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ONSOZ

Kistik fibrozis (KF), beyaz irkta en sik goriilen kalitsal hastaliklardan biri olarak tanimlanmakla
birlikte, patogenezi, tanisal siiregleri ve tedavi yaklagimlar: halen tam anlamiyla agikliga kavusma-
mus bir klinik tablo olusturmaktadir. Genellikle ¢ocukluk ¢aginda tan: almasi ve son yillara kadar
hastalarin 6nemli bir kisminin eriskin yasa ulasamamasi nedeniyle hastalik cocukluk ¢agi hastalig:
olarak 6grenilmis, erigkin yasa gecen hastalar da pediatri hekimleri tarafindan takip edilmis ve
yayimlanan kitap ve rehberler ¢ocukluk ¢agini hedefleyen sekilde planlanmuistir.

Ozellikle son on yilda KFde yenidogan tarama programinin baglamasi ve genetik ve fonksiyo-
nel alanda tanisal ¢alismalarin artmasiyla hastalarin erken tan1 almas: méimkiin olmugtur. Ayrica,
yeni ¢ikan tedavilerle hastalarin yasam siireleri uzamis ve hayat kaliteleri artmistir. Avrupa Kistik
Fibrozis Dernegi Hasta Kayit Sisteminin (ECFSPR) 2024 raporuna kayitl hastalarin %56.6’smn1
18 yasindan biiyiik hastalar olusturmaktadir. Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit Sistemi (UKKS)
verilerine gore ise 2024 yilinda hastalarin %15.8’1 18 yas ve tizerindedir. Tiim bu gelismeler KFde
eriskin hasta takibini 6nemli ve gerekli kilmistir. Ancak, hastalarin yillarca takip edildikleri pedi-
atri kliniklerinden erigkin kliniklere gecisleri amaciyla iyi tanimlanmus eriskine gecis programlari
olmasina ragmen, lilkemizde erigkin KF takibi i¢in yeterli personel ve klinik olmamasi nedeniyle
erigkin yastaki KF hastalarinin takipleri zorlu bir siire¢ olarak karsimiza ¢itkmaktadir.

KF hasta izlemi multidisipliner olarak yiiriitiilmelidir. Ne yazik ki, eriskin KF hastalarinin
tany, tedavi ve izlemleri konularini degerlendiren az sayida ulusal bilimsel kaynak mevcuttur. Ha-
zirlanan bu kitapta hem KF tan1 ve takibinde pediatri tecriibesinden yararlanilmasi ve pediatrist
bakis agisinin ortaya koyulmasi hem de multidisipliner takip gerektiren hastalik i¢in etkilenen
tiim organ sistemlerinde konuyla ilgili eriskin uzman hekimlerinin bilgi ve deneyimlerinin ortaya
konulmas1 amaglanmustir.

Bu kitabin hazirlanmasinda emek veren tiim yazarlara tesekkiir eder, kaynagin KF ile ilgilenen
tim saglik calisanlarina 11k tutmasini ve KF hastalarinin bakimina katki saglamasini temenni
ederiz.
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Solunum sistemi komplikasyonlari

SEKiL 6  2017-2024 UKKS verilerine gore solunum sistemi komplikasyonlarinin yillara gére dagilimi
(8).

2021 UKKS verilerine gore 2024 yilinda toplam 16 KF hastas: kaybedilmistir (8). Bu hastalarin
mortalite sebepleri Sekil 7de gosterilmistir. 2023 yilinda ECES PR verilerine gore Avrupada toplam
283 KF hastas1 kaybedilmistir. %49.1 ile solunum sistemi iligkili nedenler ilk sirada yer almugtir (9).

Ulkemizde modiilatér tedaviler Tiirkiye Cumhuriyeti Devleti geri 6deme protokolii kapsamina
2025 yilinda almmugtir. 2024 verilerine gore tilkemizde UKKSde kayitli hastalarin 442’si (%21.5)
Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor, 59’u (%3.8) Ivacaftor, 12’si (%1.1) Lumacaftor-ivacaftor, 7’si (1,1)
Tezacaftor-Ivacaftor tedavisi kullanmaktadir. 2021 UKKS verilerine gore toplam 35 hastanin mo-
dulator tedavi kullandigr belirlenmistir(8). Bu say1 CFF PR 2024 verilerine gore 26.277 kisi olarak
saptanmigtir (12).

Sonug olarak, iilkemizde uygulanan YDT ile KF hastalarinin tan1 yas: dismiistiir. YDT, bes-
lenme durumunu iyilestirerek ve sonugta yasam beklentisini artiran uzmanlagmis bakim mer-
kezlerinde daha erken miidahaleler baglatarak KF’li ¢ocuklar i¢cin daha dogru taniya ve birgok
olumlu degisiklige yol agmaktadir. Erken tani konulmasi ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
ile hastaligin beklenen yasam siiresi artmaktadir. Giderek artan sayida eriskin KF hastasinin
varlig1 sebebi ile artan erigkin KF merkezleri hastalarimizin izlem ve tedavisinde oldukga biiyiik
katkilar saglayacaktir. Ancak hala gelistirilmesi gereken yeni tedavilere ihtiyag vardir. Algorit-
malarin siirekli olarak yeniden degerlendirilmesi ve KF YDT programlarinin gozden gegirme
¢abalar1 6nem arz etmektedir. Ayrica tilkemizde akciger transplantasyon merkezlerinin arttiril-
masina ihtiyag vardir.

= Solunum sistemi

= KF digi

SEKIL 7 2024 yili UKKS verilerine gére KF hastalarinin mortalite sebeplerine gore dagilimi (8).
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SEKiL 1  Terlemenin pilokarpin
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SEKiL 3 Terin analiz edilmesi. Ok isareti: Makroduct® kolektoriine toplanan terin kolektor icerisinde
ilerleyisi terin mavi renk almasi ile daha kolay bir sekilde izlenebilmektedir.
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yaptirarak nakil merkezinin kayitlarina girmeliler. Uygun organ i¢in bir bekleme dénemi olmast, bii-
yiik bir ameliyat olmasi ve sonrasinda devamli bir izlem gerektirmesi endise verici olsa da deneyimli
merkezlerde akciger nakli sonuglar: genellikle yiiz giildiirticiidiir. Nakil 6ncesi ve sonrasi déonemde
hasta ve aile, KF ekibi ve akciger nakli ekibi is birligini yakin olarak stirdiirmelidir.

Giintimiizde KF hastalar1 uygun tedaviler ile artik uzun seneler yastyorlar. Modiilator tedaviler-
den sonra erken donemde bu tedavilere ulasabilen hastalar i¢cin normal yasam siireleri 6ngoriiliiyor.
Hayat bir taraftan onlar igin de olagan akis1 i¢inde seyrediyor. Normal insanlar gibi KF’li bireylerde
kars cinsle birliktelikler kuruyor hatta cocuk sahibi oluyorlar. Beklenen yasam siiresinin uzamastyla
KF hastalarinin cinsel saglhiklari, es bulma durumlari, gocuk sahibi olmalar1 gibi durumlar da daha da
giindeme geldi. Romantik bir iliski kurmak bir KF hastasi i¢in epey zorlayici bir durumdur. Bunun
nedenlerinden birisi KF’li bireyler i¢in beklenen yasam siiresinin modiilator tedaviler 6ncesi dénem-
de daha kisa olmasi nedeni ile evliliklerinin erken déneminde esini yalniz birakacak olma siiphesidir
(15). Bir digeri ise ¢ocuk sahibi olmak ile ilgidir. Eger evlenirse ve ¢cocuk sahibi olabilirse partnerinin
olas1 KF tasiyicist olmasi halinde ¢ocuklarinin da %50 olasilikla KF’li olmast ¢ekincesi vardir. Diger
este bu konuda yapilacak 6n genetik inceleme ile onemli oranda bu olasilik disglanabilir. Ayrica KFli
erkeklerin biiyiik gogunlugunda vas deferens yoklugu vardir ve buna baglh olarak azospermiklerdir.
Kadin KF’li bireylerde gebeligin olusmasi ve devami agisinda uterus ve salpinksteki mukus kalinli-
81 zorlastirici faktor olmakla beraber normal gebelik olusmasi miimkiindiir. Erkek KF'liler de IVF
teknikleriyle -mikro tese- ¢ocuk sahibi olabilmektedirler. Téim bunlar géz éniine alindiginda KF’li
bireylere eriskin donemde cinsellik ve tireme saglig: ile ilgili detayli destek verilmelidir. Evlilik 6ncesi
ve sonrast bu destegin yaninda ¢ocuk sahibi olduktan sonra da destege ihtiyaclar1 olacaktir (16).
Biitiin bu endigelere karsin birlikte mutlu yagamla siiren bircok ¢ift var. KF’li bireyin hastaligini ve bu
nedenle gelisebilecek sorunlari evlilik 6ncesi donemde, iliskinin basinda esine séylemesi daha uygun
olacaktir. Ebeveyn olmak bir KF’li birey i¢in ek fiziksel ve mental zorluk demektir. Cocuk sahibi
olduktan sonra klinik bulgularinda kétiilesme izlenen hastalar bildirilmistir. Cocugun ihtiyaglarini
gidermek ve ona bakmak i¢cin KF’li ebeveynin kendi tedavi siiresini kisaltmasi ve tedavi uyumunun
bozulmas: buna neden olabilir (17). Buna ragmen hastalarin gocuk sahibi olma fikrine ¢ok olumlu
baktiklar: bildirilmis.

Burada KFli bir bireyin aileye katilmasi ile gozden kagan bir veya birkag kisilik aile {iyesinden
soz edecegim. Bunlar bir yazarin golge cocuklar dedigi evdeki saglikli kardesler veya gizli kahraman-
lardir (18). Aileler hasta kardesin giinliik tedavileri ve fizyoterapi uygulamalarina olduk¢a uzunca bir
stire ayirdiklar1 icin, saglikli kardesle ilgilenecekleri siire kisalir. Bazi calismalarda saglikli kardeslerin
gelisimlerini kotii yonde etkiledigi bildirilse de, tam tersine saglikli kardeslerin kisisel olarak daha ol-
gun ve mutlu olduklarini séyleyen ¢alismalar da vardir (19). Genellikle erken olgunlagip sorumluluk
sahibi olmalarina ve KF'li kardeslerinin bakimina katilmalarina ragmen, ailelerin onlarin da ilgiye
ihtiyact oldugunu unutmamalari gerekir.

Kisinin ¢evresinin ve yagadig1 ortamin da KF’li bireyin yasaminda 6nemli yeri oldugu unutulma-
malidir. KF’li bireyler tiitiin ve Griinlerini, e-sigaray1 hi¢ kullanmamaly, ailesi ve ayn1 ortamda bulun-
dugu kisiler de evde ve bulunulan diger ortamlarda bu tirtinleri kullanmamalidir. Ben ve ailem de bu
trtinleri hi¢bir zaman kullanmadik. Evde icilmesine izin vermedik ve ¢ocuklugumdan beri gidilecek
yerleri bu a¢idan se¢gme konusuna ¢ok 6zen gosterdik.

Sizlere hem KFli bir birey, hem de doktor olarak kendi deneyimlerimi bu konudaki literatiir eg-
liginde aktarmaya ¢alistim. Kendi 6zel yasamimda da burada anlattigim bir ¢ok seyi deneyimledim.
Yagamimda yeni bir sayfa agan ise modiilator tedaviler oldu. Bu tedavilere ulastiktan sonra ileri evre
akciger hastaligim olmasina ragmen normal yagantima tamamen doénecek kadar iyilestim. Birgok
tedavim kesildi, bir kismi da siirecte kesilebilir. {laca bagladigimdan beri éksiiriigiim, balgamim hi¢
yok. Daha 6nce yilda 10-12 kez intravenéz antibiyotik almami gerektirecek alevlenmem olurken, ilag
sonrast dénemde hig alevlenmem nedeni ile tedavi alma ihtiyacim olmad. Kilo aldim, hayatimda hi¢
olmadigim kadar kiloluyum. Meslek hayatima geri dondiim, aktif spor yapryorum, simdiye kadar hi¢
yapamadigim uzun yolculuklar yaptim.
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glukozu gogunlukla normalken postprandiyal hiperglisemi siklikla goriilmektedir, bu nedenle ag-
lik plazma glukozu KF hastalarinda uygun bir tarama araci olarak kabul edilmez (39).

Tani

KFID tanisinda diger diyabet tiirlerinin tanisal kriterleri kullanilir. Anormal sonuglar ayr1 bir giin-
de konfirme edilmelidir. ADA kilavuzu énerilerine gore KFID tani kriterleri Tablo 2’ de zetlen-
migtir.

TABLO 2 ADA Kilavuzu KFiD Tani Kriterleri

Tani Testi Tani Kriteri

Rastgele 6lcililen plazma glukoz diizeyi >200mg/dl + klasik diyabet semptomlari
Enteral beslenme: >200mg/d| beslenme esnasinda veya
sonrasinda olcilen ( iki ayri glinde)

2. saat OGTT glukoz duizeyi >200mg/d|
Aclik plazma glukoz diizeyi >126mg/dl
Hemoglobin A1c (HBA1c) >%6.5

Akut hastalik tablosunda hiperglisemi gériilebilir ancak tedaviyle birlikte cogunlukla normale
doner. 48 saat {izerine uzayan hiperglisemilerde mortalite ve morbidite riski artar, bu durumlarda
aglik plazma glukozu > 126 mg/dl veya postprandiyal plazma glukozu > 200 mg/dl olmasi halinde
KFID tanist dogrulanur. Siirekli enteral beslenme ile beslenen KF hastalarinda 2 ayr1 giinde yapilan
ol¢iimlerde beslenme veya beslenme sonrasinda 6l¢iilen plazma glukoz diizeyinin > 200 mg/dl
olmasi ile KFID tanist dogrulanir (29).

KFde glukoz tolerans anormallikleri oldukga siktir ve KFID'e ilerlerme riski, klinik kotiilesme,
mortalite ve morbidite ile iligkilidir (40). Giincel kilavuzlarin hi¢birinde bozuk glukoz toleransinin
tedavi edilmesi 6nerilmemektedir ¢iinkii hangi glukoz degerinde komplikasyonlara yatkinlhigin
arttig1 net olarak belli degildir (29). Glukoz tolerans bozuklugu olan KF hastalarinda erken in-
stilin tedavisinin veya DPP-IV inhibitorlerinin faydali olabilecegine dair klinik ¢caligmalar devam
etmektedir (clinicaltirals.org NCT01879228, NCT01100892). Diger glukoz tolerans bozuklukla-
rinin aksine aglik hiperglisemisi kistik fibrozis hastalarinda diyabet ve klinik kétiilesme riskini
artirmamaktadir (41). Oral glukoz tolerans: testinde glukoz tolerans: bozukluklar: Tablo 3’ te 6zet-
lenmistir.

TABLO 3  KFiD Seyrinde Goriilen OGTT Bozukluklari

Glukoz Tolerans Kategorisi Aclik Glukoz 1. Saat Glukoz 2. Saat Glukoz

Normal glukoz toleransi (NGT) < 100 mg/dl < 200 mg/dl < 140 mg/dl

indetermine glukoz toleransi (INDET) < 126 mg/d| > 200 mg/dl < 140 mg/dl

Bozuk glukoz toleransi (BGT) < 100 mg/dl - 140-199 mg/dI

Bozulmus aclik glukozu (BAG) 100-125 mg/dI = < 140 mg/dl

Diyabet > 126 mg/dl = > 200 mg/dl
Tedavi ve Diyet

KF hastalarinda diyabet tedavisi multidisipliner olmalidir. KFID insiilin tedavisi gerektirmektedir
(29). Insiilin tedavisinin KFID hastalarinin akciger fonksiyonlarina, sag kalimlarina, kilo alim-
larina, anabolik siireglerine olumlu katk: sagladig1 gosterilmistir (42). Oral antidiyabetik ilaglar
klinik ¢alismalarin diginda kullanilmamaktadir, KFID tedavisinde yeterli kanit1 yoktur. Insiilin
tedavi modaliteleri hastalara gore kisisellestirilmelidir. A¢lik hiperglisemisi gorillen KFID hasta-
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Yag malabsorbsiyonu, A, D, E ve K gibi yagda ¢6ziinen vitaminlerin eksikligine de neden olmakta-
dir, ancak KFde yag malabsorbsiyonu gozlenmeyen hastalar dahi yagda ¢6ziinen vitamin eksikligi
riski altindadir (50, 51). Cinko, bakir ve selenyum eksiklikleri goriilebilmektedir, ancak yagda ¢6-
ziinen vitamin eksiklerine oranla daha diisiik siklikla izlenir (52). Yag malabsorbsiyonu ile iligkili
mikronutrient eksiklik bulgular: Tablo 5’te 6zetlenmistir.

KFde pankreatit goriilme siklig1 %1 civarinda olup, iist kadranlara yerlesik karin agris1 ile kli-
nik bulgu vermektedir. Akut baslangigli karin agrisina eslik eden serum amilaz ve lipaz yiiksekligi
veya pankreatit ile uyumlu gortintiileme bulgusu ile akut pankreatit tanis1 konulmaktadir (53, 54).
Iki veya daha fazla pankreatit atagi olmasi halinde akut rekiirren pankreatit olarak adlandirilir
(34). Kronik pankreatit tanimu ise 3 kriterden herhangi birisinin karsilanmasi ile konulur: (1)
Kronik karin agrisina ek olarak abdominal goriintiilemede kronik pankreatit ile uyumlu gorii-
niim izlenmesi; (2) tipik goriintiileme bulgularina ek olarak endokrin pankreas yetersizligi olmas;
(3) tipik goriintiileme bulgularina ek olarak ekzokrin pankreas yetersizligi olmasi (55, 56). KFde
pankreatit tani kriterleri ve klinigi KF dig1 pankreatit ile farklilik gstermemektedir (17). Onceki
boliimde belirtildigi tizere, KF’ pankreatit hemen her zaman ekzokrin pankreas yetersizligi izlen-
meyen hastalarda goriilmektedir.

KF ile uyumlu 6yki ve klinik bulgusu olmayan idiyopatik pankreatit olgularinda, KFTR gen
mutasyonlarinin saglikli goniillillere gore anlaml oranda yiiksek izlendigini gosteren ¢ok sayida
calisma mevcuttur (57, 58). Bu bagint, 6zellikle 35 yas alt1 hastalar i¢in daha kuvvetli bulunmustur
(57). Akut rekiirren pankreatit, kronik pankreatit ya da risk faktorii saptanmamis geng yas gru-
bunda akut pankreatit, KFde ilk bulgu olabilmektedir (59).

TABLO 5 Yagda Coziinebilen Vitaminler ve Mineral Eksikliklerinde izlenen Klinik
Bulgular (51 nolu kaynaktan uyarlanmistir.)

Mikronutrient Eksiklige Bagl Bulgular

A vitamini Bitot lekeleri
Gece korlugu
GOz kurulugu
Folikiler hiperkeratoz
Bagisiklik sisteminde bozulma

D vitamini Rikets
Osteomalazi
O-bacak ya da X-bacak

E vitamini Periferal néropati
Ataksi
Cizgili kas atrofisi
Retinopati
Hemolitik anemi

K vitamini Koagtilopati
Osteoporoz

Cinko Dermatit
Sag dokilmesi
Diyare
Kilo kaybi
Hipogonadizm
Bakir No6tropeni
Myelopati
Noropati
Anemi
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tanimlanir; DITS belirtileri genellikle daha akut bir niteliktedir. Bunun aksine, kabizlik genellikle
semptomlarin daha yavas bagladig1 ve uygun laksatif tedavilerin uygulanmasi ile semptomlarin
diizelmesi ile tanimlanir. Kabizlik tanisini koymak i¢in abdominal radyografi veya bilgisayarl: to-
mografi gortintiileme gerekli degildir, fakat yapildiginda kolonun tiimiinde daha yaygin bir digk:
birikimi gosterebilir.

KFde kabizligin yonetimi yasam tarzi degisiklikleri, diyet miidahaleleri ve ilaglarin bir kom-
binasyonunu igerir. Tedavinin amaglar diizenli bagirsak hareketlerini saglamak, semptomlar: ha-
fifletmek ve komplikasyonlar1 6nlemektir. KF’li bireylerde kronik kabizlik tedavisi i¢in genellikle
polietilen glikol gibi osmotik laksatiflerin diizenli kullanim: 6nerilmektedir. Uygun oldugundan
emin olmak iin pankreatik enzim replasman dozu degerlendirilmelidir. Thtiya¢ duyulmasi halin-
de aralikli olarak sena ve bisakodil gibi laksatifler tedaviye eklenebilir. Kronik idiyopatik kabizligin
tedavisinde son yillarda 2.basamak tedaviler 6nemli yer tutmaktadir. Bu ilaglarin, KF hastalarinda
calismasi az olsa da, ozellikle siddetli kabizlik sorunu olan hastalar icin tedavi segenegi olarak
diisiiniilmelidir. ilk olarak, lubiproston adi verilen bir ilag, KF’li hastalarda kullanilabilirligi arasti-
rilan bir ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir. Lubiproston, islevsel olmayan KFTR proteinine ragmen tip-2
klor kanallarini aktive ederek klor iyon tasimnmasini artirdig1 teorik bir yaklagima dayanmaktadir.
Kiigiik gozlemsel ¢alisma KF’li yetiskin hastalarda lubiprostonun orta derecede faydali olabilecegi-
ni bildirmistir (20). Linaclotide, kronik kabizlig1 olan alt1 yas ve tizeri kisilerde onay alan guanilat
siklaz agonistidir. Ancak, KF hastalarinda bu ilacin kullanimi smirhidir ¢iinki etki mekanizma-
s1 temel olarak KFTR yoluyla isler (21). Plekanatid (guanilat siklaz-C agonisti) ve Prukaloprid
(5-HT4 agonisti) kronik kabizlig1 olan yetigkinlerde kullanimi onaylanmus, fakat KF’li hastalarda
hi¢bir ¢caligmas: bulunmamaktadir.

Kistik Fibrozis ve ishal

KFli hastalara eslik eden bir diger gastrointestinal problem ise ishaldir. Kronik ishal, KF’li hasta-
larin genel saglik yasamini ve yasam kalitesini 6nemli ol¢tide etkileyebilir. KF hastalarinda ishal,
¢ogunlukla KFTR proteininin iglev bozuklugu ve bunun gastrointestinal sistem tizerindeki etkisi
ile iliskili olan gesitli altta yatan nedenlerden kaynaklanabilir. KF hastalarinda ishalin baslica ne-
denleri sunlardir:

o Malabsorbsiyon: KFTR fonksiyon bozuklugu gastrointestinal sistemde kalin ve yapiskan mu-
kusun agir1 tretilmesine yol agabilir. Bu mukus, pankreas kanallarin: tikayabilir, pankreastan
salgilanan sindirim enzimlerinin duodenuma salinmasini engeller. Sonug olarak, yaglar, pro-
teinler ve karbonhidratlar etkili bir sekilde parcalanamaz ve emilemez, ve bu durum ishale
neden olur.

o Ekzokrin Pankreas Yetmezlik: KF hastalarinin en sik goriilen gastrointestinal komplikasyo-
nudur ve hastalarin yaklagik yiizde 85’'ini yagamlarinin bir doneminde etkilemektedir (22).
KFTR gen defektine sekonder viskdz yapida sekresyon iiretimine bagli olarak pankreatik ka-
nallarinda tikanikliklar olusur. Tikanikliklara bagl olarak zamanla pankreas dokusu fibrotik
hale gelir. Pankreas yetmezligi olan hastalarda pankreatik amilaz, lipaz, kolipaz ve fosfolipaz
seviyeleri azalmistir veya yoktur (23). Bu enzimlerin eksikligi ince bagirsakta sindirimi bozar,
sonucta malabsorpsiyona, ishale ve kotii kokulu, yagli digkilamaya (steatore) yol agar.

o Bakteriyel Asir1 Cogalma: Ust gastrointestinal sistemin bakteri igeriginin belirgin bir sekilde
arttig1 bir durumdur. Bakteriler normal besin maddelerini emilemeyen ve toksik maddelere
doniistiirebilirler, bu da enterosit hasarina, malabsorpsiyona ve sonunda malniitrisyona yol
agabilir. Safra tuzlarini dekonjiige ederek yaglarin bagirsak liimeninde emiilsifikasyon yete-
neklerine miidahale ederek yag malabsorpsiyonu ve malniitrisyona katkida bulunabilir. Klinik
belirtileri belirsiz olabilir ve siskinlik, gaz, karin agris, sulu ishal, kilo kayb1 veya kilo alamama
gibi bulgular: icerebilir. KF’li hastalar, bagirsak hareketlerinin azalmasi, antibiyotiklerin kro-
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SEKiL1 Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, SEKiLZ Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Romatoloji klinigi arsivinden (Ekim 2019) Romatoloji klinigi arsivinden (Ekim 2019)
Anteroposterior direkt radyografide her iki Anteroposterior direkt radyografide tibia ve
femurda simetrik irregiler solid tipte periost fibulada periost reaksiyonu (sari ve mavi ok).
reaksiyonu (mavi ok)

Bakteriyal kolonizasyon ve kistik fibroziste enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotikler
predispozan faktor olabilirler (16). Dokintiiler daha ¢ok alt ekstremitede palpabl purpura ve petesi
karakterindedir. Kendini sinirlama egiliminde olan dokiintiiler nadir olarak tekrarlar (17,18). Anna
Sediva ve arkadaslarinin yaptig bir caligmada kistik fibrozisli hastalarda goriilen anti-notrofil-sitop-
lazmik -antikor (ANCA) pozitifliginin, %77 oraninda “bactericidal/permeability increasing (BPI)”
proteinine karst olustugu tespit edilmistir (19). Daha ¢ok psddomonas auriginosa enfeksiyonlar1
sonrasi immun sistemin tetiklenmesi ile kistik fibrozisli hastalarda daha ¢ok oranda nétrofillerden
BPI salinmasi ile sonuglanir. Bu antijene karst makrofajlardan anti-BPI otoantikorlar1 salinmakta ve
ANCA porzitifligi ile sonuglanmaktadir (20,21). Kii¢lik damar vaskiiliti olan graniilomatoz polianji-
tise 6zgii goriilen PR3-ANCA veya mikroskobik poliangitis'te gorillen MPO-ANCAnin sikiligr kistik
fibroziste gok daha nadirdir. Laboratuvar goriintiilemesi olarak ANCA pozitifligi disinda hastalarda
kompleman (C3/C4) disiikliigii, anormal idrar sedimenti, artmis akut faz reaktanlar: da gorilebilir
(22). Olas1 sistemik tutulum agisindan, siiphe varliginda tam kan tetkiki, bobrek ve karaciger fonk-
siyon testleri de incelenmelidir. PR-3 ve MPO-ANCA pozitifligi durumunda diger sistemik AN-
CA-iligkili kii¢tik damar vaskiilitler agisindan arastirilmalidir. Tedavide uygulanan kesin bir protokol
yoktur. Oncelikle tetikleyici olabilecek siipheli olan ilaglar kesilmelidir. Sistemik tutulumu olmayan
kutanéz vaskiilitlerde, NSAID, antihistaminikler ve kortikosteroidler ilk basamak tedavi olarak uy-
gulanmaktadir. Sistemik tutulum olmasi, sik tekrarlayan kutanoz vaskiilit ataklar: ve steroidlere di-
rengli vakalarda, inflamasyonun kontrol altina alinmasi icin DMARD immunsiipresif tedaviler (hid-
roksiklorokin azatioptirin, metotreksat vs) baslanmasini 6neren vaka ¢alismalar1 mevcuttur (17, 23)
Vaka ornekleri temel alinarak yapilan bu ¢alismalar yol gosterici olsa da daha biiyiik hasta gruplar
iizerinde randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.

OSTEOPOROZ

Kistik fibrozisli hastalarin ortalama yasam 6mriiniin artmast ile osteopeni, osteoporoz ve kirik
sikliginda 6nceki dekada gore artis vardir (24). Pediatrik poptilasyonda ayni yas ve cinsiyet ile
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SEKiL 2 KF tani algoritmasi.

TABLO 4 KiMS/KFKOT Tani Kriterleri
+ Ara deger ter kloriir diizeyi (30 ila 59 mmol/L) ve KF'e neden olan 2'den az gen mutasyonu
VEYA
+ Normal ter kloriir diizeyi (<30 mmol/L) ve en az birinin fenotipik sonuglari belirsiz olan iki KFTR
mutasyonu

Bu tani, gegici olup, bebeklerin dogal seyrinin nasil gelisecegi hentiz kesin olarak bilinmemek-
tedir. Takip siirecinde en az bir ek ter testi yapilmasi gerekli olup bu bebeklerin izlemlerinin, bu
konuda deneyimli merkezlerde yapilmas: 6nerilmektedir (19).

TANISAL ISLEMLER

Ter Testi

Ter klortir konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi, 1950’lerin sonunda Gibson ve Cooke tarafindan gelis-
tirilen nicel pilokarpin iyontoforez testi (QPIT) yontemi ile baglamustir (20).
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SEKiL T Akut solunum yetmezligi nedeniyle yogun bakima yatan kritik KF hastasinin takibinde
o6nemli konular.

YANK

Isttilmis ve nemlendirilmis oksijen uygulanan YANK tedavisi 6zellikle solunum ¢abast artmis
ancak akut hiperkapnik solunum yetmezligi gelismemis KF hastalarinda secilebilecek bir tedavi
yontemidir. YANK tedavisinin, inspiratuar eforun azaltilmasi ve akciger kompliansinin artirilmasi
tizerine bir¢ok pozitif fizyolojik etkisi mevcuttur. Bunlar; nazofaringeal direncin azaltilmasi, fa-
ringeal 6lil boslugun azaltilmasi, pozitif end ekspiratuar basing (PEEP) olusturulmasi ve bu saye-
de alveolar rekriitman saglanmasidir (9). Tiim bunlara ek olarak YANK tedavisi oral beslenmeye
olanak saglar ve KF hastasinda mevcut olan yogun sekresyonlarin atilimini kolaylagtirir. NIMV’u
tolere edemeyen hafif orta hiperkapnisi olan KF hastalarinda da YANK, hastalarin yakin takip
edilmesi sarti ile kullanilabilir. 50-60 1/dK’ ya ulasabilen akis hizlar: ile YANK tedavisi KF hastalar1
i¢in belirgin klinik fayda saglayabilen ve kolay tolere edilebilen bir yontemdir (10).

Nimv
Akut solunum yetmezligi olan KF hastalarinda NIMV kullanilabilir. Ozellikle akut hiperkapnik

solunum yetmezligi NIMV igin temel endikasyondur. Hastalarin biiyiik bir kisminda evde NIMV
kullanim1 oldugu igin akut gelisen durumda ve yogun bakimda NIMV tedavisi siklikla hasta ta-
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SEKiL 1 Normal hava yolu ve kistik fibroziste hava yolu (1).

onem tagimaktadir. Bazen KF hastaliginin siddetinin artmasi halinde hastanede tedavi gerekebilir.
Tedavide antibiyotikler, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIT), mukus seyreltici ilaglar,
bronkodilatorler, KFTR modiilatorleri, pankreatik enzim replasman tedavisi, akciger transplan-
tasyonu gibi farkli seenekler mevcuttur (3-7). Bunlar arasinda konvansiyonel tedavi secenekleri
farkli bagliklar halinde detayl olarak tartigilacaktur.

Solunum Sistemi Tedavisi

Gegmiste, dar bir bakteriyel patojen spektrumunun KFdeki solunum yolu enfeksiyonlarina neden
oldugu diisiiniiliityordu. Haemophilus influenzae ve Staphylococcus aureus ¢ocukluk cagr enfeksi-
yonlarinda baskin oldugu, Pseudomonas aeruginosa veya daha az yaygin olarak Burkholderia cepa-
cia kompleksinin ise yetiskinlikte baskin enfekte edici organizma haline geldigi bilinmekteydi (8).
Ancak giiniimiizde ise KFde hava yolu enfeksiyonu i¢in durum degisiklik gostermektedir. Daha
spesifik gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarin prevalansi bir dizi fakt6re bagl olarak artmakta-
dir. Bu faktérler arasinda KF popiilasyonunun yaslanmasi, yeni tedaviler, antibiyotik kullaniminin
artmasl, tani testlerinin gelismesi ve yeni bakteri tiirleri kesfedildik¢e taksonomik degisikliklerin
yapilmas: yer almaktadir. KF'de kargilagilan diger diisiik prevalansl organizmalarin ¢ogunun kli-
nik 6nemi ve tedavi stratejileri i¢cin kanitlar hakkinda literatiirde daha az bilgi yer almaktadir (7).
P, aeruginosa’nin neden oldugu KF’nin akut solunum yolu alevlenmeleri, genellikle farkli me-
kanizmalarla etki eden iki ajan igeren ikili antibiyotik ile tedavi edilir (Tablo 1). Tedavi siiresi ise
genellikle 2 haftadir. Pseudomonas spp. ve diger fermente olmayan gram-negatif basillerin duyarl-
lik testi giivenilirligi diisitk oldugundan tedaviyi yonlendirmek igin tek basina kullanilmamalidir.
Bu nedenle antibiyotik se¢imi hastanin bireysellestirilmis tedavi yanitina gore diizenlenmelidir
(9). B. cepacia kompleksinin tedavisi genellikle ¢cok zordur ve suslar mevcut tiim antibiyotiklere
direngli olabilir. Bu kosullar altinda, genellikle kombinasyon tedavisi gereklidir. Bu hastalarda hiz-
la 6liimctil bir nekrotizan pnémoni olan “Cepacia sendromu” gelisebilir. Bununla ilgili yapilan bir
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TABLO 2 inhale Antipsédomonal Antibiyotikler

Endikasyon Disi

Antibiyotik FDA Onayli Olan Gelistirme Asamasinda Olan Kullanimi Olan
Aminoglikozidler - Tobramisin inhalasyon - Liposomal amikasin - Gentamisin

soluisyonu

- Tobramisin kurutoz

inhaler
-Laktamlar - Aztreonam inhalasyon - - Seftazidim

soluisyonu
Florokinolonlar - - Levofloksasin aerosol -

- Liposomal siprofloksasin
- Siprofloksasin kuru toz inhaler

Fosfonik asitler - - Fosfomisin/tobramisin aerosol -
Polimiksinler - - - Kolistimetat

nilmasi 6nerilmektedir. Ulkemizde aztreonam mevcut degildir. Tiirkiyede inhale kolistinin toz ice-
ren flakonu mevcuttur. Giinde iki kez 50-75 mg olmak {izere jet veya ultrasonik nebiilizatér ile 3-4
mL serum fizyolojik i¢inde uygulanir. Kolistin flakonu oda sicakliginda saklanmalidir. Rekonsti-
tiisyon ¢ozeltisi buzdolabinda (2°C-8°C) saklanabilir ancak 7 giin i¢inde kullanilmalidir. Oksiiriik
ve bronkospazm yapabilir. Diger iilkelerde nebiilizasyon amagli siispansiyon veya dogrudan inhale
edilen kuru toz igeren kapsiil formlar1 da mevcuttur (29). Bilinen antibiyotiklerin inhalasyona
0zgii formiilasyonlarinin gelistirilmesi ve test edilmesi, IV formiilasyonlarin gecici kullanimiyla il-
gili temel bir sorunu ele almaktadir. Bu formiilasyonlar genellikle parenteral uygulama igin giivenli
kabul edilen ancak kronik olarak dogrudan hava yoluna uygulandiginda giivenli olmayabilecek
stabilize edici yardimc1 maddeler (6rn. Etilendiamin tetraasetik asit-EDTA, siilfitler) icermektedir
(30). Bununla birlikte, inhaler antibiyotiklerin siirekli kullanimina belirgin bir zayiflatilmis yanitin
gozlemlenmesi, daha fazla antibiyotik secenegine ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. KF i¢in ¢e-
sitli nebiilize antibiyotikler ve tedavi rejimleri bulunmasina ragmen, farkli hasta 6zelliklerine gore
en uygun inhale antibiyotigin nasil secilecegine dair net bir dneri yoktur. Son zamanlarda, inhale
antibiyotigin ayda bir degistirildigi bir tedavi stratejisi olan siirekli alternatif inhale antibiyotik
tedavisine artan bir egilim vardir. Bu stratejinin KF hastaliginin klinik sonucunu iyilestirmek igin
onemli bir strateji olabilecegi 6ne siiriilmustiir ancak uzun vadeli etkinlik verileri mevcut degildir
(27). Bu nedenle inhaler antibiyotiklerin etkinligini ve giivenligini gosteren genis ¢apli verilere ve
yeni ilaglarin gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir (Tablo 2).

KF hastalari, antiviriilans ve antiinflamatuvar ozellikleri nedeniyle makrolidlerle de kronik
tedavi gormektedir. Daha 6nce makrolidlere dogal olarak direncli oldugu distiniilen P. aerugi-
nosa’nin geleneksel bir besiyeri yerine 6karyotik bir ortamda test edildiginde duyarl hale geldigi
gosterilmistir. Bu nedenle, 4 Avrupa KF merkezinden alinan 333 KF izolatinda, hastane kékenli
pnomoni hastalarindan alinan 48 izolatla karsilastirmali olarak spesifik makrolid direng belirleyi-
cileri arastirilmistir. Ribozomal mutasyonlarin KF izolatlarinda oldukga yaygin oldugu, epidemik
klonlarda yayilabildigi, bu nedenle oral makrolidlerin dikkatli kullanimini savunmaktadir (31).

Eradikasyon

Kronik P, aeruginosa enfeksiyonu daha kétti semptomlar ve ilerleyici akciger fonksiyonu kaybr ile
iligkili oldugundan, kronik enfeksiyon gelisimini énlemek gerekir. ilk ediniminin bityiik 6lgiide
iist hava yollariyla sinirli oldugu ve hava yollarinda yaygin olmadig1 ve biyofilm olusturmamis
bakteriyel patojenlerin yiikiiniin daha diisitk oldugu goriilmektedir (32-33). Dolayisiyla, antibi-
yotiklerin bu bakterileri 6ldiirerek enfeksiyon kalintisi birakmama (yani eradikasyon) potansiyeli
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Uygun mutasyona gore ilag Tedavi yanitinmin belirli
secimi araliklarla degerlendirilmesi

Modyiilator Tedaviler

Tedavi sirasinda goriilen yan Tedavinin devamhilig icin gerekli
etkilerin bildirilmesi diizenlemelerin yapilmasi

SEKIL 2 KFTR modiilatér tedavilerinde dikkat edilmesi gerekenler.

kullanilmasini gerektirir. Ornek olarak en sik goriilen mutasyon olan F508del’in protein taginma
stirecinde bozukluga yol agmas: hem de iyon kanali fonksiyonunda bozukluga neden olmasi se-
bebi ile grup 2 ve grup 3 6zelliklerini tasimaktadir. Mutasyon gruplarinin 6zellikleri Tablo 1'de yer
almaktadir.

Giiglendiriciler (potentiators), hiicre yiizeyinde yer alan KFTRnin cAMP aracili kanal gegisini
gliclendirerek ve kanalin agik kalma siiresini artirarak daha fazla klor gecisini saglamaktadir. Dii-
zelticiler (correctors) ise hiicre igi sinyal trafigini diizenleyerek, KFTR proteininin hiicre yiizeyine
iletilme stirecini iyilestirir.

KFTR modiilatorlerinin etkileri, KFTR mutasyonlarina, kullanilan modiilatér kombinasyonu-
na ve bireysel klinik ozelliklere bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir KFTR modiilator tedavi-
lerinde dikkat edilmesi gerekenler Sekil 2'de sunulmugtur.

Gelistirme agamasi agisindan alanda 6ncii olan bir KFTR giiglendirici etken madde olan iva-
caftor, baslangigta sinif 3 mutasyon G551D'nin en az bir kopyasini tagtyan hastalar icin geligtiril-
mis ve bu hastalar tizerinde ¢aligilmistir. Ivacaftor, hiicre yilizeyindeki kusurlu KFTR proteinine
baglanan ve kloriir kanalini acan ve agik kalmasini saglayan, boylece kloriin i¢inden akmasini
saglayan bir gii¢lendiricidir. 2012'de FDA (Food and Drug Administration) onay1 alarak kullanilan
ilk modiilatér tedavi olmustur. Yapilan aragtirmalarda hentiz tedavinin ilk haftalarinda akciger
fonksiyonlarinda énemli 6lgiide diizelme, bazal 6l¢timlere gore FEV1'de anlaml artig, pulmoner
alevlenme sikliginda azalma, hastalarin semptomlarinda gerileme, ter testinde diisiis, beden kitle
indeksinde yiikselme izlenmistir. Ivacaftor tedavisine yanit veren 97 mutasyondan birine sahip
olan, 6 yasindan biiyiik kistik fibrozis hastalarinin 2x150 mg dozunda yagh besinlerle ilac1 kul-
lanmasi onerilmektedir. Kalydeco ile goriilen en sik yan etkiler, bas agrisi, orofaringeal agr, tist
solunum yolu enfeksiyonu, burun tikanikligi, karin agrisi, nazofarenjit, ishal, dokiintii, bulanti ve
bas donmesi olarak kayitlarda yer almaktadir (3, 4, 14, 15).

Lumakaftor ve ivakaftor kombinasyonu olarak 2015de FDA onayz alarak kullanilan Orkambi,
her iki allelinde F508del mutasyonu olan 1 yas tstii KF lilerde endikedir. Lumakaftor diizeltici olarak,
KFTR proteininin islevsel seklini almasina ve hiicre yiizeyine ulagmasina ve orada daha uzun siire
kalmasina yardimci olur. Ancak lumakaftorla bile KFTR proteininin yalnizca iigte biri hiicre yiize-
yine ulagabilmekte ve bu proteinler, kloriin membrandan ge¢mesine izin verecek kadar agilmamak-
tadir. Lumakaftorun, KFTR proteini tizerindeki kapiy1 acik tutabilen ve KF semptomlarin: azaltmak
icin yeterli kloriin gecisine izin veren giiglendirici madde ivacaftor ile birlestirilmesinin altinda bu
hedef yer almaktadir. 12 yas iistii hastalarda Lumakaftor 200 mg/ivakaftor 125 mg formu bulun-
maktadir ve 12 saat ara ile 2’ser tablet alinmasi (2x2) Onerilmektedir. Yan etki olarak nefes darligs,
nazofarenjit, bulanty, ishal, tist solunum yolu enfeksiyonu, yorgunluk, kanda kreatin fosfokinaz artisi,
dokinti, siskinlik, burun akintisi, grip benzeri sikayetler izlenebilmektedir. Ayrica bazi hastalarda
kan basincinda yiikselme gibi etkiler goriilebildigi igin bu agidan dikkat edilmelidir (16, 17).

Modiilator tedaviler Avrupa ve ABDde farkl: ticari isimler ve kombinasyonlar ile kullanilabil-
mektedir (Tablo 2). 2018de Avrupada EMA (European Medicine Agency) tarafindan onaylanan
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Sintis mikrobiyotasinin KF hastalarinda alt solunum yolu mikrop igerigi ile yakindan iligkili
oldugu gosterilmistir (4). Siniis mikrobiyotast stabil olan KF hastalarinin, stabil olmayan hastalara
gore daha az pulmoner alevlenme yasadiklar1 belirlenmistir. Bu sonug st solunum yollarindan,
ozellikle sintislerden belli bir siireklilikle, sik araliklarla alinacak 6rneklerin, mikrobiyota stabili-
tesini izlemek ve alevlenme gelismesini 6ngérmek agisindan degerli olabilecegini diistindiirmek-
tedir.

Oksiiriik siiriintiileri 6zellikle eriskin hastalarda daha sik goriilen fungal etkenlerin ve non-tii-
berkiiloz mikobakterilerin (NTM) izolasyonu i¢in uygun degildir (5, 6).

Balgam ¢ikaramayan hastalardan alinan orofarengial kiiltiiriin alt solunum yolu mikroorga-
nizma igerigini ne o6lgiide yansittigina yonelik ¢ocuk hastalarda yapilan ¢aligmalar sonucunda oro-
farengial kiiltiirin pozitif prediktif degerinin yiiksek oldugu ancak negatif sonucun alt solunum
yollarinda bir patojen olmadigini dislayamayacag belirlenmistir. Eriskin KF hastalarinda ise bo-
gaz kiiltiirlerinin tan1 amagl kullanimi valide edilmemistir (2).

Nazal siirtintii 6rnekleri alt solunum yolunun bakteriyel ve fungal etkenleri i¢in tercih edilme-
melidir. Viral etkenlerin izolasyonu i¢in bogaz siiriintiisii ve/veya nazal siiriintii 6rnekleri alinabi-
lir. Ozellikle NTM ve Aspergillus fumigatus izolasyonu i¢in orofarengial siiriintii 6rnekleri yerine
BAL tercih edilmelidir.

KF hastasinin uygulanan antimikrobiyal tedaviye yanit vermemesi ve non-invaziv yontemlerle
etkenin izole edilememesi durumunda BAL ile 6rnek alinmasi diistiniilebilir.

Balgam ¢ikaran erigkin hastalarda balgam 6rneginin tam bir mikrobiyolojik degerlendirme-
sinin (kiltiir ve antibiyogram) yilda en az bir kez, tercihan 3 ayda bir yapilmas: 6nerilmektedir.
NTM agisindan da yilda bir kez kiiltiir yapilarak degerlendirilmesi 6nerilir (7).

Alinan 6rneklerin steril kapta veya uygun tagima ortaminda laboratuvara iletilmesi 6nemli-
dir. Ozellikle balgam 6rneklerinin oda 1sisinda 2 saatten fazla bekletilmesi kolonize olan solunum
yolu mikrobiyotasinin asir1 iiremesine neden olur ve etkenlerin izolasyonu zorlagir. Ornegin la-
boratuvara ulagtirilmasi 2 saati asacaksa +2-8°Cde 24 saate kadar bekletilebilir. Siirtintii 6rnekleri
laboratuvara iletilirken pamuklu ekiivyonun tiipteki koruyucu tasima ortamina daldirilmis oldugu
kontrol edilmelidir (1).

Mikroskopik inceleme

KF hastalar1 diginda, balgam 6rneklerinin Gram boyali mikroskopik incelemesi, kiiltiiriin tanidaki
gecerliligini arttirir ve uygun olmayan 6rneklerin reddedilerek gereksiz kiiltiirlerin azaltilmasini
ve gereksiz antimikrobiyal tedaviyi 6nler. KF hastalarinda ise Gram boyali mikroskopik incele-
meyle siniflama yapilmaz ve Gram boyama sonucuna goére balgam 6rnegi reddedilmez (1).

Balgam Orneginin mikobakteriler agisindan degerlendirilmesinde mikroskopik inceleme 6zel-
likle kiiltiir negatif hastalarda degerli olabilir. Mikobakteri kiiltiirii pozitif pek cok 6rnegin de aside
direngli basil agisindan mikroskopi negatif olabilecegi akilda tutulmalidir. Mycobacterium tuber-
culosis’in aksine yayma negatifligi NTM agisindan bulas riski olmadig1 yoniinde degerlendirilme-
meli, ¢apraz bulas olabilecegi bilinmelidir. Mikroskopik degerlendirmede auramin-fenol boyama,
Ziehl-Neelsene gore daha tistindiir (2).

Konvansiyonel Kiiltiir ve Diger Mikrobiyolojik Tani Yontemleri

Diizenli olarak yapilan mikrobiyolojik siirveyans KFde tedaviyi yonlendirmede, tedavinin etkinli-
gini degerlendirmede ve siire¢ iginde yeni kazanilan mikroorganizmalar1 izlemede 6nemlidir. So-
lunum yolu 6rneklerinin kiiltiirti halen en sik kullanilan klasik tan1 yontemidir. Etken bakterinin
kiiltir ortaminda iiretilmesi antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasini da olanakli kilmaktadir.

Kistik fibrozis mikrobiyolojisi rutin klinik mikrobiyoloji uygulamalar iginde ayr1 bir yere sa-
hiptir. KF balgam orneklerinde bulunan mikroorganizmalarin belirlenmesi 6zellikle KF balgam
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yilinda yapilan 49 hastay1 ieren bir ¢aligmada B. cenocepacia ile enfekte olanlarda kronik enfek-
siyon gelisme yiizdesi B. multivoransa gore anlamli olarak daha fazla bulunmugtur. Her iki grup-
ta da Cepacia sendromuna bagl dliimler goriilmiistiir. B. cenacapia enfeksiyonu olan hastalarda
sagkalim P. aeruginosa ile enfekte gruba kiyasla anlamli olarak daha kisa bulunmustur. Bu durum
farkli genomovarlarin kronik enfeksiyon gelistirme ve sagkalim {izerine farkl: etkisi oldugunu dii-
stindiirmektedir (17). Yapilan baska bir ¢caligmada epidemik olmayan B. cenocepacia susu veya B.
gladioli (filogenetik olarak Burkholderia cepacia kompleksine ait degildir) ile enfekte olanlarda ak-
ciger nakli sonras1 mortalite daha yiiksek saptanmustir (18). Bu suslarla enfeksiyon 6ykiisii varlig
akciger nakli agisindan rolatif kontrendikasyon olarak kabul edilmistir (19).

Kistik fibrozis hastalarinda Burkholderia cepacia kompleksi disinda diger gram negatif bakteri-
ler de enfeksiyon etkeni olarak saptanabilmektedir. Ornegin S. maltophilia bagisikligi baskilanmis
hastalarda ve yogun bakimlarda ventilator iliskili pnémonide nozokomiyal firsat¢i patojen olarak
rol almaktadir (20).

Achromobacter (Alcaligenes) xylosoxidans kistik fibrozis olgularinda saptanan bir diger gram
negatif bakteridir. S. maltophilia ile benzer sekilde, siklikla nozokomiyal firsat¢i patojen olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (20). Ralstonia spp. ve Pandora spp. kistik fibrozisli hastalarda saptanan
prevelansi ve klinik etkisi tam olarak bilinmeyen patojenlerdir (21, 22).

Non-tiiberkiiloz Mikobakteriler

Genel toplumda non-tiiberkiiloz mikobakterilerin (NTM) prevelans: artmaktadir ve Avrupa Kistik
Fibrozis Dernegi Rehber Komitesi balgam tireten her bireye en az yilda bir kez non-tiiberkiiloz mi-
kobakteri i¢in kiiltiir yapilmasini 6nermektedir. Kronik makrolid kullanilmasi planlanan hastalara
ise tedavi baslangicinda, tedavinin 6. aymnda ve tedavi sonrasinda yilda bir kez kiiltiir bakilmasini
onermektedir. Non-tiiberkiiloz mikobakteri i¢in pozitif kiiltiir oran1 20’li yaslara kadar artis goster-
mekte iken sonrasinda plato ¢izmektedir. 2019 yilinda pozitif kiiltiir oran1 %13.9 iken 2020 yilinda
bu oran %10 olarak saptanmustir. En sik saptanan etkenler Mycobacterium avium complex (MAC) ve
M. abscessusdur (2). Yapilan bir ¢aligmada kronik NTM enfeksiyonunun 6zellikle de M. abscessus
ile kronik enfeksiyonun kistik fibrozisli hastalarda zamanla akciger fonksiyonlarinda kétiilesme ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ayni calismada NTM tiremesi olan bireylerin bakteriyel kiiltiirlerinde
Stenotrophomonas spp. ve Aspergillus spp. iremesinin daha sik oldugu gézlenmistir (23).

KiSTiK FIBROZISTE AKUT PULMONER ALEVLENME
TEDAVISI

Kistik fibrozis akut alevlenmeler ile seyreden kronik ilerleyici bir hastalik olup akut alevlenme
doéneminde uygun tedavi ile yonetilmesi pulmoner fonksiyonlar1 korumak ve hasta yasam kalitesi
agisindan 6nerilmektedir. Pulmoner alevlenmeler hastalarin klinik bulgularinin kotiilestigi klinik-
te Oksiiriik, balgam miktarinda artis, ates, nefes darlig1 gibi semptomlarla kendini gosteren klinik
donemlerdir ve yonetiminin bir ayagini da antibiyotik tedavisi olusturmaktadir (24). Antimikrobi-
yal tedavi ile saptanan mikroorganizmalarin eradikasyonu, kronik enfeksiyon gelisimini 6nlemek
ve pulmoner alevlenmeleri tedavi etmeyi amaglamaktadir (1, 25).

Kistik fibrozis ile takipli hastalar i¢in siirveyans a¢isindan en az 3 ayda bir rutin kontrollerinde
balgam kiilttirti alinmasi, balgam ¢ikarmayan hastalardan balgam soktiiriicii ile 6rnek alinmasi ya
da bogaz siiriintii 6rnegi alinmasi énerilmektedir. Hastanin alevlenme ile bagvurmas: durumunda
bu kontrollerde alinan kiiltiirlerdeki patojen ve duyarlilik sonugclarina, hastanin 6nceki alevlen-
meleri sirasinda kullanilan tedavi ve alinan yanita gore tedavi planlanmasi, yakin zamanl kiiltiir
yoksa kiiltiir tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir (26, 27).
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TABLO 1 ABPA ve Aspergillus sensitizasyonu icin Onerilen Klinik Tani Kriterleri
ABPA*

Aspergillus Minimal Tanisal

Kriter Sensitizasyonu  Klasik Olgu Kriterler

Baska bir nedene bagli olmayan akut veya W= + +
subakut pulmoner semptomlar (6ksuriik,
wheezing, akciger fonksiyonlarinda azalma,
balgam artisi)

Serum IgE >1000 IU/mL + + (>500)
Aspergillus icin pozitif deri testi (>3 mm 4

capinda kabartiklik) veya serumda pozitif

Aspergillus'a 6zgu IgE antikoru (>0.25 IU/mL)

A. fumigatus'a karsi pozitif presipitan antikorlar +
veya serumda Aspergillusa 6zgii IgG
antikorlari

Akciger grafisinde veya BT'de antibiyotik 4
tedavisi ve fizyoterapi ile diizelmeyen yeni
degisiklikller

Total eozinofil sayisi >500/pL 4

*Hong G, 2022'den alinmistir.

rekombinan A. fumigatus allerjenlerinin duyarlilig1 optimal degildir, tanida allerjen panelinin kul-
lanilmast duyarlilig1 arttirir. Bir meta-analizde BT de yiiksek ateniiasyonda mukus saptanmasinin
ozglnliigiiniin %92, rekombinan rAsp f4 ve f6 antijenlerinin 6zgiinligiiniin ise %89-97 oldugu
gosterilmistir (15).

KF hastalarinda ABPAya yaklagim, akut alevlenmelerin 6nlenmesi, pulmoner inflamasyo-
nun azaltilmasi ve son dénem fibrotik hastaliga ilerlemenin 6nlenmesi amaglarini giider. Yeterli
veri olmamasindan dolay1 tedavi, KF olmayan astmali ABPA hastalardaki gibi uygulanmaktadir.
Giiniimiizde ABPA saptanan KF hastalarinin ilk basamak tedavisi oral kortikosteroidlerdir, ama
bu hasta grubunda oral kortikosteroidlerin yararina iliskin randomize kontrollii ¢alisma yoktur.
Tedavide kortikosteroidlerin istenmeyen etkilerinin de yonetimi zorunludur. Puls intravenoz kor-
tikoidsteroidlerin bu kronik etkilerden ka¢cinmada giinliik tedaviye gore iistiin olabilecegi ileri sii-
rilmiistiir (16). Her ay art arda 3 giin 10-20 mg/kg/glin intravenoz prednizolon uygulamasinin
¢ok kisith sayida hastada serum IgE diizeyini azalttig1, akciger fonksiyonlarini diizelttigi, semp-
tomlarin azalmasini sagladig1 gosterilmistir (17, 18).

Kortikosteroidlerle beklenen klinik yanit elde edilmez ya da hasta steroid bagimli hale gelirse
mantar yiikiiniin azaltilmasi amaciyla antifungal tedavi denenebilir. KF olmayan ABPAl1 hasta-
larda itrakonazol ile yapilan iki randomize kontrollii ¢alismada, gereken kortikosteroid dozunda
ve eozinofilik inflamasyonda azalma, serolojik ve klinik diizelme oldugu gézlemlenmistir (19).
Dikkat edilmesi gereken bir konu, budenosid ile eszamanl: itrakonazol tedavisidir. Budenosid ile
birlikte itrakonazol alan 25 KF hastasinin 11’inde adrenal yetmezlik gelistigi bildirilmistir (20).
Bunda itrakonazoliin budenosid metabolizmasini inhibe ederek diizeylerini artirmasi ve boylelik-
le ACTH salwverilmesinin baskilanmasinin rol oynadig: diisiiniilmektedir. KFde azol tedavisi bas-
lamadan 6nce olast ilag etkilesimlerine de dikkat edilmelidir. KFTR modiilatérlerinden ivakaftor,
tezakaftor ve eleksakaftor esas olarak CYP3A aracili oksidasyon yoluyla metabolize olur. Triazol
ilaglarin hepsi CYP3A inhibitoriidiir; bu nedenle her iki ilag birlikte verilecekse doz ayarlamas:
gerekir. KF hastalarinda iyi tasarlanmuis, yeterince giiglii, cok merkezli randomize kontrollii ¢alis-
malarla antifungal tedavinin yerinin degerlendirilmesi gereklidir.

Son yillarda anti-IgE antikorlarinin ABPA tedavisinde basariyla kullanildigina iliskin yayinlar
olmakla birlikte KF hastalarinda veri kisithdir. Az sayida olgu bildiriminde ABPAl1 KF hastala-
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TABLO 4 NTM Hastaliginin Etkene Yonelik Tedavisi

Patojen Tedavi

MAC Makrolid, rifampisin, etambutol + streptomisin/amikasin im

M.kansassi Rifampisin, etambutol, isoniazid veya rifampin, makrolid,
etambutol

M. szulgai, M. malmoense, M. xenopi MAC benzeri

M. simiae Antibiyotik duyarlilik sonucuna gére

tedavi basarisizligini da beraberinde getirir. Dolayisiyla uygun planlama yapilmadan tedaviye bas-
lamak gereksiz maliyet ve morbiditeye neden olacaktir. Ayrica, diger KF harici hastalarda haftada 3
kez uygulanabilen makrolid tedavisine, KF grubunda mutlaka gtinlitk devam edilmelidir. Diger bir
husus ise, imkanlar dl¢iisiinde terapotik ilag izleminin yapilmasidir. Hacettepede deneyimimiz, KF
ile yasayan kisilerde meropenem, vorikonazol ve linezolid’in farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerinin farklilik sergileyebildigini gostermektedir.

KF ile yasayan kisilerde NTM akciger enfeksiyonunun tedavisine karar vermeden 6nce alevlen-
me tablosu, klinik kétiilesmeye neden olabilecek diger enfeksiyonlar diglanmali, gerekirse tedavi
edilmelidir. Adjuvan cerrahi, mikrobiyal yiikii azaltacagindan uygun olgularda diistiniilebilir. Ak-
ciger cerrahisi karar1 vermeden, akciger rezervinin iyi tanimlanmasi gerekir. Gene, etkin solunum
fizyoterapisi ile NTM iliskili belirtilerde azalma, klinik diizelme saglanabilir. Balgam ¢ikarmay1
kolaylagtiric1 yaklagimlar, semptomlarda azalmaya neden olabilir. Ulkemizde heniiz inhalasyon
yoluyla kullanilan lipozomal amikasin preparati yoktur. Binaenaleyh, iilkemizde 6zellikle MAB
tedavisinde kullanilabilecek segenekler kisithdir. KF grubunda yonetiminde giigliik gekilen MAB
enfeksiyon tedavisi Tablo 5’te 6zetlenmistir.

TABLO 5 Makrolid Direncine Gére MAB Enfeksiyonu Tedavisi (27)
Makrolid Makrolid

Mutasyon  indiiklenen ilag Sayisi Tercih Edilen ilaglar

Yok Yok indiiksiyon >3 En az 1 parenteral, oral 2 ilag Gunluk
Amikasin, azitromisin, imipenem (veya
sefoksitin), klofazimin, tigesiklin,
linezolid (veya tedizolid)
Omadasiklin
Bedaquilin

idame >2 Oral veya inhaler 2-3 ilag Gunlik
Azitromisin, klofazimin, linezolid,
tedizolid, inhale amikasin
Omadasiklin, bedaquilin

Yok Var indiiksiyon >4 1-2 parenteral, oral 2 ila¢ Gunluk
Amikasin, azitromisin, imipenem (veya
sefoksitin), klofazimin, tigesiklin,
linezolid (veya tedizolid)
Omadasiklin
Bedaquilin
idame >2 Oral veya inhaler 2-3 ilag Glnlik
Azitromisin, klofazimin, linezolid,
tedizolid, inhale amikasin,
Omadasiklin, bedaquilin

Var Var/yok Makrolid direncli MAB tedavisi gibi Gunlik

Var Var/yok Kurtarma tedavisi  Imipenem + sefazolin veya cefazoline + Gunlik
ceftazidime + elde olan oral/inhaler
ajanlar
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Pulmoner
rehabilitasyon

I
Havayolu
temizleme
yaklasimlarn

Egzersiz
egitimi

1
Davranis Psikososyal Nutrisyonel
degisikligi destek destek

Aerobik L Fiziksel aktivite

egzersiz egitimi danismaligi

Periferal kas
egitimi

M Solunum kas
egitimi

SEKiL T Eriskin kistik fibroziste pulmoner rehabilitasyonun bilesenleri

zuklugunun varlig1 belirlenebilir. Bazi KF hastalarinda egzersiz sirasinda atim voliimiinii artir-
madaki yetersizlik, egzersiz kapasitesini kisitlayabilir (3). KFde egzersiz sirasinda hipoksemi ve
kardiyak disritmi ortaya ¢ikabilir (2, 5).

Periferal kaslarla iliskili faktorler egzersiz sirasinda 6nemli rol oynar. Eriskin KFde fiziksel
kondiisyonsuzluk goriilebilir (3). Disiik egzersiz kapasitesi ile birlikte goriilen yiiksek kan laktat
diizeyleri ve erken kas yorgunlugu, egzersizin kaslar ile ilgili faktorler nedeni ile kisitlandigini
gosterebilir. Periferal kas fonksiyon bozuklugu, KFye 6zgii olabilir veya giinliik fiziksel aktivite
diizeylerinin azalmasina bagli olabilir (6).

Kas zayifligy, eriskin KF hastalarinda ortaya ¢ikan 6nemli sistemik sonu¢lardan biridir. Ha-
fif ve orta siddette akciger fonksiyon bozuklugu olan stabil eriskin KF hastalarinda, istirahat kas
kontraktilite indeksi azalma egilimindedir. Saglikli yasitlari ile kargilastirildiginda ortaya ¢ikan bu
farklilik, kuvvet quadriseps kasi kesit alanina gore ifade edildiginde ortadan kalkmaktadir. Erigkin
KFde kas yorgunlugu ve altta yatan mekanizmalar (uyarma-kasilma eslesmesindeki degisiklikler)
saglikli kontrollere benzerdir. Bu sonuglar, eriskin KFde intrinsik iskelet kas1 anormallikleri yeri-
ne, diisiik kas kiitlesi gibi faktorlerin etkili olduguna isaret etmektedir (7).

Eriskin KFde kas kiitlesi kaybs, yetersiz beslenme, sistemik inflamasyon, kortikosteroid kulla-
nimi ve disiik fiziksel aktivite diizeyi gibi bircok faktor, kas fonksiyon bozukluguna neden olabilir
(8). Ekstremite kas boyutu ve kasilma fonksiyonu 6zelliklerini degerlendiren giincel bir sistematik
derleme ve meta-analizde, eriskin KFli bireylerin, saglikli kontrollere gore daha kii¢iik quadriseps
kas1 boyutu ve daha diisiik el kavrama kuvvetine sahip oldugu belirtilmektedir. Ek olarak, el kavra-
ma kuvvetinin solunum fonksiyonlari ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu durum, KFde solunum
fonksiyonlarinda olusan kétiilesmenin kas atrofisine katkida bulunan bir faktor olabilecegini gos-
termektedir (9).



BOLUM 38 Kistik Fibroziste Pulmoner Rehabilitasyon 349

* Genis kas gruplar
» Kosubandi ylriime, serbest zeminde yiirime, bisiklet
* % 60-80 VO,zirve
SEUERGE + 30-45 dk/gin
egzersiz egitimi EmeEsYe N a Wi EYiE]

« Genis kas gruplari

« Bisiklet

~ * Dusik volimlu: 30 sn % 40 WRzirve ve 30 sn dinlenme
SELVREECEES .« Yilksek siddetli: 30 sn 2% 80 siddet ve 30 sn dinlenme

egitimi

» Genis kas gruplarn
+ interaktif oyun konsolu

Oyun temelli * VO,maks veya MET degerine dayali aktivite
egzersiz egitimi

SEKiL 5 Eriskin kistik fibroziste aerobik egzersiz egitimi uygulamalari (VO,zirve: zirve oksijen tiike-
timi, W_zirve: zirve is ylkd, VO,maks: maksimal oksijen tiiketimi, MET: metabolik esitlik)

Aerobik egzersiz egitimi, orta siddetteki egzersizin, seans boyunca kesintisiz siirdiiriildigi sii-
rekli egzersiz egitimi (sabit is ytikii egitimi) ve aralikli egzersiz egitimi bigiminde uygulanabilir
(Sekil 5). Son yillarda oyun temelli yaklagimlar da 6n plana ¢tkmaktadir.

Orta Siddetli Sabit s Yiikii Egzersiz Egitimi (Siirekli Egzersiz Egitimi)

Aerobik egzersiz egitimi, egzersiz egitiminin yiikleme, 6zellesme, kisisel farkliliklar ve geridonis-
lalik prensipleri gozetilerek uygulanir. Yiikleme prensibine gore bireye 6zgii egzersiz egitimin-
de fizyolojik etkilerini ortaya ¢ikarabilecek uygun egitim is yiikiiniin segilmesi gerekir. Egzersiz
egitimi klasik anlamda belirli bireye 6zgii is ytkiiniin kesintisiz devam ettirildigi stirekli egzersiz
egitimi bigiminde uygulanir. Kosu band1 veya bisiklet ergometresinde 30-45 dakika siire ile sabit
metabolik siddette egzersiz siirdiiriiliir. Genellikle VO zirve degeri veya zirve kalp hiz1 (KHzirve)
degerinin %60-80’ine karsilik gelen is yiikii segilir (11, 38, 41). Egitim is ytikii siklikla KPET so-
nuglarina gore belirlenir (2). %70 maksimal kalp hiz1 (KHmaks) diizeyindeki egzersizin haftada tig
giin, ideal olarak giinde 60 dakika yapilmasi onerilir (41). KPET’ ulasilamadiginda saha testleri
sonuglarina gore de aerobik egzersiz egitimi programi olusturulabilir.

Hastalarin egzersiz siddetine aligmalari ve giivenlik gostergelerini (kalp hizi, SpO, ve efor algi-
s1) takip etmeyi 6grenmeleri i¢in, baglangi¢ta hastanin pulmoner rehabilitasyon birimine ayaktan
bagvurdugu dogrudan gozetimli egzersiz seanslarinin uygulanmasi gerekir. Hasta aerobik egzersiz
seansl i¢in otonomi gelistirdiginde, evde ve diger ortamlarda egzersizlerini basari ile uygulaya-
bilir. Egzersiz modalitesi ve egzersiz egitimi ortaminin se¢iminde bireyin tercihleri goz 6niinde
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SEKIL 1 Kollateral havayollan.

Mukusun taginmasi; havayolu epitelinin biitiinliigiine ve islevine, mukusun miktarina ve vis-
kozitesine, pargalama stresine baglhidir.

Havayolu temizleme teknikleri; kollateral ventilasyon, esit basing noktasi, asenkron ventilas-
yon gibi fizyolojik mekanizmalar1 ve ekspiratuar akis hizinin artirilmasi, yergekiminin kullanil-
masi, toplam havayolu kesit oraninin azaltilmasi, anlik havayolu basing degisimleri ve havayolu
titresimleri gibi yontemlerin biri veya birkagini temel alarak etki etmektedir (6).

Havayolu temizleme teknikleri KFli bireylerde mukus tikag¢larini azaltir, mukusta meydana
gelebilecek inflamatuar stiregleri ve bakteriyel kolonizasyonu azaltir, bronsiyal duvari ve havayolu
epitelini korur. Hava akisini iyilestirirken havayolu obstriiksiyonunu ve direncini azaltmay1 amag-
lar (1).

KFde sekresyonlarin akcigerden atilimi, solunum fonksiyonlarini iyilestirmek, hastaligin
progresyonunu yavaslatmak ve yasam kalitesini artirmak i¢in 6nemlidir (21). Bu nedenle hasta-
larin diizenli olarak havayolu temizligi yapmalar1 6nerilmektedir. Havayolu temizliginde gesitli
havayolu temizleme tekniklerinden yararlanilmaktadir (Tablo 1).

Solunum Egzersizleri

Solunum kaslarindan olan diyafragma solunum fonksiyonlarin etkileyen birincil solunum kasidur.
Ekspirasyon sirasinda abdominal kaslar tarafindan desteklenen diyafragmanin etkinligi artirilmig

TABLO 1 Havayolu Temizleme Yontemleri

Yardimcai Cihaz Gerektiren Geleneksel Havayolu Temizleme

Solunum Teknikleri Teknikler Teknikleri
Aktif Solunum Teknikleri PEP Tedavi Postural Drenaj
Donglsu
Otojenik Drenaj Osilatuar PEP Tedavi Manuel Teknikler
Lateral Postiirde glottis acik Yiksek Frekansl Gogus
yavas ekspirasyon (ELTGOL) Duvari Ossilasyonu

intrapulmoner Perkiisif
Ventilasyon

Mekanik in-eksiiflasyon
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Poliklinik vizitleri sirasinda hastalarin mahremiyeti korunmali ve muayeneler i¢in ayr1 oda-
lar tahsis edilmelidir (8). Ozellikle ortak bekleme odalarinin kullanimindan kaginilmahdir. KF
hastalarina 6zel, multidisipliner poliklinik ¢alisma saatleri sunulmalidir, boylece hastalar tedaviye
kolayca erigebilirler.

KF merkezleri, hastalarin kabulu sirasinda diger hastalardan izolasyonu siirdiirebilmelidir ve
capraz enfeksiyon riskini en aza indirmek i¢in enfeksiyon kontrol 6nlemleri siki bir sekilde uygu-
lanmalidir (8). Muayene odalar1 ve ekipmanlar, her hasta muayenesinden sonra %70’lik alkolle
temizlenmelidir ve uygulanan temizlik faaliyetleri i¢in kontrol listeleri kullanilmalidir (10).

Yatan hasta servislerinde hastalara kisisel tuvalet ve banyosu olan 6zel oda olanaklar1 sunul-
malidir ve kabul sirasinda herhangi bir ek ticret 6demeden kullanabilecekleri kolayliklar, 6rnegin
televizyon, internet erisimi, web kamerali diziisti bilgisayar ve fitness ekipmani vb. saglanmalidir
(10). Hastaneye yatis durumunda, hastalarin giinde en az alt1 saat boyunca ziyaretgi kabul etmele-
rine izin verilmeli ve aileleri i¢in KF konaklama segenekleri sunulmalidir.

Poliklinik kontrolleri sirasinda farkli uzmanlar tarafindan yapilan muayeneler arasindaki bek-
leme siiresi 30 dakika ile sinirlandirilmalidir, bu da hastalarin bekleme siirelerini azaltir ve tedavi
stirecini hizlandirir (10).

Polikliniklerde ve acil durumlarda hastalarin hizla degerlendirilebilmesi ve enfeksiyon kont-
roliiniin en iist diizeyde saglanabilmesi i¢in yeterli hasta yatagi olmalidir. Acil ve planli yatis kara-
r1 alinan hastalarin uygun sekilde yonetilebilmesini saglamak i¢in gerekli kapasite saglanmalidir.
Capraz enfeksiyon 6nlemlerine uygun sekilde diizenlenmis yatan hasta servislerinde yataklar her
zaman acil kabuller i¢in hazir bulundurulmalidir (10).

KF merkezi, gocuklara ve ebeveynlere ulusal yonergeler ve protokoller dogrultusunda teshis,
bakim ve danismanlik sunmalidir.

Tedavi Planlari

Ideal bir kistik fibroz merkezi, her hastanin 6zel ihtiyag ve hastalik siddetine gére bireysellestiril-
mis tedavi planlar1 gelistirmelidir. Tedavi planlars, ilaglar, hava yolu temizleme teknikleri, beslen-
me destegi ve egzersiz programlarinin bireysellesmis uygun bir kombinasyonunu igerir.

Merkez, hastalara rutin kontroller, acil durumlar ve danismanlik i¢in kolay erisim saglamalidur.
Hastalarin bireysel ihtiyaglarina uygun olarak diizenli olarak kontrol edilmeleri gerekmektedir.
Rutin randevular, hastaligin siddetine bagli olarak her 2 ila 3 ayda bir yapilmalidir (2). Yeni teshis
konulan bebekler daha sik kontrole ¢agrilmalidir (baslangicta her 1-2 haftada bir).

Yilda bir kez, sorumlu klinisyen tiim tibbi tedaviyi hastayla birlikte degerlendirmelidir. Hangi
tedavi ve testlerin gerekli oldugu ve bunlarin hafta sonu yapilip yapilamayacag: konusunda has-
talarla net bir iletisim kurulmalidir. Hastalarin degerlendirilip tedavi karar1 alindiktan sonra, acil
tedavi siireci baglatilmali ve planlanmus tarihten itibaren en fazla 7 is giinii iginde bir yatis kabulu
gergeklestirilmelidir (10). Ani bagvuru durumunda, bakimin devami garanti edilmelidir. Acil bir
kanama durumunda, embolizasyon haftanin 7 giinii ve 24 saat i¢inde yapilabilmelidir (10).

Yatan hastalar, haftada en az iki kez, kistik fibrozis konusunda uzmanlasmis bir hekim tarafin-
dan degerlendirilmelidir. Yatan hastalar icin hekim, her giin giincel bilgilerle bilgilendirilmelidir.
Bu siiregler, hastalarin en iyi saglik hizmetine erisimini saglamak amaciyla titizlikle uygulanma-
lidur.

KF merkezi, ila¢ uygulamasina iliskin protokollere sahip olmalidir (10). Hastane servisi hem-
sireleri, kistik fibrozis hasta bakimini etkili bir sekilde saglamak i¢in intravenoz ilag¢ uygulama
konusunda egitimli ve deneyimli olmalidir.

KF merkezi, ilaglarin yararli etkileri ve yan etkileri, olas: tedavi secenekleri ve komplikasyonla-
r1 hakkinda dijital veya yazili bilgi sunmalidir. Ornegin aminoglikozitlerle tedavi edilen tiim has-
talara tedaviye baglamadan once ve sonra odyometri testi yapilmalidir (10). Hastaneden taburcu
olduktan sonra, devam edilmesi gereken ilaglar konusunda hasta bilgilendirilmelidir.
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Dispne Yonetimi

Semptomlar arasinda dispne hastaligin ilerleyici dogas: geregi ileri evredeki KF hastalarinda en
temel semptomdur. Dispne hissi artmis solunum eforunun, hasta tarafindan rahatsiz edici bir du-
rum olarak farkina varilmasidir. FEV1 ve zorlu vital kapasitedeki (FVC) azalma ile birlikte dispne
hissi belirgin hale gelmektedir. Dispne fizyolojik ve psikolojik etkenlerin birbiri ile etkilesimi son-
ras1 ortaya ¢ikan bir semptomdur (17). Patofizyolojik yonti ile degerlendirildiginde ise dispne bas-
lica dort temel sorundan kaynaklanir (18);

a) Hastanin solunum eforunun artmasi

b) Solunum kas kuvvetinin azalmasi

c) Ventilasyon gereksinimin artmasi

d) Santral alg1 degisikligi.

Nefes darligy; siniizit, gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH), iist solunum yolu tikanikliy,
gogiis duvart mekanigindeki degisiklikler, astim, alerjik bronkopulmoner aspergillozis, nok-
tiirnal hiperkapni veya hipoksemi, fiziksel kondisyon eksikligi veya pulmoner hipertansiyon
gibi bir dizi ek sebepten de kaynaklanabilir (18). Tiim bu olas:t sebepler goz 6niinde bulundu-
rularak, semptoma yonelik tedavi uygulanmalidir. Dispnenin degerlendirilmesi i¢in siklikla
kullanilan yontemler; nefes darligina bagl gelisen kayg: ve anksiyetinin degerlendirilmesi, has-
tanin mevcut semptomunun giinliik yasam aktiveleri {izerine olan etkisinin degerlendirilme-
si, efor-egzersiz kapasitesi tizerine etkisi ve yasam kalitesinin degerlendirilmesidir (19). Dispne
degerlendirilmesinde klinikte en sik kullanilan 6lgekler; modifiye BORG skalasi, gorsel ana-
log skala, sayisal derecelendirme skalast ve “Medical Research Council” (MRC) skalasidir.
Hastalardan dispne siddetini diizenli olarak degerlendirmeleri kapsamli bakim planinin bir parga-
s1 olarak istenmelidir ve hastanin bildirdigi dispne siddeti diizenli olarak tibbi kayitlara kaydedil-
melidir. Hastalarin dispne hissine bagli olusan kaygi ve karsilanmamuis ihtiyaglar1 sorgulamalidir.
Hastalarda dispne palyasyonunu hedefleyen tedavilerde yan etki profili goz 6niinde tutularak te-
davilerin belirli hedefleri kargilayip karsilamadigy, hasta ve klinisyen tarafindan tekrarlayan deger-
lendirmelerle uygulanmalidir (19).

TABLO 2 ilerlemis KF hastalarinda dispne palyasyonu (Amerikan Toraks
Dernegi'nin Solunum Hastaliklari ve Kritik Hastalarda Palyatif Bakim Kilavuzundan
uyarlanmigtir) (11).

Hafif Dispne Orta Dispne Agir Dispne
*Eslik eden patolojilerin tedavisi  *Eslik eden patolojilerin tedavisi *Eslik eden patolojilerin tedavisi
Psikososyal faktorlerin tedavisi  'Psikososyal faktorlerin tedavisi Psikososyal faktorlerin tedavisi
*Pulmoner rehabilitasyon *Pulmoner rehabilitasyon
Anksiyolitik tedavi Anksiyolitik tedavi
Fan yontemi
Opioidler
NiMV

NIMV: noninvaziv mekanik ventilasyon

*Anemi, plevral eflizyon, konjestif kalp yetmezligi, hava yolu tikanikligi, hipoksemi, bronkospazm, brons obstriiksiyonu gibi
ek patolojiler tedavi edilmelidir.

"Anksiyete icin rahatlama teknikleri, dikkat dagitma, aktivite modifikasyonlari, davranis modifikasyonlari ve solunum
stratejileri kullaniimalidir. Depresyon icin davranis terapisi, antidepresanlar veya ikisinin kombinasyonu kullaniimalidir.
*Pulmoner rehabilitasyon; egzersiz egitimi, psikososyal destek, beslenme tedavisi, oksijen tedavisi, farmakolojik tedavi
(bronkospazmi azaltmak icin) ve panik kontrollinl iceren hasta egitimini icerir.
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Tibbi islemlerle iliskili Anksiyete

KF ile yasayan bireyler yaygin anksiyete bozuklugu yani sira tibbi prosediirlerle ilgili olarak da
kayg1 yasayabilirler. KF hastalarinin bir¢ogu beslenme tiipleri, periferik kateterler, PICC (pik) ka-
teteri yerlestirilmesi gibi tibbi prosediirlere maruz kalirlar. Bu prosediirlerin uygulanacagina dair
beklenti kaygisi ve prosediir sirasinda yasanan korku bu bireylerde oldukea yaygin olarak goriiliir.
Tibbi prosediirler konusunda gergin hissetmek dogaldir, ancak bazi KF’li kisilerin tibbi prosediir-
lerden 6nce yasadig1 abartili korku veya fobik diizeydeki kaginma davranislari, KF’nin etkileri-
ni dogru yonetmekle ilgili mtidahalelerin zamaninda ve uygun bir bicimde ger¢eklestirilmesinin
oniinde engel olusturur ve mutlaka etkin bir bigimde tedavi edilmesi gerekir.

Anksiyete bozuklugunun tedavisi anksiyetenin ne kadar hafif veya siddetli olduguna baghdur,
biligsel davranise1 terapi, ilag tedavisi veya her ikisini de igerir. Biligsel davranis¢i terapi, kisinin
gergekei olmayan veya tedavi uyumunu ve ruhsal iyilik halini bozucu 6zellikteki diistinceleri, duy-
gular1 ve davranislarini tanimlamasina ve degistirmesine yardimci olabilir. Bu tiirden diisiince,
duygu ve davranislari belirledikten sonra, kisi bunlara meydan okuyabilir ve yerlerine daha etkili
diisiince ve davranislar: zaman icinde koyabilir. Biligsel ve davranisci Onerilere ek olarak gevseme
ve derin nefes alma tekniklerinin de bu terapi siirecinde 6grenilmesi ile kayg diizeyinin kisinin bas
edebilecegi diizeye azaltilmasi saglanabilir.

Biligsel davranisci 6neriler, gevseme ve nefes egzersizleri uygulanamadiginda ya da kaygi diize-
yini yeterli bicimde azaltamadiginda ila¢ tedavisi uygulanmalidir. Bu ilaglar genellikle antidepre-
san olarak bilinse de, anksiyete yasayan kisilere yardimci olmada da oldukga etkilidirler. Anksiye-
teyi tedavi etmek i¢in yaygin olarak recete edilen antidepresan ilag sinifi secici serotonin geri alim
inhibitérleridir (SSGI'ler). SSGI'lerin kayg: diizeyini azaltici etkileri iki hafta i¢inde baglayabilir
ancak tam etkilerini iki ila {i¢ ay i¢inde deneyimlenir.

Tibbi Islemlerle iligkili anksiyete zaman zaman fobik diizeye varabilir ve kisi islem plant oldu-
gunda ya da boyle bir olasiligin varligini diisiindiigiinde bunalt: yasayabilir, bunaltiya bagh olarak
islemin gergeklestirilmesine izin veremeyebilir. Belirli durumlardan veya islemlerden korkanlar
i¢in, islem oncesinde, sirasinda ve sonrasinda neler beklenmesi gerektigi hakkinda yasa uygun,
destekleyici bir dil kullanarak ayrintili bir konugma yapmak endiseleri azaltabilir. Kademeli maruz
birakma, sistematik duyarsizlastirma ve maruz birakma ve tepki 6nleme teknikleri parasempatik
sinir sistemi aktivasyonu yoluyla gevsemeyi saglama, kaygi uyandiran uyaranlara kars1 duyarsiz-
lasmaya ve 6z yeterliligi artirmaya yardimei olmak igin kullanilan tekniklerdir.

Diger faydali teknikler arasinda prosediir bolgesinin uyusturulmasi, bakim veren tarafindan
rahat pozisyon verilmesi, aktif dikkat dagitma (6rnegin, erigskinde video seyretme, ¢ocuklar i¢in en
sevilen oyuncak vb) yontemleri yer alir. Kisinin sahip oldugu basa ¢ikma becerileri ve is birligini
saglayan davranislarina atifta bulunma ve bunlari pekistirmeyi saglayan goriismeler ise yarayabilir.
KF Ruh Saglig1 Kilavuzlari, biligsel davranigsal miidahalelere yeterince yanit vermeyen prosediirel
anksiyete icin kisa stireli olarak benzodiyazepin (lorazepam) kullanimini 6nermektedir (9).

Sosyal Anksiyete Bozuklugu

KF ile yasayan bireylerin etkilenebildikleri bir baska anksiyete bozuklugu da sosyal anksiyete bo-
zuklugudur. Sosyal anksiyete, sosyal ve/veya performans gerektiren durumlarinda olumsuz deger-
lendirilmekten veya reddedilmekten duyulan yogun kayg: veya korkuyu igerir ve bu deneyimler-
den kaginmaya yol agar. flgili durumu beklerken ya da hayal ederken ya da durum sirasinda kiside
hizli kalp atis hizi, mide bulantisi, terleme ve nefes almada zorluk gibi yogun fiziksel yakinmalar
ortaya ¢ikabilir. Sosyal anksiyete, saglik ekipleriyle iletisim ve iliski kurmada, uygun sosyal destek
arayisinda zorluklara yol acabilir ve KF ile yasayan bireyler diger insanlarin KF hakkinda olumsuz
degerlendirmeleri olduguna inandiklarinda okulu ve isyerini terk etmek isteyebilirler (10). Bilissel
davranig¢t miidahaleler bu tiir kaygilarin ele alinmasinda en etkili yontemdir.
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Major Depresyon

Kistik fibrozis gibi kronik hastaliklar1 olan kisilerde klinik diizeyde depresyon gelisme riski genel
topluma gore ytiksektir. Depresyon tedavi edilmediginde bireyin hastaligini etkin bir bigimde yo-
netmesi ile ilgili becerilerini ve yagam kalitesini ¢cok yonlii olarak azaltir.

Kistik fibrozis ile yasamanin birgok yonii ve yasamui tizerindeki etkileri kisiyi tizebilir. Bu duy-
gular, hastaligin etkileriyle miicadele ederken, kisinin saghigiyla ilgili yeni durumlar yasandiginda
gelip gidebilir. Klinik diizeyde depresyon zorlayici durumlara verilen iiziintdi, endise gibi dogal
ruhsal tepkilerden farklidir. Depresyon tedavi edilmediginde aylar veya yillar gibi uzun bir siire
devam edebilir. Depresyon geciren kisiler kendilerini umutsuz hissettikleri ve normalde zevk al-
diklar seylere olan ilgilerini kaybettikleri uzun donemler gegirebilirler. Tedavi edilmeyen dep-
resyon hem fiziksel hem de ruhsal iyilik halini etkiler hem de kisinin kendisine bakmayla ilgili
becerilerini azaltir. Beden kitle indeksleri diisebilir, hastaneye yatis sayilar: artabilir.

Yorgunluk veya kilo kayb1 gibi bazi depresyon belirtileri ayni1 zamanda KF belirtileri olabilir.
Depresyonu tantyabilmek i¢in kisinin asagidaki belirtilerden besi veya daha fazlasi iki hafta veya
daha uzun siireyle yasayip yasamadigina bakilmalidir:

o Uziinti

« Enerji kayb1

o Umutsuzluk veya degersizlik diisiinceleri

«  Onceki zamanlarda sevilen seylerden zevk alamama
+ Konsantrasyon sorunlari

« Kontrol edilemeyen aglama

« Karar verme sorunlari

o Sinirlilik

o Normalden daha fazla uyumak

o Uykuya dalma veya uykuyu siirdiirmede giiglik

o Acgiklanamayan agri1 ve sizilar

o Mide agrilar1 veya diger sindirim sorunlar:

o Cinsel istek ve ilgi kayb1

o Basagnlan

o Istahsizlik ve kilo kaybi ya da asir1 istah ve iliskili kilo alim1
o Oliim, Intihar diisiinceleri ve Intihar girigimleri

KFli bir ergenin depresyon yasama olasilig1 akranlarina gore neredeyse 2,5 kat daha fazladir.
Ergenlerin ve geng yetiskinlerin depresyon yasama olasilig1 12 yasindan kiigiik ¢ocuklara ve 30
yasinin tizerindeki yetigkinlere gore, kadinlarda depresyon goriilme olasilig erkeklere gore daha
yuksektir (1).

Depresyon tedavisi oldukga etkilidir ve depresyonu olan kisilerin %80 ila 901 tedaviye iyi ya-
nit verir. Tedavi, depresyonun ne kadar hafif veya siddetli olduguna baghdir ve psikoterapi, ilag
tedavisi veya her ikisini de icerebilir. Ilag tedavileri arasinda en yaygin kullanilan antidepresanlar
secici serotonin geri alim inhibitorleridir. Lumacaftor iceren bir Kistik Fibrozis Transmembran
Regiilatorii (KFTR) modiilatorii ile birlikte kullanildiginda sitalopram, essitalopram ve sertralin
dozunun artirilmasi gerekebilir (5). Ayrica, depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
takviye olan sar1 kantaron ve duygudurum stabilizasyonu i¢in de kullanilan bir antikonviilzan olan
karbamazepin gibi glicli CYP3A4 indiikleyicilerinin ETI'nin etkinligini 6nemli 6l¢tide azaltmas:
beklenmektedir ve bu KFTR modiilatorii ile kullanilmamalidir (11).

Depresyon tedavisi i¢in en yaygin olarak uygulanan psikoterapi tiirii biligsel davraniser terapi
(BDT) dir. BDT, Biligsel davranisei terapi, kisinin gercekei olmayan veya tedavi uyumunu ve ruhsal
iyilik halini bozucu 6zellikteki distinceleri, duygular1 ve davraniglarini tanimlamasina ve degistir-
mesine yardimei olabilir.
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Masif hemoptizi klinik olarak stabil ve stabil olmayan olarak ayrilmaktadir. Stabil olmayan has-
talarda ilk basamak entiibasyon ve bronkoskopidir. Bronkoskopi kanama tarafini belirlemek, pthtt
ekstraksiyonu saglamak, hemorajiye sebep olan arteriyel yapilari ilaglarla, direkt tamponadla ya da
ablasyonla durdurmaya olanak saglamaktadir. Ek olarak havayolu agikligini korumak icin selektif
entiibasyonu kolaylastirmaktdir. Endobronsiyal tedaviler genellikle hastay: BAE icin stabil hale getir-
mek i¢in kullanilmaktadir (9). Masif hemoptizi ile gelen stabil hastalarda ise kanama lokalizasyonu
icin BT anjiyografi (BTA) yapilmalidir. Bazi merkezlerde hemoptizi protokolii olarak da adlandiri-
lan bu protokolde ortotopik, ektopik bronsiyal arterleri ve aortobronsiyal kollateraleri goriintiillemek
amaciyla arteriyel fazda goriintiiler supraklavikuler bolgeden renal arterlerin ¢ikim seviyesine kadar
almmaktadir. BTAnin akciger parankim degisikliklerini, havayollarinin durumunu ve en nemlisi
endovaskiiler tedavi i¢in hedef olan bronsiyal ya da non-bronsiyal arteriyel yapilarin anatomisini
gostermedeki rolil literatiirde gok sayida ¢aligma ile kanitlanmustir (10).

Tedavide (Sekil 1) girisimsel radyologlar islem 6ncesi elde olunmug BTA goriintiilerini ayrintili
degerlendirerek bronsiyal arterlerin lokalizasyonlarini ¢aplarini aortobronsiyal kollaterallerin varlik-
larin1 degerlendirmelidir. Oncesinde bronkoskopi yapilmis ise bronkoskopide elde olunan bilgiler
multi disipliner olarak tartigiimalidir. Islem igin en sik femoral arter aracili akses tercih edilmekle
birlikte hastanin anatomisine gore radyal arterden de akses saglamak miimkiindiir. Temel anjiyografi
prensiplerine gore normal ve aberran anatomik orijinleri anlamak i¢in 6nce arkus aortodan ve inen
aortadan aortogramlar elde olunmasi esas olsa da BTA goriintiileri varliginda artik gogu girisimselci
tarafindan hem islem siiresini hem radyasyon dozunu azaltmak amaciyla tercih edilmeyebilmek-
tedir. [slem oncesi ayrintili anamnez, bronkosopi ve BTA gériintiileri beraber degerlendirildiginde
direkt hedef arteriyel yapinin selektif kateterizasyonu genellikle tercih edilmektedir. Farkli konfigii-
rasyonlara sahip 4-5F tanisal kateterler ile selektif kateterizasyon sonrasi anjiyografik gorintiiler elde
olunarak patolojik bulgulara gore embolizasyon gergeklestirilmektedir. Anjiyografik olarak patolojik
sayilan bulgular; hipertrofiye arterlerin varligi, bronsiyal arter anevrizmasi, parankimal neovaskiila-
rite, hiperemi ve aktif ektravazasyondur (9). Aktif ekstravazasyon ¢ok nadir goriilen bir bulgu olup
yoklugu embolizasyonu engellememelidir. Bronsiyal arter hipertrofisi ve parankimal hiperemi geg
evre KF hastalarinin neredeyse tamaminda izlenmektedir. Anjiyografik goriintiiler bronkopulmoner
fistiiller (bronsiyal arter ile pulmoner arter ya da ven aras: baglantilar) agisindan dikkatlice deger-
lendirilmeli ve santlarin boyutu ve hizina gére embolizan ajan se¢ilmelidir. Tanisal anjiyogramlar
sirasinda dikkat edilmesi gerekilen bir diger durum tehlikeli hedef dis1 embolizasyona neden ola-
bilecek damarlardir. Bunlarin basinda anteriyor spinal arter (Ademkiewicz) ve diger spinal arterler
gelmektedir. Spinal arterler interkostabonsiyal trunkusdan orijin alabilir ya da onlarla anastomozlar
icerebilir. Klasik goriintimleri tel tokaya benzediginden deneyimli gozler i¢in ayrimlari kolaydir an-
cak her zaman bu tipik goriiniime sahip olmayip spinal kord trasesinde yer alan her arteriyel yapiya

SEKiL 1 25yasinda kadin kistik fibrozis hastasinda aksiyel ve koronal BTA gériintiilerinde genislemis
bronsiyal arterler izlenmekte (beyaz oklar)
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plorodez nedeniyle kanamada artis, frenik sinir hasar1 ve yapisikliklar nedeniyle mevcut akcige-
rin rezeksiyonunda zorluk goriilebilir. Plérodez isleminin ise gogiis tiipiinden uygulanmast yerine
VATS ile uygulanmasi 6nerilir. VATS uygulamasi basariy: arttiracaktir. Ancak, bu hususta yeterli
kanit yoktur. Akciger nakli ihtimali diistintilerek pnémotoraksta agresif tedavilerden ka¢inilmali-
dir. Hastanin mevcut medikal tedavilerine devam edilmelidir. Pnémotoraksa bakteriyel kolonizas-
yon sebebiyet vermis olabileceginden antibiyoterapinin tedaviye eklenmesi gerekebilir (27).

Hemoptizi

Hemoptizi kistik fibrozisin seyrinde siktir. 5 yillik bir dénemde %9 prevelansa sahiptir (28). Ak-
ciger fonksiyonlar1 hemoptizi atagini takiben kétiilesir ve kotii prognoz gostergesidir. Degerlendi-
rilmesi zor olsa da, hemoptizi miktarina gore 24 saatte <5 mL hafif 5 ile 240 mL orta ve >240 mL
masif olarak siniflandirilabilir. Masif hemoptizi kistik fibrozis hastalarinin %4’tinde goriiliir. Ha-
yati tehdit eden bir durumdur. Oliimciil seyreder. Masif hemoptizisi olan hastalar genellikle ayni
yil ierisinde 6liirler. Bu nedenle akciger nakli mutlaka 6ncelikli olarak diistiniilmelidir (27.28).

Hafif hemoptizide ¢izgi seklinde kan bulunurken masif hemoptizide hastada hipotansiyon,
hava yolu obstriiksiyonu, hastada bogulma hissi ve solunum yetmezligi gorilir.

Genellikle, arterial kokenli 6zellikle de bronsial arter ve dallarindan kaynaklidir. Kronik inf-
lamasyon ve enfeksiyonlar sonucu bronsial arterlerde genigleme goriiliir. Brongsial arter klasik
seyrinde T5-6 seviyesinde aortadan koken almasina ragmen cesitli anatomik varyasyonlarin ola-
bilecegi unutulmamalidir. Bu durum 6zellikle de bronsial arter embolizasyonu sirasinda akilda
tutulmalidir (29). Inflamasyonun vaskiiler sistemi etkilemesi uzun zaman alacag1 i¢in hemoptizi
komplikasyon olarak ileri yasta goriiliir. Cocuk popiilasyonda nadirdir. Erkek ve kadinlarda esit
oranda goriiliir. Hemoptizi akciger enfeksiyonunun bir semptomu olarak degerlendirilmelidir
(30). Ozellikle, balgam kiiltiirlerinde S.aureus varligi masif hemoptizi igin risk faktériidiir (31).
Stenotrophomonas, Achromobacter, Pandorea, ve Ralstonia gibi direngli patojenler hemoptizi va-
kalarinda izole edilmislerdir (32). Aspergillus tiirleri ile gelisen kronik enfeksiyonlarda masif he-
moptizi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmemistir (33). K vitaminin emilim bozuklugu goriilen
malabsorpsiyonlarda ve karaciger sirozunda pihtilasma fonksiyon bozuklugu goriilecegi i¢in masif
hemoptizi goriilmektedir (28). Diyabet varlig1 da masif hemoptizi igin risk faktortdiir (31).

Hemoptizi varliginda antibiyoterapi mutlaka baglanmalidir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
trombosit fonksiyonlarini bozdugundan dolay: tedaviden ¢ikartilmalidirlar. Masif hemoptiziler
hari¢ olmak tizere diger tedavilere (aerosol salin tedavisi, fizyoterapi ile postiiral drenaj, BiPAP
tedavisi gibi.) devam edilir. Masif hemoptizilerde 6ncelik hastanin stabilitesini korumak, hava
yolu agikligini saglamak ve kan kaybini replase etmek olacaktir. Solunum yetmezligi olmasi du-
rumunda hasta genis ¢apli entiibasyon tiipii ile entiibe edilerek entiibasyon tiipiinden aspirasyon
saglanmalidir. Sonrasinda, kanamanin lokalize edilmesi gereklidir. Fiberoptik bronkoskopi masif
hemoptizilerde basarisiz olabilir bu durumda rijid bronkoskopi uygulamak gerekebilir. Hemoptizi
protokolli toraks bilgisayarli tomografisi eger hasta stabil ise kanama odag: belirlemek ve genis-
lemis bronsial arterlerin lokalizasyonlarini tespit etmek icin faydali olacaktir. Soguk salin uygula-
masl, topikal hemostatik ajanlarin tatbiki veya balon ile okliizyon hemoptizinin gegici kontroliini
saglamakta faydali olabilir. Traneksamik asit i.v veya oral olarak verilir. Bronsial arter embolizas-
yonu kanama kontroliinde etkili ve bagarili bir yontemdir. Baz1 durumlarda birkag seans gereke-
bilir. %90dan fazla olguda basarili oldugu goriilmistiir. En istenmeyen komplikasyonu ise ante-
rior mediiller arterin embolize edilerek spinal kord iskemisinin gelismesi durumudur. Intravenoz
vazopressor ajanlar kullanimi ile hemoptizinin kontroliine dair olgular bulunmaktadir. Yan etki
olarak sistemik hipertansiyon ve bronkokonstriiksiyon goriilebilir (34). Rekombinant aktif faktor
VII hemofili hastalarinda tedavi olarak onerilse de masif hemoptizide de kullanilabilir (35,36).
Cerrahi tedavide en son basamak olup tiim yontemler denenip basarisiz olduysa giindeme getiril-
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Tam bir degerlendirme, akciger hastaliginin ciddiyeti, anatomisi, beslenme durumu, kirilgan-
lik derecesi, eslik eden hastaliklarin varlig1 ve ciddiyeti, psikososyal kosullar ve iyilesmeyi ve uzun
stireli sagkalimi etkileyen saglikla ilgili davranislarin degerlendirilmesini igerir (6). Nakil i¢cin tam
degerlendirmenin zamanlamasi, nakil saglayicilarinin nakil igin potansiyel olarak degistirilebilir
risk faktorlerini, hastanin hastalik gidisatin1 ve uygun donor i¢in uzun siire bekleme olasiligini
degerlendirmesiyle belirlenmelidir. Bazen ani bir diisiis, ideal olmayan kosullar altinda sevk edil-
meye yol agar. Bu durumlarda, potansiyel bir adayin uygunlugunu diger adaylara benzer sekilde
tam olarak degerlendirmek igin her tiirlii caba gosterilmelidir. Hastalar1 bir akciger nakli merkezi-
ne yonlendirmeden 6nce aralikli olarak degerlendirmek, hastaligin gidisatini takip etmek ve nakil
i¢in kontreindikasyon olusturan durumlar: da arastirmak gerekir (6,7).

Degerlendirmede kullanilan tetkikler:

» Spirometri (6zellikle FEV, degeri, zamanda seyri ile birlikte)
o 6 dakika ytiriime testi

+ Arter kan gazinda PaCO, degeri

« Istirahatte veya eforla olusan hipokseminin varlig

o Pulmoner hipertansiyonun varlig

« Nutrisyonel statusun degerlendirilmesi

« Intravenoz antibiyotik gerektiren yilda kag alevlenme oldugu
o Masif hemoptizi varlig:

o Pnomotoraks varlig

« Semptomlarin progresyonu

 Pozitif basingl ventilasyon tedavisi gerektiren hastalik alevlenmesinin varlig

Ilerlemis KF hastaligi olan veya FEV i %40’a yaklagan ve yukaridaki kriterleri kargilamayan ancak

agir hastaliga daha hizli ilerlemeyle iliskili bagka 6zellikler gosteren bireyler de olabilir (3). Bunlar:

« Kistik fibrozda daha kétii prognoz ve/veya hastalik progresyonu ile iligkili ek klinik belirtiler.

o Sik pulmoner alevlenmeler

 Bir saniyedeki zorlu ekspirasyon hacminde hizli diisiis

o Egzersiz veya uyku ile ilave oksijen ihtiyaci

o Takviyeye ragmen kétiilesen malniitrisyon

o Yonetimi zor mikroorganizmalarla enfeksiyon

 Kistik fibrozis ile iligkili diyabet

« Pnomotoraks

o Yogun bakim iinitesine yatis veya bronsiyal arter embolizasyonu gerektiren masif hemoptizi
(>240 mL)

Mutlak kontreindikasyonlar: Bu kosullara sahip adaylar, akciger nakli sonrasi bagarili sonuglar elde

etmek i¢in gok ytiksek riskli kabul edilir. Cogu akciger nakli programi, ¢ok istisnai veya hafifletici

durumlar disinda bu risk faktorlerine sahip hastalar1 nakletmemektedir (6). Bu durumlar agagida

listelenmistir:

1. Hastanin nakil konusunda istekli olmamasi veya nakli kabul etmemesi

2. Niiks veya kansere bagli 6liim riski yiiksek olan malignitenin varlig

3. Coklu organ nakli i¢in diigiiniilmedigi stirece glomertiler filtrasyon hizi <40 mL/dk/1.73m?
olmasi

4. Akut koroner sendrom veya 30 giin i¢inde miyokard enfarktiisii gecirmesi

5. 30 giin i¢inde inme gegirmesi

6. Coklu organ nakli i¢in disiiniilmedigi siirece portal hipertansiyon veya karaciger sirozunun
varlig

7. Akut karaciger yetmezliginin olmasi
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Eriskin Kistik Fibrozisli Hastalarda Akciger Nakli Bekleme
Donemi ve Preoperatif Pulmoner Rehabilitasyon

Nakil i¢in bekleme listesinde bulunan KF’li hastalarin %20-30’u nakil bekleme sirasinda 6lmekte-
dir (6). Bu problemin en baginda sinirli sayida organ olmasina ragmen, bekleme listesindeki hasta
sayisinin fazlaligi da diger bir nedendir (7). Nakil 6ncesi ve sonrasi rehabilitasyon fazlar1 Sekil 1de
Ozetlenmistir (8).

Bir hastanin transplantasyon kararinda, transplantasyon olmadan beklenen sag kalim siiresi-
nin transplantasyon sonrasi sag kalimdan daha az olmasi durumu goz 6niinde bulundurulmakta-
dir. Beklenen sag kalim siiresinin astig1 durumlarda transplantasyon kararini uygulayan merkezler
olsa da; akciger yerlestirme puani olarak adlandirilan sisteme gore listede en gok bekleyen adaya
oncelik verildigi durumlarda daha 6nce uygulanmistir. Bu bekleme zamani genellikle 6 ay ile 2 y1l
arasinda degismektedir. 2005 itibari ile bu puanlama sistemi degistirilerek hastanin KF hastaligi-
nin diginda ozellikleri de 6nemsenmistir. Bu ozellikler; KF’ye bagli olarak ortaya gikan zorlu vital
kapasitede (FVC) azalma, PHT, kullanilan oksijen destegi, 6DY T mesafesindeki azalma, pulmoner
kapiller kdge basinci artmast gibi dzelliklere ek olarak hastanin yagi, viicut kitle indeksi (VKI),
fonksiyonel diizeyi, serum kreatinin diizeyini de ele almaktadir (7). Bekleme listesine alinmig has-
talar arasinda, transplantasyon zamani olarak gégiis kavitesi daha kiigiik olanlar daha uzun siire
beklerken, siddetli hipoksemi ve akut solunum yetmezligi olan hastalarin daha kisa siire bekledigi
bilinmektedir (9). Bekleme sirasindaki hastalar i¢ ayda bir tekrar degerlendirilmekte ve medikal

= Dis hasta
» Aerobik, rezistans, esneklik egzersiz editimi
» Egzersi iviteyi k igin oksijen titrasy
8 : + lg hasta
Pre-transplant = Tolere edilebildii kadar servis/YBU'de egzersiz ve mobilite program)
+ Egzersiz/akiiviteyl desteklemek Igin oksijen titrasy

» Servis/YBU'de erken mobilizasyon
. fonksiyona progresyon (transferler, yiriime, kendine
bakim, merdivenler)
LS E R EIERATE .« Tolere edilebildigince aerobik, rezistans, esnekllk egzersiz
egitimi

hastane donemi)

= Eg i teyi igin oksijen titrasy

= Komplike olmayan durum

+ Aerobik, rezistans, esneklik egzersiz

egitimi
« Komplike durum (Uzun sireli YBO,
Post-transplant akut bakim kaligi)

A + Bafimsiz fonksivona n
(Erken-1-6 ay) g g o 4
merdivenber)
= Gerekliyse i hasta programina donis
» Tolere edilebildigince aercbik,
rezistans, esneklik egzersiz editimi ve
denge editimi

Post-transplant

(Uzun dénem=>6
ay)

Egzersiz egitimi
Ev ve toplum programlan

Hasta egitimi ve izin uzun danem

Fizlksel aktivite
Danigmanlik: Engeller ve motive edici unsuran belideme,
hastaligin relapslanm planlama, hastalk veya yaralanma
sonrasinda yeniden baglama

Bog zaman akiivitelerine, spora vb. geri danis.

Organ nakli oyunlan ve yardim etkinkkleri

SEKiL 1 Nakil 6ncesi ve sonrasi rehabilitasyon fazlari (8).
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TABLO 4 Akciger Naklinden Sonra i¢ Hasta Rehabilitasyon Protokolii

Seviye Aktiviteler

Seviye 1 Solunum ve gevseme teknikleri

Egzersizler (15-20 tekrarli, sirtlistli veya uygun oldugunda oturarak, proksimal
kaslar hedefleyen egzersizler)

Omuz fleksiyon, adduksiyon, horizontal abduksiyon*

Govde rotasyonu

Kalca/diz fleksiyonu

Kopri veya kalca ekstansiyonu

Diz ekstansiyonu

Ayak bilegi pompalama

Yuruyls: Ayakta yuriyls oncesi aktiviteler (mini comelmeler, agirlik aktarma, tek
ayakta durus)

En az 30-60 dk. bir sandalyede dik oturma

Seviye 2 Egzersizler (15-20 tekrarli, ayakta durarak, proksimal kaslari hedefleyen egzersizler)
Omuz egzersizleri*
Hamle egzersizleri
Yerinde yirime
Mini comelmeler, agirlik aktarma, tek ayakta durus
Parmak ucu kalkma
Yuruyus: Tolere edildigi 6lctide oda icinde ve koridorda yuruyusler
Tolere edildigi stirece bir sandalyede dik oturma

Seviye 3 Egzersizler (15-20 tekrarli, ayakta durarak, proksimal kaslari hedefleyen egzersizler)
Bas ve omuz egzersizleri: el bilegi agirliklarina ilerleme (0.45 kg.)*
Parmak ucu kalkma (Mimkiin oldugunca tek bacaga ilerleme)
Dinamik denge egzersizleri
Yurayts: Ambulasyonu devamli 10-15 dk'ya dogru ilerletme
Merdiven adimlama
Alt ekstremiteler icin soguma esneme hareketleri ekleme

Seviye 4 Seviye 3'teki gibi egzersiz yapma
Ambulasyonu devamli>20 dk'ya ilerletme
Sabit bisiklet: Hafif direncte 10-20 dk’ya ilerleme (2-3 dk. daha yavas isinma ve
sogumayl iceren)

*Akciger nakli hastalari i¢in sternum 6nlemlerine uyulmalidir. Akciger naklinden sonra 1-8 hafta yalnizca hastanin kollari
g6gsiin 6niinde ¢aprazlanmis durumdayken viicut pozisyonunun degistirilmesi ve okstriirken sternumun sabitlenmesi
gerekmektedir. Hastalar kollariyla vicutlarini desteklememeli, kollarini 90°'den fazla kaldirmamali, yan yatmamali, agir
nesneleri cekmemeli veya itmemeli, 1,5 kg'dan daha agir nesneler tasimamali ve Ust vicutlarini dondirmemelidir.

- Eforla SpO,>% 88 olacak sekilde oksijen titre edilmelidir.

» Komplike hastalarda transfer ve yuriyus egitimi yapilmalidir.

« Yurtime yardimailari yliksek tekerlekli yurtitecten, rollator ve daha sonra yiirime yardimcisi olmadan ytirlimeye dogru
ilerlemelidir.

Tablo 4'te akciger/kalp transplantasyonu sonrasi hastalarda kullanilan aktivitenin normal iler-
lemesini gosteren bir protokol 6rnegi sunulmaktadir (8,22).

Akciger nakli sonrasi erken dénem rehabilitasyonda dikkat edilmesi gereken hususlar Tablo
5'te 6zetlenmigtir (8).

Kalp hiz1 (KH), egzersiz yogunlugunun dogru bir dl¢iitiinii saglasa da; yatak mobilitesinden
sandalyede dik oturmaya ve son olarak ambulasyona kadar aktivite ilerlemesine ve giinlitk yagam
aktivitelerine rehberlik edecek ek bilgiler i¢in ventilasyon indeksi, efor algilamast (rate of percei-
ved exertion-RPE) skalasi, oksijen saturasyonu (SpO,) ve solunum frekansini kullanmak yararlidir
(22).

YBU ortaminda akciger nakli alicisinin mobilizasyonu; gégiis drenaj tiipii toplama ekipmant,
portatif aspirasyon tinitesi, oksijen silindiri ve pulse oksimetresi gibi gerekli ekipmanlar: yerles-
tirmek icin bir tekerlekli sandalye veya yiiriite¢ saglanarak saglanabilmektedir. Hasta daha sonra
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TABLO 1 Standart Donor Kriterleri

« Yasin <55 olmasi

« ABO kan grubu uyumlulugu

- Normal akciger grafisi

» Boyut uyumlulugu

+ PEEP: 5 cmH,0, Fi0,:%100, iken PaO,/FiO,'nin >300 mmHg olmasi
« Sigara iciminin < 20 paket/yil olmasi

« Torakal travma olmamasi

- Aspirasyon ve sepsis bulgusunun olmamasi

» Bronkoskopide pirilan sekresyon bulunmamasi

- Balgam gram boyamada mikroorganizma bulunmamasi

+ Primer pulmoner hastalik/enfeksiyon hikayesinin bulunmamasi

- Kardiyopulmoner cerrahi hikayesinin olmamasi

« HIV antikoru, HBV ylizey antikoru ve HCV antikorunun “Negatif” olmasi

- Aktif ya da yakin ge¢cmiste malignite hikayesinin bulunmamasi

TABLO 2 Genisletismis Donor Secim Kriterleri

« Yasin <65 olmasi

« Akciger grafisinde infiltrasyon varhgi.

« PaO,/FiO,'nin <300 mmHg iken alveolar “recruitment” sonrasi >300 mmHg olmasi.

« Yaygin parankimal hasar olmaksizin gégts travmasi varlig.

- Tek tarafli aspirasyon varliginda, karsi akciger kullanilabilirligi arastiriimali.

- Kanitlanmis akciger hasarinin olmamasi durumunda sigara icimi

- Entlibasyon zamani ile ilgili kesin bir kisitlama yoktur (kan gazi iyi oldugu ve infiltrasyon olmadigi stirece).

- Kardiyak cerrahi hikayesi akciger “harvesting”e engel degil.

300 mmHg iizerine ¢ikip ¢ikmadig 6l¢uliir (6). Hastanin biyokimya sonuglarinda enfeksiyon pa-
rametreleri degerlendirilir. Bu degerlendirmeler sonrasi organin kabul edilip edilmeyecegine karar
verilir. Bu parametreler degerlendirilip ret karar1 verilecekse ¢cok acele edilmemelidir. Donériin
klinik takibine akciger koruyucu manevralar agisindan gereklilik halinde miidahil olunup atelek-
tazilerin olusmamast varsa iyilesmesi ve baro-travmadan kagindiracak mekanik ventilator uygula-
malari stratejileri olusturulur (7). Eger akilda donér hakkinda siipheler mevcutsa harvest ekibinin
yerinde degerlendirmesi esnasinda bunlar ¢oziilmeye ¢alisilir ve son karar harvest ekibi tarafindan
verilir. Harvest ekibi havayolu yaralanmasi ve enfeksiyon varlig1 agisindan (piiriilan sekresyon vb.)
mutlaka harvest 6ncesi bronkoskopi yapmalidir. Harvest islemine baslandiginda operasyon éncesi
yapilan fizik muayene ve radyolojik goriintillemelerde gozden kagabilecek travma, konsolidasyon
ve nodiiler lezyon varligi igin akcigerlerin her yonden palpe edilmesi gerekir. Recruitment manev-
ralari ile eger mevcutsa atelektazik alanlarin diizeltilmesi saglanmalidir. Akcigerin kompliyans;
akcigerlerin ventilator balonu ele alinarak basingli sekilde tamamen sisirilip (valsalva manevrast)
ventilator devresinden aniden tamamen ayrilmasi ile subjektif olarak degerlendirilir (6). Bu asa-
malar sonrast donor organt ile alict uyumuna kanaat getirilirse akcigerler kabul edilir.
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o Toraks BT’sinde ayni taraf akcigerde radyolojik patoloji olmamasi,

o Verici olunacak hemitoraks tarafinda torasik cerrahi oykiisii olmamasi,
« Yakin zamanda viral enfeksiyon 6ykiisii olmamasi,

o Aktif sigara igiciliginin olmamasi,

o Mental sagligin yerinde olmasi,

o Ugiincii dereceye kadar akrabalik iligkisi bulunmas,

« Herhangi bir zorlama olmadan organ bagislamaya kararli olmal,

«  Donor olmanin riskleri hakkinda detayli olarak bilgilendirilmeli,

o Alici igin alternatif tedaviler hakkinda yeterli bilgi sahibi olmali.

Canli donér se¢iminde dondre bazi tetkikler yapilarak uygunluk diizeyi degerlendirilmektedir. Bu
testleri su sekilde siralayabiliriz.

o PA-Akciger grafi,

o Solunum fonksiyon testi,

o Arter kan gaz1 (Oda havasinda ),

o EKG-Ekokardiografi,

« Toraks Bilgisayarli tomografisi (Inspiryum ve Ekspiryumda),

o Pulmoner BT anjiografi-3 boyutlu yapilandirilmus,

o Prospective cross-match (Anti HLA antikor) (HLA uyumu aranmamaktadir)

Donor segiminde bir diger onemli nokta boyut uyumudur. Donérlerden alinacak loblarin ali-
cinin ihtiyacini kargilamasi ve hacim olarak hemitorakslar: dolduracak diizeyde olmasi igin pre-o-
peratif hesaplamalar ¢ok onemlidir. Greftlerin FVC degerleri ve alicinin beklenen FVC degerleri
ile hesaplama formiillestirilebilir. Alinacak 2 lobun total FVC degeri; sag alt lob donériiniin FVC
degerinin 5/19’u ve sol alt lob donériiniin FVC degerinin 4/19’unun toplanmasiyla yaklasik olarak
hesaplanir. Bu deger eger alicinin beklenen FVC degerinin %45’inden biiyiikse alicinin ihtiyacinin
karsilanacag1 ongoriiliir. Daha kesin hesaplama i¢in multidedekt6r BT ile maksimum inspiryum
sonunda gekilmis 3 boyutlu donor gériintiilemelerinden volimetrik 6l¢iim yapilir ve alicinin bek-
lenen FVC degeri ile kiyaslanir (21-24).

LDLLTde bekleme siiresi olmamasi ve planli bir operasyon olmasi ¢ok 6nemli bir avantaj ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica greft iskemi stiresinin daha kisa olmasi, daha az travmatize ve
enfekte olmamisg bir organ sunumu ve benzer HLA uyumu diger baslica avantajlar olarak sayilabi-
lir. LDLLT de kronik organ reddi tek tarafli olarak kalabilir ve primer greft disfonksiyonu (PGD)
goriilme orani daha diigiiktiir (21-24).

AKCIGER NAKLINDE CERRAHi KOMPLIKASYONLAR

Akciger nakli sonrasi cerrahi komplikasyonlarin gériilme siklig1 diger gogiis cerrahisi vakalarina
gore yiiksektir. The International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)'m 2018
verilerine gore 58.925 akciger nakli alicisindaki ilk bir aydaki 6limlerin %11,8’ini, bir ayla bir
yil arasindaki oliimlerin %3,5’ini ve ilk bir yildan sonraki dliimlerin %0,9’unu teknik komplikas-
yonlar olusturmaktadir. Bu komplikasyonlar akciger naklinde goriilen morbitide ve mortalitenin
onemli sebeplerindendir. Gelisebilecek komplikasyonlara kars: dikkatli olmak ve erken 6nlemler
mortaliteyi azaltmak i¢in 6nemlidir (25).

Hava Yolu Komplikasyonlari

Akciger nakillerinde hava yolu anastomozuna bagli brons komplikasyonlar1 gériilebilmektedir. Bu
komplikasyonlar cogunlukla donér brons iskemisinden kaynaklanmaktadir. Greftin kotii korun-
mast, akciger iskemi-reperfiizyon hasari, ciddi 6dem, rejeksiyon, enfeksiyon, inflamasyon ve uzun
stireli pozitif basingli ventilasyon risk faktorleridir.
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kromozom 7 tizerindeki tek bir biiyiik gendeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (5,6). Bu mu-
tasyon sonucunda havayolu epiteli, submukozal bezler, pankreas, karaciger, ter bezleri ve tireme
organlarinda bulunan transmembran Cl pompalar: islevlerini yerine getirememektedir. Normal
anyon akimi bozulmasi ile de ekzokrin kanallarda yavaglayan akim sebebi ile mukus viskozitesi
azalarak tikanikliklara sebep olmaktadir. Tutulan organa gore sik akciger enfeksiyonu, diyabetes
mellitus, brongektazi, siniizit, mekonyum ileusu, distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DIOS),
pankreatit, malniitrisyon, biliyer siroz, elektrolit bozukluklar1 ve biiyiime gelisme geriligi gibi cok
gesitli kliniklerle karsimiza ¢ikabilmektedir (7,8). Akciger tutulumu ilerleyici olup solunum siste-
mi semptomlari tiim yas gruplarinda en ¢ok goriilen bulgulardir. Akciger hasarinin siddeti has-
talarin yasam kalitesini ve prognozunu belirlemektedir. Tedavide antibiyotikler, mukolitik ajanlar,
bronkodilatorler, nutrisyonel destek ve solunum fizyoterapisi uygulanmaktadir. Son yillarda mu-
tasyon sinifina gore uygulanan modiilator tedavi ajanlar1 (molekiiler tedaviler) giindeme gelmis ve
hastalarin bu ajanlar ile sagkalimlarinin, yagam kalitelerinin arttigini bildiren ¢alismalar literatiir-
de yayinlanmistir. Ancak yine de son basamak ve de kesin tedavi segenegi basarili sonuglarin da
alindig1 akciger naklidir (6,9,10).

International Society of Lung and Heart Transplantation cemiyeti (ISHLT)nin son verileri-
ne gore kistik fibrozis (KF) akciger nakil endikasyonlar: arasinda 3. Sirada yer almaktadir. Pe-
diatrik nakiller 6zelinde degerlendirildiginde bu oranin %50’lerin {izerine ¢iktig1 gorilmektedir.
Ortalama sagkalim ise eriskin olgularda 9.9 y1l, pediatrik olgularda ise 5.6 y1l olarak belirtilmistir
(1,11,12).

Giiniimiizde enfeksiyon kontrol stratejileri ve modiilator tedaviler sayesinde hastalarin yagam
kalitelerinde ve sag kalimlarinda artis saglanmistir. Buna ragmen hastaligin nihai tedavisi akciger
nakli olarak kabul gérmektedir ve 2 yillik beklenen sagkalim <%50 olarak 6n goriilen hastalarin
akciger nakli agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Ancak diger akciger nakli endikasyon-
lar1 ile kargilastirildiginda bu hastalarda bir dizi zorluk ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple nakil eki-
binin bu zorluklarla basa ¢ikabilecek bilgi ve deneyime sahip olmasi sagkalim agisindan 6nem arz
etmektedir (13).

Akciger naklinin tarihsel siirecince tiim endikasyonlarda tek akciger nakilleri denenmis ancak
cerrahi ve klinik deneyimin de zamanla artmas ile birakilan nativ akcigerin yaratacagi kompli-
kasyonlardan kaginmak adina miimkiin oldugunda cift akciger nakli uygulamasi tercih edilmeye
baslanmistir. KF hastalarinda nativ akcigere ait enfekte sekresyonlar postoperatif siirecte saglanan
immiinsiipresyonla birlikte ciddi ve tekrarlayan enfeksiyon riski olusturmaktadir. Bu sebeple KF
hastalarinda 6zellikle cift akciger nakli 6nerilmektedir (10).

Canlidan akciger nakli kistik fibrozis hastalarinda géz 6nitinde bulundurulmas: gereken bir
baska durumdur. Ozellikle hastalarin organ bekleme siirecinde yagamlarin1 yitirdikleri, organ ha-
vuzunun kisith oldugu iilkelerde kadaverik organ nakline alternatif olarak dogmustur. Tki saglikl
canli dondrden bir sag ve bir sol lob olmak iizere alinan iki lobun aliciya takilmas: ile gersek-
lestirilmektedir. Kistik fibrozis, hastalarin ¢ogunlukla pediatrik vakalar olmasi ve boyut uyumu
acisindan eriskin donorden alinacak iki adet lob ile transferin gergeklestirilebilir olmasi sebebi ile
canlidan lobar akciger naklinin en yaygin endikasyonudur. Giiniimiizde donoérlere yonelik morta-
lite ve morbidite riski nedeniyle tiim endikasyonlarda 6ncelikle kadaverik transplantasyon agirliklt
olarak tercih edilse de, uygun se¢ilmis hasta ve endikasyonlarda canlidan lobar transplantasyon-
dan faydalanilmaktadir (14).

KF'de Nakil Merkezine Yonlendirilme ve Listeleme Kriterleri

Akciger naklinde nakil merkezlerine refere edilme ve listeye alinma zamani operasyonun basa-
ris1 ve de hastaya kazandirilacak sagkalim agisindan ayri bir 6nem arz etmektedir. Hastalar nakil
gerektirecek kadar semptomatik ancak organ nakli gibi bir ameliyati da kaldiracak kadar perfor-
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ve biyopsi yapmayi, 2. yildan sonra ise klinik gereklilik halinde tan: ve tedavi amagli bronkoskopi
ve biyopsi yapilmasini tercih etmekteyiz.

Immunsiipresif Tedavi ve Takibi

Organ nakli sonras: akut ve kronik rejeksiyonu onlemek, surveyi uzatmak amaciyla immunsiip-
resif ajanlar kullanilmaktadir. Akciger nakli sonras1 immiinstipresif tedavi 3 boliimde incelenir

a. Indiiksiyon tedavisi: Tlk defa greft ile karsilasan viicut tarafindan organin reddini énlemek ve
idame tedavisinin etkin kan diizeyine ulagana kadar olan déneminde organi korumak amaci ile ve-
rilen tedavidir. Amag akut rejeksiyonun 6nlenmesidir. Bu tedavi intraoperatif 500-1000 mg steroid
uygulamast ile baslar, postoperatif alemtuzumab/anti timosit globulin/ basiliximab ile devam eder.
Giiniimiizde en sik T hiicre aktivitesini baskilayan basiliximab ile T ve B lenfositleri deplese eden
alemtuzumab kullanilmaktadir.

b. idame tedavisi: Akut ve kronik rejeksiyonun énlenmesi amaci ile émiir boyu verilen tedavidir.
Kalsinorin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus), anti metabolitler (mikofenolat mofetil, mikofe-
nolat sodyum ve azotiopurin), kortikosteroidler ve m-TOR inhibitérleri (sirolimus, everolimus)
kullanilmaktadir (25,26). Idame tedavisinde kullanilan m-TOR ve kalsinérin inhibitérlerinin has-
tanin postoperatif ayina gore olmasi gereken ideal kan diizeyi araliklar1 bulunmaktadir. Aslinda
burada amag minimum yan etki ile en iyi immunsiipresyonu saglayabilmektir. {lk aylarda yiiksek,
sonrasinda ise zamanla doz azaltilarak hastalarin 6miir boyu immunsiipesyonuna devam edilmek-
tedir.

c. Rejeksiyon Takibi ve Tedavisi: Akciger nakli sonrasi rejeksiyon takibi nakil sonras: takipte belki
de en 6nemli parametreyi olusturmaktadir. Gelisecek rejeksiyonlar organin disfonksiyonuna hatta
kaybina kadar sebep olarak hastanin hayatini tehlikeye sokabilmektedir. Uygun immunsiipresyon
diizeylerinin saglanmasi bu sebeple hayati 6nem arz etmektedir. Hastalarin her poliklinik kont-
roliinde 6ncelikle semptomlarinin sorgulanmasi, sonrasinda ise SFT ve radyolojik olarak diizenli
takiplerinin yapilmasi rejeksiyondan stiphelenilmesini ve erken tani-tedaviyi de beraberinde getir-
mektedir. Rejeksiyonlar 3 baglik altinda inceleyebiliriz. Bunlar;

Akut Hiicresel Rejeksiyon: Genellikle postoperatif ilk 1 y1lda karsimiza ¢ikmaktadur. T hiicreli ara-
cili rejeksiyon tipidir. Oksiiriik, nefes darligs, ploretik agr1 ve ates gibi non-spesifik semptomlara
radyolojik degisiklikler eslik ediyorsa mutlaka patolojik 6rnekleme yapilmalidir (27). Akciger to-
mografisi normal olabilecegi gibi siklikla interlober septal kalinlagmalar, buzlu cam gériiniimii,
nodiiler lezyonlar ve atelektazik alanlar goriilebilir. Tani transbronsial biyopsi ile konmaktadir.
Tedavide 3 giin boyunca giinde 500 veya 1000 mg iv olarak pulse steroid tedavisi uygulanmakta,
sonrasinda birkag hafta i¢inde viicut bazal glukokortikoid diizeyine diisiilmektedir. Pulse steroid
sonrast FEV1 degerinde %10 artis klinik yanit olarak kabul edilmektedir (28). Steroidden fayda
goriilmemesi veya rejeksiyonun tekrarlamasi halinde mevcut immunstipresif ilaglarin dozunun
artirilmasi, tedaviye ilag ilave edilmesi veya degisimi 6nerilmektedir. Ancak tiim bu tedavilere de
yanit alinamamasi halinde anti timosit globulin (ATG), basiliximab, alemtuzumab gibi ajanlar ile
ekstra korporeal fotoferez (ECP) ileri basamak tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir (29).

Akut Humoral Rejeksiyon: Antikor aracili rejeksiyon tipidir. 2 alt tipi vardir. Birincisi anastomo-
zun tamamlanmasiyla birlikte dakikalar i¢cinde alveolar hasarin olugmasiyla karakterize hiperakut
rejeksiyondur. Cok hizli ilerleyen solunum yetmezligi ve hipoksemi ile karakterize dliimciil bir
tablodur. Ikincisi ise ilerleyen donemde akut AMR seklinde karsimiza gikmaktadir. Patolojiden;
nakledilen organa saldiran donoér spesifik antikorlar (DSA) sorumludur. Tanida altin standart
transbronsiyal biyopsidir. Tedavide ise antikorlarin azaltilmasina yonelik plazmaferez, IVIG, ATG
tedavileri uygulanmaktadr.
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Tek tarafli nakil yapilmas: halinde kalan akcigerin enfeksiyon kaynagi olmasi sebebi ile tek

tarafli akciger nakli kontrendikedir.

KF hastalarinda B. cepacia ve M. abscessus ile kolonizasyon siktir. Nakil sonrasi tekrarlayan

enfeksiyonlara sebep olmasi nedeni ile bu hastalarda nakil éncesi ve sonrast mikrobiyolojik

tetkikler sik yapilmalidir. Nakil miimkiinse direngli enfeksiyonlar konusunda deneyimli mer-
kezlerde yapilmalidir.

Multi organ tutulumu olan hastaliktir.

« Pankreas tutulumuna bagl nakil sonras1 DM gelisme ihtimali yiiksektir.

« Karaciger tutulumlar fibrozis ile ilerlemekte ve geri doniigsiiz karaciger yetmezligine sebep
olmaktadir. Bu sebeple akciger nakli agisindan kontrendikedir.

o Pankreas enzim eksikliklerine bagli GIS komplikasyonlar: sik gdriilmektedir (Peritonit,
intestinal perforasyon, nekroz, volvulus, invajinasyon, distal intestinal obstriiksiyon send-
romu (DIOS)).

Geng yas hasta grubu olmalar: sebebi ile PTLD agisindan siki takibi gerekir.

Emilim eksikligine bagl elektrolit bozuklugu ve malniitrisyon sik goriilmektedir.
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