

domonas’in her yerde bulundugunu bilmek 6nemlidir; saglikli bebeklerde bile
Pseudomonas bulunabilir.

Cocugumuzun saghgini korumak icin ne yapmaliyiz: Tum cocuklar i¢in oldugu
gibi, KFKOT’li gocuklar da sigara dumanina maruz kalmamalidir. Yagi 6 ayin tUzerin-
de olan tim ¢ocuklara yillik grip asisi uygulanmaldir.

2.4.

ve KF Merkezleri Arasindaki Koordinasyon

* Aileler ¢cocuklarinin ilk 2 yasi icinde KF uzmanindan daha ¢ok aile_hekimleri ya da
c¢ocudu izleyen ¢ocuk saghigr ve hastaliklar uzmani ile gérisurler. Ozellikle ilk 6 ay

Aile, Aile Hekimi, Hastayi izleyen Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Uzmani
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2.5.

icinde bebek 3. bir ter testi icin yeterince biyilk degilken ve aile genetik test sonug-
larini bekliyorken bu hekimler ile KF uzmani arasindaki iliski Snemlidir.

KF uzmani bebegi ilk degerlendirme sonrasi aile hekimi ya da hastayi diizenli izleyen
cocuk sagligi ve hastaliklari uzmani ile iletisime gegmeli ve CRMS-KFKOT hakkinda
bilgi vermelidir. Aile hekimi ya da ¢ocuk saghgi ve hastaliklari uzmani da bebegin
izleminde kilo alamama, bol, yumusak gaita, gaz problemleri, karin agrisi ya da 2
haftada dizelmeyen 6ksirik veya higilti gibi solunum semptomlari oldugunda KF
uzmani ile iletisime gegmelidir.

Hastanin izleminde herhangi bir zamanda gelisen agir veya hizli ilerleyen bulgular
gelistiginde KF uzmani ile yakin iletisim icinde bulunmak dnemlidir. CRMS-KFKOT’li
bebeklerin izlemi aile, aile hekimi ya da ¢ocuk saglidi ve hastaliklari uzmani ile KF
uzmani arasindaki iletisim ve birlikte karar verme Uzerine kuruludur ve aile hekiminin
ya da hastayi izleyen gocuk saghigi ve hastaliklari uzmaninin rolt, 6zellikle cografi,
maddi ve diger nedenler ile KF merkezinde izlemin mimkin olamadigi durumlarda
¢ok dnemlidir. Bulgular bazen yasamin ilk birkac yili icinde gelismeyebileceginden,
bu kurallar hastanin geri kalan yasami boyunca da gecerlidir.

KF uzmani bebegi ilk degerlendirme sonrasi aile hekimi ya da hastayi dizenli
izleyen ¢cocuk saghigi ve hastaliklar uzmani ile iletisime gecmeli ve CRMS-KFKOT
hakkinda bilgi vermelidir.

Aile hekimi ya da ¢ocuk sagligi ve hastaliklar uzmani da bebegin izleminde kilo
alamama, bol, yumusak gaita, gaz problemleri, karin agrisi ya da 2 haftada du-
zelmeyen 6ksurik veya hisilti gibi solunum semptomlari oldugunda KF uzmani ile
iletisime gegmelidir.

CRMS-KFKOT Klinik Takip ve izlem

Kesin KF tanisi olan hastalarin klinik bulgulari hayatin ilk birka¢ haftasi icinde geli-
sebilir (4, 5). Buna karsin, CRMS-KFKOT’li bebeklerde erken semptomlar nadiren
rapor edilmistir (6).

CRMS-KFKOT lIibir bebek ilk 2 ay icerisinde, anksiyeteyi gidermek ve bazal bir de-
gerlendirme yapmak icin bir KF uzmani tarafindan klinik olarak degerlendirilmelidir.

Olasi capraz enfeksiyonu 6nlemek icin CRMS-KFKOT’li bebekler KF’li hastalar igin
onerilen kurallara uygun merkezlerde (7) ya da yerel kosullar uygunsa KF hastalarin-
dan ayn bir klinik alanda degerlendiriimelidir.

* KF merkezindeki hemsire tani belirsizligi ile bas etmekte glclik ¢ceken ailelere ve telefon
baglantilarina yanit verebilmelidir. KF merkezindeki yardimci personel CRMS-KFKOT’li
hastalari ihtiyaci oldugu donemlerde degerlendirmelidir.

e Bu
v
v
v

hastalarin ilk degerlendiriimesinde sunlar yapilmalidir:
Aile dykusini de iceren kapsamli bir dyku alinmal
Kilo, boy ve bag gevresi 6lcimlerini iceren fizik muayene yapilimali

Pankreatik fonksiyonlar objektif olarak degerlendirilmeli, érnegin fekal elastaz &l-
¢cimu yapilmali

Orofaringeal kiltur (KF kaltiri gibi degerlendirilmeli) alinmali
Solunum semptomlari varsa akciger grafisi gekilmel

ilk degerlendirmede tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, albiimin, vita-
min A ve E dlzeyleri alinmasi konusunda tam bir géris birligi yoktur.
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Amerika ve Kanada’'da bazi KF merkezlerinin CRMS-KFKOT'li hastalari daha iyi si-
niflayabilmek icin olusturduklan 6zel tanisal algoritmalarinda nazal potansiyel fark
élclimi gibi 6zel testler de vardir. infant solunum fonksiyon testleri, toraks bilgisa-
yarl tomografisi, bronkoalveolar lavaj, nazal potansiyel fark élclimu veya rektal iyon
kanal ve potansiyel fark 6lgimi bazi durumlarda bu hastalarin degerlendiriimesinde
faydall olabilir; ancak bu testlerin rutin kullanimi tim KF merkezlerince 6nerilme-
mektedir.

Solunum yollarinin Pseudomonas aeruginosa ile persistan enfeksiyonu, KF tani-
sl ile uyumlu fenotipik 6zelliklerden biridir(1). Mukoid Pseudomonas aeruginosa
varligi KF icin patognomoniktir. Yiksek ancak tanisal olmayan ter testi olan be-
beklerde Pseudomonas tirlerinin varhgr énemlidir; orofaringeal strtintl rneginde
Pseudomonas aeruginosa Uremesi olmussa bu hastalarin tedavisi KF protokolline
gore yapilmalidir (8).

CRMS-KFKOT’li hastalarda bronkoskopi ¢gok belirli klinik endikasyonlarda yapilma-
Idir; ancak alt solunum yollarinda Pseudomonas tiirlerinin varligi, kuvvetle KF du-
stindurdr. Staphylococcus aureus ve Haemophilus influenza, KF’li hastalarda rutin
olarak tedavi edilmez (8) ve asemptomatik CRMS-KFKOT’li hastalarda da tedavi
edilmemelidir.

2.6. KF Merkezi Vizitleri ve KF Uzmani Tarafindan Degerlendirme: Ne Zaman,

Hangi Aralikta?

CRMS-KFKOT’Il bebek 6 aylik oldugunda terde klor dlgimu tekrarlanmalidir. Terde
klor degeri yiksek ise KF tanisi konur. 6 aylik olduktan sonra élctilen terde klor de-
gerinin 40 mmol/L’nin altinda olmasi genellikle KF tanisi ile uyumlu degildir; ancak
yine de gelisebilir (9).

CRMS-KFKOT’li semptomsuz bebekler ilk 1 yas icinde en az iki kez, daha sonra
yilda bir kez bir KF uzmani tarafindan goérilmelidir (Tablo 12). Bazi semptomlari olan
bebeklerin, ailenin rahatlik diizeyine bagl olarak daha sik vizite ihtiyaci olabilir.

Yetersiz kilo alimi veya tekrarlayan solunum semptomlari KF tanisini kesinlestirmez;
fakat bu durumlarda KF merkezinde daha sik vizitlerle izlem gerekir. Her vizitte oro-
faringeal siiriinti alinmali ve KF balgami gibi islem gormelidir.

Tablo 12. Kistik fibrozis kesin olmayan tani ile takipli hastanin izlem takvimi

BAKIM KONULARI 2ayl9a | g o ikken 1ve2 Yillik
kadar yaslarinda

KF’li gocugun ailesiyle taniyi ve X D D D

hastaligi konus

KF tanisi alan hastayi aile hekimi X D D D

ile degerlendir

Kilo, boy, bas cevresi dlctimleri X X X X

Vital bulgular ve fizik muayene X X X X

influenza asis! X X X

TANISAL TESTLER

Terde klor 6lgimuU

Fekal elastaz' X D D D
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Solunum kdiltird? X X X X
Kan tahlilleri (yazida belirtilen) D D D D
Akciger radyografisi® D D D D
ABilim Daliominal grafi D D D D
Spirometri* X
EGITIM

Enfeksiyon kontroll X D D D
Sigara maruziyetinden kaginma

Genetik konsiiltasyonu X D D D

X: vizitte yap, D: disin

"Fekal elastazi sadece bireyler semptomatikse tekrarla.

2Pseudomonas pozitifse hastalari KF protokoliine gére tedavi et

3 Sadece hastalar semptomatikse akciger grafisi gek

4 Bireyler standart spirometri uygulayabilecekleri kadar blytdUklerinde izleme bagla.

2.7. Baslangi¢ Tedavileri: Beslenme, vitamin, solunum yolu temizligi

¢ Semptomsuz CRMS-KFKOT’Il bebeklerde koruyucu metabolik ve beslenme tedavi-

leri ile ilgili kesin dnerilerde bulunmak zordur.

* KF’li bebekler tuz destegi almazlarsa tuz kaybi riski tasirlar. CRMS-KFKOT’lI be-
beklerdeki tuz kaybi miktari KF’li bebeklerdeki kadar belirgin olmasa da terde klor
degerleri ara degerde olanlarda terdeki tuz miktari normalin 3 standart deviasyon
Uzerindedir (2). CRMS-KFKOT’li bebeklere tuz destegdi verilmesi konusunda tam bir

g6ris birligi yoktur.

* KPF’li hastalarda yagda eriyen vitaminler olan A, D, E, ve K vitaminleri eksiktir. CR-
MS-KFKOT’li bireylerde genelde pankreatik yetmezlik yoktur ve vitamin eksikligi
acisindan dustik risklidirler. Bu hastalarda yagda eriyen vitamin diizeylerinin
6lcimu Uzerinde gorus birligi yoktur. Bazi klinisyenler yagda eriyen vitamin dizeyle-
rini 6lgcmeyi secerler, ve eger diizeyler distik bulunursa KF’deki gibi vitamin destegi
verilmesi Onerilir. Yagda eriyen vitamin eksikligi olan hastalarda malabsorbsiyonun
pankreatik, intestinal veya hepatik nedenlerini belirlemek igin ileri tanisal testler ya-

piimahdir (2).

* Akciger hastaligi KF’nin en ciddi bulgusu oldugundan ve CRMS-KFKOT’li hastalar-
da da tanimlandigindan akciger hastaligindan korumak igin tedaviler distinilmis-
tdr. Ancak, CRMS-KFKOT’li bebeklerin KF-benzeri akciger komplikasyonlari gelisti-
recegi kesin olmadigindan, akciger hastaliginin klinik veya radyolojik bulgular yoksa

rutin solunum yolu temizleme tedavisi dnerilmemelidir.

e TUm cocuklar igin oldugu gibi, CRMS-KFKOT’ll bireyler de sigara dumanina maruz
kalmamalidir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin tUm cocuklara énerilerinde oldugu
gibi 6 aydan buyuk tim CRMS-KFKOT'li bireylere, diger rutin asilarinin yani sira,
yillik influenza asisi yapiimalidir. CRMS-KFKOT’li bireyler, genel populasyona gdre
RSV enfeksiyonu agisindan daha ylksek risk tasimadigindan bu hastalarda palivi-

zumab kullanimi gerekli degildir (2).
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izlem Tedavileri: Pankreatik enzim replasmani, tekrarlayan ve persiste
eden oksiiriik, solunum yolu temizligi, akciger grafisi cekimleri

Pankreatik yetmezligi olmayan KF’li hastalarin steatoreden koruyacak yeterli pank-
reatik enzim sekresyonlar vardir; ancak, sekretin-ile uyarilan bikarbonattan zengin
pankreatik sivi azalmistir (10). Bu hastalar intermittan duktal obstriiksiyon nedeni ile
reklrren pankreatit riski altindadirlar; bunun sonucu olarak bazilarinda pankreatik
yetmezlik gelisir. CRMS-KFKOT i bireylerin de benzer sekilde pankreatik fonksiyon-
lari azalabilir. Eger kilo alamama, bol, yumusak gaita, gaz problemleri ve karin agrisi
varsa, ilk viziten sonra, pankreatik fonksiyonel durumun objektif bir dlcimu, 6rnegin
fekal elastaz, tekrar kontrol edilmelidir. Enteropatinin sekonder pankreatik yetmezlik
ve dusuk fekal elastaz seviyelerine neden olabilecegi bilinmeli (11, 12) ve beslenme
durumu iyilestiginde fekal elastaz tekrar kontrol edilmelidir.

Pankreatik yetmezligi olmayan KF’li hastalarda itraluminal sivi hacmi kaybinin so-
nucu olarak kabizlik olur; kabizlik istah azalmasi ve kilo aliminda azalma ile iligkilidir
ki bu da yanhslikla panreatik yetmezlik gelistigi seklinde yanlis yorumlanabilir. Kilo
alamama, bol, yumusak gaita, gaz problemleri veya karin agrisi olan pankreatik-ye-
terli CRMS-KFKOT’ll bireylerde, konstipasyonu belirlemek i¢in aBilim Daliominal
radyografi ¢cekilmelidir.

Bazi bireylerde solunum komplikasyonlari gelisebilir. Bebeklerde ve kiiglk gocuk-
larda viral hastaliklar sik gorulir; bu nedenle 6kslrik veya diger solunum semp-
tomlarinin normal sinirlarda mi oldugu yoksa altta yatan CRMS-KFKOT ile iligkili mi
oldugunu belirlemek zor olabilir. iki haftada diizelmeyen 8ksiiriigii olan CRMS-KF-
KOT’li hastalar, aile hekimi ya da hastayi diizenli izleyen cocuk saglhgi ve hastaliklari
uzmani tarafindan degerlendirilmelidir.

Tekrarlayan veya uzun sliren solunum semptomlari olan ya da alt solunum yolu has-
taligini distindliren akciger grafisi bulgulari olan hastalarda solunum yolu temizleme
tedavileri disunulmelidir. Bu bebeklere daha detayli tanisal degerlendirmeler yapil-
mali ve daha sik izlenmelidirler.

Sigara maruziyetinden kaginma konusunda KF uzmani izlem vizitlerinde 6nerilerde
bulunmali ve bu konu aile hekimi ya da hastayi diizenli izleyen ¢ocuk saghgi ve has-
taliklari uzmani tarafindan da pekistirilmelidir.

R117H mutasyonu igeren genotipe sahip CRMS-KFKOT’li erkeklerde vas deferens
yoklugu gortilir. Diger mutasyonlara sahip KFKOT’li erkeklerin Greme potansiyelleri
net degildir; ancak, obstriktif azospermisi olan bircok erkekte exon veya intron-
larinda anormallikler saptanmistir (13, 14). CRMS-KFKOT’l hastalarda erkeklerde
ureme ile ilgili problemler olabilecegi, uygun yasa geldiklerinde erkek ¢ocuklarinda
reprodiktif durumunu belirlemek icin testler yapiimasi gerekecegi konusunda aileler
bilgilendiriimelidir. CRMS-KFKOT’yi1 anlatan doktor sekstiel fonksiyonlarinin normal
oldugunu belirtmeli ve mikroepididimal sperm aspirasyonu ve testikuler sperm eks-
traksiyonu gibi yapay Ureme teknolojileri ile azospermisi olan hastalarin fertilitesine
yardimci olunabilecegini anlatmalidir.

Sonug ve Degerlendirme

KF yenidogan taramalarinda CRMS-KFKOT’li bir bebek tespit edildiginde, aile, KF
uzmani ve aile hekimi ya da hastayi diizenli izleyen ¢ocuk saghgdi ve hastaliklar uz-
mani icin karmasik ve zor bir durum ortaya cikar.

Gerekli izleme baslanmali; ancak, bu bireylerin bir cogu KF semptom ve bulgulari
gelistirmeden saglikli ve uzun bir hayat streceklerinden ailelerin géziinde kolay inci-
nen bir cocuk yaratiimamalidir.
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¢ Ancak bu hastalarin bazilari semptomatik olacagindan ve koruyucu yaklasimlar
onemli oldugundan, bu bireylerin uzman izleminde olmasi énemlidir.

e Tani ve prognoz ile ilgili yeni teknikler gelisebilir; bu durumda ailelere 6nerilebilir.
Bu durumla ilgili daha ¢ok kanit toplandikga, belki de dnerilerde bazi degisiklikler
olacaktir.

* CRMS-KFKOT'lI bireylerin klinik sonuglarinin izlemi, yeni biyomarkerlarin gelistiril-
mesi ve genetik modifiye edicilerin belirlenmesi ile bu stipheli durumun olusturdugu
belirsizlik ve anksiyetenin azaltilabilecegini umuyoruz.
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BOLUM 3.
KiSTiK FIBROZISTE GENETIK CALISMALAR

Bugline kadar KF ile ilgili olan 1900 Un Uzerinde mutasyon rapor edilmistir. Bu mutas-
yonlarin allel frekanslari hastalarin etnik kdkenine bagl olarak degisiklik géstermektedir.
Ayrica hastalik seyrinin ciddiyeti cevre etkenlerine, her iki allelde tagsinan mutasyon tipine
ve hastanin genomunda bulunan ve hastalik fenotipini modifiye edebilecek varyasyonlarin
varligina bagli olarak degiskenlik gdsterir. Kapsamli mutasyon bilgileri CFTR1 ve CFTR2
olarak adlandirilan veri tabanlarinda mevcuttur.CFTR1 (Cytic Fibrosis Mutation database)
www.genet.sickkids.on.ca/app mutasyon listelerini icermektedir.

Cystic Fibrosis Foundation/Johns Hopkins University tarafindan desteklenen CFTR2 -Cli-
nical and Functional TRanslation of CFTR (www.cftr2.org) veri tabani ise mutasyon liste-
leri yani sira bu mutasyonlarin fonksiyonel 6zelliklerini ve Klinik bilgilerini de icermektedir.
Mutasyonlarin fenotipe yansimasi; hastaliga neden olan, hastaliga neden olmayan /nétral,
etkisi degisken olan ve etkisi bilinmeyen olarak siniflandirimaktadir. Insersiyon/delesyon
tipi mutasyonlarin ve normale gére kisa protein sentezine yol acan anlamsiz (non sense)
mutasyonlarin genelde ciddi fenotipe neden oldugu, yanls anlaml (missense) ve “spli-
cing” tipi mutasyon etkilerinin ise degisken olabilecegdi bilinmektedir.

Mutasyonlarin yanisira 5/7/9 T olarak adlandirilan ve KFTR geninin 8. intronunda gérilen
polimorfik degisimler hem KF fenotipini modifiye edebilmekte, hem de 5T allelleri erkek
infertilitesine neden olan dogustan vas deferens eksikligi (CBAVD) fenotipi ile iligkili bulun-
maktadir. Tirk CBAVD vakalarinda 5T allel frekansi % 20 olarak saptanmistir.

Asagidaki tabloda Hacettepe Universitesi Cocuk Gégiis Hastaliklar Bilim Dali ve Tibbi
Biyoloji Ana Bilim Dali tarafindan yurittlen ¢alismalarda (1990-2015) 1229 KF hastasinda
tespit edilmis mutasyonlarin allel frekanslari gérulmektedir. Bu listede * ile isaretlenmis
olan mutasyonlar “American College of Medical Genetics” tarafindan tasiyici taramasi/tani
testi icin 6ngorilen mutasyonlar kapsamindadir.

Asagidaki tablodan da gorulecegi gibi Tlrk hasta populasyonundaki frekanslar Kuzey Av-
rupa ve Ana Bilim Dalina gére degisiklik gdstermektedir. Ornegin DelF508 mutasyonu allel
frekansi bu toplumlarda % 70 in (zerinde iken Hacettepe kohortundaki Tlrk hastalarinda
% 15 in altindadir. TUrk KF’li hastalarda yapilan diger calismalarda da DelF508 allel frekan-
sl %20 civarinda saptanmistir. Diger mutasyon frekanslari da % 5 in altindadir ve tespit
edilemeyen allel ylizdesi yuksektir. Bu nedenlere bagh olarak bittncdl bir tani ve/ veya
taslyici testi uyarlamak zorluk yaratmaktadir. Tani ve tarama stratejisi olarak iki basamakli
bir yontem onerilebilir: a-Allel frekansi % 1 nin (zerinde olan mutasyonlarin PCR-RPLP
ve/veya hibridizasyona dayali strip yontemi ile taranmasi b- ikinci basamak olarak, tespit
edilemeyen mutasyonlar igin DNA dizi analizi uygulanmasi.

Ter testi sonuglarina gore kati klinik taniya varilamayan hastalarda ise dogrudan dizi analizi
zaman kazandirici olabilmektedir.
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Tablo 13. Tiirk hasta populasyonundaki frekanslar (Hacettepe Universitesi Cocuk Gégiis
Hastaliklari Bilim Dali ve Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali 1990-2015)

MUTASYON % ALLEL FREKANSI
(N: 2458)
*DelF508 13.79
1677delTA 3.37
*N1303K 2.56
*G85E 2.40
*2789+5G-A 2.1
*Gb42X 1.74
2183AA-G 1.58
*R334W 0.81
*3849+10kb C-T 0.81
1148T 0.69
*R347P 0.52
*W1282X 0.48
“621+1G-T 0.40
CFTR-Ex2-3del 0.36
*3120+1G-A 0.28
E92K 0.24
D1152H 0.20
CFTR-Ex2del 0.20
*R1162X 0.20
R1158X 0.16
2181delA, W1098X, M152V, A96E, 2143delT 0.08
E831X, R1066L, 2043delG, 3199delG, W496X, 4374+1G-
A, *A455E, D110H, E822X, *R117H, R117C, 1780M, I853F, 0.04
S955A, L570X, 3272-26A-G, F1152V, F1052V
Bilinmeyen 65.86
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