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Eriskinde Kistik Fibrozis
Nasil Yonetelim?

Dr.Hatice Selimoglu Sen
Dicle Universitesi Tip Fakuiltesi
Gogus Hastaliklan A.D, Diyarbakir 20




Kistik Fibrozis

Ik kez 1938 yilinda tanimlanmis ( pankreatik fibrozis).
Otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastalik

Beyaz irkta 1 /2500-3500 canlidogum

Asya ve Zenci Irk: 1/17000

Turkiye: 1/3400 canlidogum

Hangll M et al, Balkan Med J 2019; 36:179-83
Gokdemir Y, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024
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Kistik Fibrozis (KF) Epidemiyoloji
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Guo J, Garratt A, Hill A. Worldwide rates of diagnosis and effective treatment for cystic
fibrosis. J Cyst Fibros. 2022




Nasil bir hastalik?

* Birden ¢ok sistemi etkileyen

* (ensik solunumve GIS, ter bezleri, pankreas, ureme sistemi)
5 - Normad Alrweay.
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* KF olusumunda, 7. kromozomda yer alan kistik fibrozis trans

membran regulator (KFTR) geninde olusan mutasyon rol oynar.

Airveay With CF;
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Kistik Fibrozis Genetigi

KF geni1989 yilinda 7. kromozomun uzun kolunda tanimlanmusgtir.
Salgiladigl protein: 1480 aa “KF Transmembran Regulator” (KFTR) protein
Bu gende 2100°’den fazla mutasyon tanimlanmis

En sik mutasyon Delta F508




KFTR Mutasyonlari

itk 2 mutasyonda hi¢ KFTR
sentezlenmezken,

diger mutasyonlarda az da

olsa sentezlenir.

Wild-type CFTR

Class | Class Il Class Il

CFTR defect No protein No traffic Impaired
gating

Hastaligin agirlig

Mutation Gly542X, Phe508del, GlyS51Asp, mutasyonun tipine, cevresel
examples Trp1282X Asn1303Lys, Ser549Arg, . . o . P
Alas561Glu Gly1349Asp duzenleyicilere gore degisir

Corrective Rescue synthesis Rescue traffic Restore channel
therapy activity v

4
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KF Transmembran Regulator Protein (KFTR)

* Klor kanali olarak gorev yapar
* Epitel hucrelerinin apikal membranlarindan klorun gecisini saglar.

* Nerelerde bulunur ?
 Solunum yolu epitel hiicrelerinde
* Apikal membranlarda
* Intraselliiler organellerin membranlarinda
* Pankreas
* Tukruk bezi
* Ter bezi
* Bagirsak
« Ureme sistemi




CYSTIC FIBROSIS CAN IMPACT
THE WHOLE BODY

NOSE/SINUS

* Sinusitis

rthritis
* Osteopo

bsence o
deferens)

CYSTIC FIBROSIS
FOUNDATION®

ntricular

ery dilation

eumonia
* Atele

creatitis
ilin defic

GENERAL

» Growth failure

KF - Organ Tutulumlari

Birden cok sistemi etkiler

En sik tutulan, yasam suresi ve kalitesini

belirleyen organ akciger



Hastalardaki temel defekt mukusun dehidrate olmasi

H2o- (@) Na* Cl

()

H,O mucus

KFTR
Na* Fonksiyon
Absorbsiyonunda yapmaz
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KF-Tani

KF hastaligina 6zgii bir veya daha fazla _
fenotipik ozellik

KF’li kardes oyktisu

A 4
 KE mutasyonunun saptanmast

VEYA

Pozitif Yenidogan Tarama Testi

Rosenstein BJ, et al. J Pediatr 1998;132:589-595



Tani-Ter Testi

* Anormal iyon tronsportu sonucu
terde sodyum ve klor artar.

e Ter testi tanida “Altin Standart”

 KF hastalarinin %98’inde terde
klor yliksek




Tani-Ter Testi

Ter testi Cl Konsantrasyonu:

Toplanan terin analizi; - Normal:30 mmol/L alt:

Gibson Cooke yonteminde;
Titrasyon (Cl konsantrasyonu)

* Aradeger:30-59 mmol/L

* Yiksek: 60 mmol/L lizeri

Macroduct yonteminde;

Ter testi Konduktivite Ol¢iimii:

Konduktivite (Na, Cl ve diger iyonlar)
* Normal:50 mmol/L alti

* Ara deger:50-89 mmol/L

* Yiiksek: 90 mmol/L lizeri



Tani-Genetik

KF genetik analiz
e KF dizi analizi ile %80 hasta saptanir
« MLPA

KFTR geninde >2100 adet mutasyon fakat <200 hastalik yapici

e CFTR1(www.genet.sickkids.on.ca/app) Easia:'*‘}’a ”eje” o:a” (CF"E;“SI”Cg; ng)
. astaliga neden olmayan on- causing
* CFTR2 (https://www.cftr2.org) Etkisi degisken olan (VCC)

* CFTR-France Etkisi bilinmeyen (VUS)

+ F508del mutasyonu, Kuzey Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde %70’in (izerinde,
Ulkemizde %20-28 diizeyindedir

Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024, TTD



Tani-Fizyolojik Testler

Nazal Potansiyel Fark:

e Solunum yolu epitelinde iyon
hareketlerinden dogan elektriksel farki olcer.
* KF’te nazal potansiyel fark yuksektir.

Intestinal Akim Ol¢iimii: o

* Rektal biyopsi alinarak iyon transportu
Olcimu yapilir.




Doku hasar1 & Bronsektazi

GokdemirY, Ers6z DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024



Saglikli Havayolu 6 KF’li HavaYolu
A Mucus transport —

i B Mucus transport ﬁ
rated mucus ——
Periciliary layer
Dehydrated thick
mucus
Periciliary layer

Airway epithelium

Airway epithelium

Healthy Airways CF Airways

A) Saglikli hava yollarinda, fonksiyonel CFTR, ile su hareketi dengelenir ve mukus iyi nemlendirilir, bu da
patojenlerin uzaklastirilmasina olanak tanir.

B) KF'li hava yollarinda, islevsiz veya yok olan CFTR ile yuksek hucre ici ozmotik basin¢g nedeniyle asiri su iceri
cekilir, bu da mukus dehidratasyonuna, siliyer temizleme basarisizligina, patojen kolonizasyonuna ve
sonunda pulmoner enfeksiyonlara yol acar.

Li, D.; et al. Current and Emerging Inhaled Antibiotics for Chronic Pulmonary Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus Infections in Cystic Fibrosis. Antibiotics 2023,



Kistik Fibroziste Klinik Bulgular

Cocukluk Cagi

Adelosan ve Eriskin

Mekonyum lleusu,

Blayume Geriligi,

Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonlari, Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonlan

Nazal polipler iLlerleyici radyolojik bulgular
Direncgli m.o lar ve Atipik Mikobakteri Enfeksiyonlari
ABPA, Bronsektazi

Hemoptizi, Pnomotoraks, Solunum Yetmezligi

Ishaller Ve Yagli Diskilama
Odem, hipoalbunemi

Comak parmak
Kronik Karaciger Hastalig

Diabet
Osteoporoz
Erkeklerde infertilite

GokdemirY, Ers6z DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024



KF Tedavisi Tarihce
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Translational Research in Cystic Fibrosis: From Bench to Beside. Front Pediatr. 2022
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KF’de Tedavi Hedefi

Patient Healthlnfo

Treatment of Cystic Fibrosis

ﬁ @B
Airway Clearance CFTR Modulator Pancreatic Enzyme
Techniques Drugs Replacement

f o ‘.
(SO

Lung Exercise and Psychosocial
Transplantation Physical Activity Support

Solunum Sistemi

Tedavisi
_ Hepatobilier
GlS’e Yonelik Komplikasyonlarin
Tedavi Onlenmesi ve
Tedavisi
Yasam
kalitesinde
artis
Yasam
siiresinde
uzama



Solunum Sistemi Tedavisi

Havayolu klirensinin saglanmasi

Enfeksiyonlarin Tedavisi
Antienflamatuvar Tedavi
KFTR Modulator Tedaviler
Pulmoner rehabilitasyon

Akciger transplantasyonu

DRUG DEVELOPMENT PIPELINE e

™~

AVAILABLE TO
PATIENTS

PHASE3
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PRE-CLINICAL
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THERAPIES
AVAILABLE

Elexacaftor + tezacaftor
+ ivacaftor (Trikafta®)

Ivacaftor (Kalydeco®)

(Symdeko®)

s Therapeutics

3

FOUNDATION

ANTI-INFLAMMATORY ANTI-INFECT NUTRITION/GI/OTHER
) THE E THERAPY [ P THERAPIES
J AVAILA AVAILABLE v AVAILABLE
® Dornase alfa ® High dose ® Amikacin liposome ® AQUADEKs
(Pulmozyme®) ibuprofen inhalation suspension = Pancrelipase
= Hypertonic for CF (A enzyme
saline " A n products
= Inhaled 1 A m (Cayston®) ® RELIZORB®
mannitol * In bramycin
(Bronchitol®)

s Tobramycin inhaled
powder (TOBI® Podhaler®)

| Respirion Pharmaceuticals

o Kinnear Pharmaceuticals
J 8 Alliance

LAU-7b
Lonodelestat

Esposito, C.; et al. Advances in the Cystic Fibrosis Drug Development Pipeline. Life 2023,



1.Havayolu Klirensinin Saglanmasi

1. GoOgus fizyoterapisi
2. Farmakolojik Yontemler
* Dornaz Alfa
* Hipertonik Salin (%7 Sodyum Klortr)

* %7 Sodyum Klortr + %0,1 Sodyum Hyaluronat
* inhale Mannitol



11.Havayolu Klirensi - Goglis Fizyoterapisi

Geleneksel Fizyoterapi Yontemleri Yeni Fizyoterapi Yontemleri
Perkusyon/Vibrasyon Flutter
Nefes egzersizleri PEP valve

Postural drenaj Acapella

Yuksek frekansli gogus
kompresyonu (Vest yelek)

4 N

Hastanin istedigi ve uygulayabildigi yontem tercih edilmeli
Fizyoterapiye, egzersiz ve fiziksel aktivite de eklenmeli

& )




1.Havayolu Klirensi - Gogus Fizyoterapisi

Posterior
Anterior

Anterior upper segment Posterior apical segment Anterior segment
(upper lobes)[

Anterior

Posterior

Right posterior segment Left posterior segment Right middle lobe

Anterior Posterior Anterior

Left lingular Anetrior segments (lower lobes) Right lateral segment
Posterior

Anterior

Anterior

Left lateral segment Posterior segments Superior segments

Postural drenaj 12 farkli pozisyonda uygulanabilir.

El sekildeki gibi tutularak gogus duvarina kucuk
vuruslar yapilir.

Olumlu gelisme elde edebilmek icin, her bir
postural drenaj pozisyonunun en az 3-5 dakika
uygulanmasi onerilir

Cup-shaped hand




Gogus Fizyoterapisi-Yeni
Fizyoterapi Yontemleri




12.Havayolu Klirensi - Farmakolojik Yontemler
Dornase Alfa (Pulmozyme ©)

Akciger fonksiyonlarinda iyilesme ve pulmoner alevlenme sikliginda

azalma
2,5 mg/gun inhaler kullanim 4 iz \
Akciger fonksiyonlarindaki dususu yavaslatir Ipulm 5

naizyme” 2.5mg/2.5mi
Antienflamatuvar etkisi de mevcut & o

Dornaz alfa

Yasam kalitesini iyilestirir.

ﬂ 2.5 ml'lik 30 plastik ampul

Nebuller 2-8 derecede buzdolabinda tutulmalidir

Pulmozyme® inhalasyonunun fizyoterapi oncesi verilmesi oneriliyor.

Kullanimindan 30-60 dk sonra gogus fizyoterapisi yapilmall

* Royal Brompton Hospital Paediatric Cystic Fibrosis Team. RhDNase (Dornase alfa, Pulmozyme). In: Dr lan Balfour-Lynn, ed. Clinical Guidelines: Care of

Children with Cystic Fibrosis; 8th ed. 2020: 98-100, 220., Smyth AR, et al. Journal of Cystic Fibrosis 13 (2014) S23-S42 , Mogayzel PJ, et al. Am J Respir Crit
Care Med Vol 187, Iss. 7, pp 680-689, 2013



12.Havayolu Klirensi - Farmakolojik Yontemler
Hipertonik Salin + Hyaluronik Asit Nebul

%7 Sodyum Klorir, %0,1 Sodyum Hyaluronat icerir

Etki mekanizmasi Dornaz alfa’dan farkli ve her iki tedavi
birbirini tamamlayici

Pulmoner alevlenmeleri azaltir. o ==
Akciger fonksiyonlarini iyilestirir.

Yasam kalitesini iyilestirir.

Irritan oldugundan, éncesinde bronkodilatér tedavi
onerilir.

GokdemirY, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024

Smyth AR, et al. Journal of Cystic Fibrosis 13 (2014) S23-S42



12.Havayolu Klirensi — Farmakolojik Yontemler
Inhale Mannitol

Kuru toz inhaler formunda, uygulama suresi kisa
inhale hiperozmotik bir uranduar

Solunum yolu yuzeyi sivi tabakasini rehidrate eder
ilk olarak 2011°de Avustralya’da onaylanmis

2020 de erigkinlericin FDA onayi

Sonrasinda bircok ulkede KF’li yetiskin hastalarin tedavisi |
kullanilmaya baslanmisgtir.

Ulkemizde yurtdisi ilag basvurusu ile temin

Irritan oldugu icin, 6ncesinde bronkodilatér ve test dozu
uygulamasi

Smyth AR, et al. Journal of Cystic Fibrosis 13 (2014) S23-542

GokdemirY, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024



12.Havayolu Klirensi — Farmakolojik Yontemler
Inhale Mannitol

En 6nemli yan etki 6ksuruk ve bronkokonstruksiyon, hemoptizi, basagrisi ve 6ksuruk

sonrasi kusma, faringolaringeal agridir

Kullanim oncesi mannitol tolerans testi yapilmali
Baslangicta FEV1 ve Sp02* bakilir.

ilk doz 4 adimda alinir:

o Adim 1: 1 kapsul (40 mg), Sp02

o Adim 2: 2 kapsul (80 mg), Sp02

o Adim 3: 3 kapsul (120 mg), FEV1 ve Sp02

o Adim 4: 4 kapsul (160 mg), FEV1 ve Sp02

Hastanin degerlendirmesi sirasinda

Sp0O2’de baslangica gore 2%10 dusus

240 mg kumulatif dozda baglangica gore FEV1°’de 2%20 dusus varsa
FEV1’de degerlendirmenin sonunda baslangica gore %20-<%50 disme
olduysa ve 15 dakika icinde <%20 ye donmuyorsa

FEV1’de degerlendirmenin sonunda baslangica gore 2%50 dusus varsa

Mannitol recete edilmemelidir

Baslangic dozunun sonunda, normal doz;15 dakika icinde 10 kapsul (400 mg) alinir.

Gokdemir, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024




2. Solunum Sistemi Enfeksiyonlarinin Tedavisi

* KF ‘de solunum yolu enfeksiyonlari mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedeni

* Erken cocukluk déoneminde Staphylococcus aureus sik
* Eriskinlerde ise en sik Pseudomonas aeruginosa etken

* Eriskinde Achromobacter spp., Sterotrophomonas
maltophilia ve Burkholderia cepacia complex (Bcc) sikhigi
artmakta

* KF’li bireylerde yasam sirelerinin uzamasi nedeni ile atipik
mikobakteri, fungal ve viral enfeksiyonlar giderek artan
siklikta gortlmekte

Gokdemir, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024

Prevalence of bacteria identified in respiratory secretions from patients
with cystic fibrosis, by age cohort
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2. Enfeksiyonlarin Tedavisi-Akut Alevlenme

Akut Pulmoner Alevlenme: kronik ilerleyici akciger hasari zemininde, aralikli kétilesme
ile giden epizodlar

Alevlenmeler akciger hastaliginin progresyonu, spirometride FEV1 dususu, buna bagh
artan mortalite ile iliskilidir.

Expanded Fuchs Kriterleri”"nde 4 yada daha fazla semptomun varligi: Alevienme

Pulmoner alevlenmelerde sistemik ve/veya inhalasyon yolu ile cesitli kombinasyonlarda
verilen antibiyotik kullanimi ile etkin tedavi

Kronik P. aeruginosa kolonizasyonu olan hastalarda inhale antibiyotiklerin kullanimi
onem tasimaktadir.

* Fuchs HJ, et al. Effect of aerosolized recombinant human DNase on exacerbations of
respiratory symptoms and on pulmonary function in patients with cystic fibrosis. The
Pulmozyme Study Group. N EnglJ Med 1994; 331: 637-42



Oksiuiriikte artis
. Balgamda degisiklik
. Hemoptizi (yeni gelismis veya artis)

1.

2

3

4. Dispnede artis
Expanded Fuchs * 5. Halsizlik, yorgunluk veya letarji

6

7

8

. . * 6.38°C uzerinde ate
Kriterleri X
» 7. Anoreksiya veya kilo kaybi
e 8. Sinus agrisi veya hassasiyeti
4 yada daha fazla semptomun varlgi: * 9. Sinus drenajinda degisiklik
Alevlenme

* 10. Solunum sistemi muayenesinde degisiklik
* 11. Solunum fonksiyon testinde %10 veya daha fazla azalma

* 12. Akciger enfeksiyonuna isaret eden radyografik degisiklikler

Fuchs HJ, et al. Effect of aerosolized recombinant human DNase on exacerbations of respiratory symptoms and on pulmonary
function in patients with cystic fibrosis. The Pulmozyme Study Group. N EnglJ Med 1994; 331: 637-42



2. Enfeksiyonlarin Tedavisi-Akut Alevlenme

Alevlenme siddeti ile ilgili net bir konsensus yok

Siddet belirlemede yaygin yaklasim:

Hafif akciger hastaligi olan bir bireyde, akut hastalik balgamli oksurugun baslamasive FEV1’de
ciddi bir dusus (6rnegin, yuzde 10'dan fazla) ile karakterize ise: Siddetli alevlenme

Siddetli akciger hastaligi olan bir bireyde, oksuruk, balgam uretimi, egzersiz toleransi ve FEV1

degerlerinde dnceki baslangic durumuna gore minimal ancak fark edilebilir bir kotulesme
meydana gelirse: Hafif alevlenme

Alevlenme tedavisi:
* antibiyotikler,
* artmis hava yolu klirensi yontemleri
* daha yuksek kalori alimi

Goss CH, Burns JL. Exacerbations in cystic fibrosis. 1: Epidemiology and pathogenesis. Thorax. 2007




2. Enfeksiyonlarin Tedavisi-Akut Alevlenme

 Mikroorganizma bilinmediginde:

Hafif alevlenme:
* 14 gun oral ko-amoksilav
* 10gun oral azitromisin
 Gecmiste Pseudomonas Aeroginosa (PA) enfeksiyonu mevcutise 14 gun oral siprofloksasin

Siddetli alevlenme:
» 2 hafta parenteral a.b (seftazidim+amikasin, gereginde teikoplanin ekle)

Spesifik mikroorganizmalarin tedavisi:

Kaltur sonucu antibiyotik tedavisi segcimine rehberlik edecektir.

Tedavi sureci 14 gun olarak planlanmali, gerekli durumlarda uzatilmalidir.

Goss CH, Burns JL. Exacerbations in cystic fibrosis. 1: Epidemiology and pathogenesis. Thorax. 2007

GokdemirY, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024



Ilk Pseudomonas Uremesinde Eradikasyon Tedavisi

Oral ciprofloksasin 3

Non-mukoid hafta
Pseudomonas >
Aeriginosa *

Nebulize Tobramisin(1 ay)

Oral ciprofloksasin 3

hafta (ya daiv a.b 2 hafta)
Mukoid Pseudomonas

. +
Aeroginosa

q
Nebulize
Tobramisin/Kolistin (3ay)

iv antibiyotik 2 hafta
(Seftazidim/Tobramisin)

# +
Nebulize Aztreonam/
Tobramisin

Siddetli Alevlenme

N
e
N
d

Basarisiz Eradikasyon

Basarisiz Eradikasyon

Clinical Guidelines: Care of Children with Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital, 2023. https://www.rbht.nhs.uk/childrencf




* Kronik kolonizasyon tanisi akcigerden elde edilen
mikrobiyolojik (derin bogaz strtntisi ya da
balgam) orneklerde, 6 aydan uzun siirede, en az 1
ay arayla ardarda alinan 3 6rnekte ya da; son 1
Kro n | k yilda alinan 6rneklerin %50’sinden fazlasinda P.
aeruginosa uremesi ile konulmaktadir .

Pseudomonas

Enfe kSIyOn U * Uzun dénem inhale antibiyotik tedavisinin
pulmoner alevlenmeleri azalttigi ve kronik
kolonizasyonda akciger fonksiyonlarini ve solunum
semptomlarini iyilestirdigi gosterilmis.

Blanchard AC, et al.. J Cyst Fibros. 2017



Kronik Pseudomonas Enfeksiyonu

PAa’nin direng
paternine gore

Tobramisin inhalasyon solusyonu ( 28 gin kullanilip 28 gun ara
verme seklinde) uzun sire ™

KI’OnIk ya da

inhale kolistinin uzun streli **

Pseudomonas {
E n fe kS iyo n u Belirgin solunum semptomu varsa,

ve

Tobramisin inhalasyon solusyonu ya da inhale kolistine
ragmen solunum fonksiyonlarinda kétiilesme devam
eden veya sik damardan antibiyotik ihtiyaci varsa

\

inhale kolistin ve inhale tobramisinin dontsimld - uzun sire ™

**Uzun siire: PA’dan temizlenene kadar: Daha 6nceden PA ile kolonize olup,
son 1 yilda alinan kiiltiirlerde (yilda 4 kiiltiir) hi¢ PA4 iirememesi
Gokdemir, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024



Neden inhaler Antibiyotik?

* Akcigerde hedeflenen yiiksek antibiyotik konsantrasyonu
* Sistemik yan etki azligi

N
12000
10000
8000 : Target lung concentration:
- 256 x MIC = 6400 ug/mi
6000 [ T T T T T T TTTTTTTTTTTTT
s  =F
® = 300 -
= £ - "
=) ] Serum
8 - 250
5 — 0 Lung
(& a
150 —
100 —
50 [ ] Toxic serum level: 35 ug/mi
— 5
IV Amikacin, Amikacin Inhale
Dose = 500 mg BID Dose = 400 mg BID

Weers J. Inhaled antimicrobial therapy - barriers to effective treatment. Adv Drug Deliv Rev. 2015



Inhaler Antibiyotikler

Weers J. Inhaled antimicrobial therapy - barriers to effective treatment. Adv Drug Deliv Rev. 2015



KF’de inhale
Antibiyotik Ne
Zaman?

Kronik psodomonal solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisi icin standart bakimdir.

P. Aeruginosa disindaki bakteriler icin kronik idame
tedavisinin faydalarini destekleyen ¢cok az kanit
bulunmaktadir.

Inhalasyon yolu ile kullanilacak antibiyotigin aerosol
haline getirildiginde stabil ve tolere edilebilir olmasi,
uygun pH ve sinirli sistemik absorpsiyona sahip olmasi
istenir.

Yuksek seviyede ilag, dogrudan hava yoluna iletilebilir.

Kronik enfeksiyonlarin tedavisi icin, sistemik tedaviye gore
avantajlar sunar.



Standart Aralikli
O Siirekli Alternatif
Inhale Antibiyotik
Tedavisi

llerlemis akciger hastaligina sahip, kronik
pseudomonas kolonizasyonu olan KF hastalarinda;

Standart Aralikli inhale Antibiyotik Tedavisi:
28 gun uygulanip 28 gun ara verme tedavi donguleri
Siirekli Alternatif inhale Antibiyotik Tedavisi:

2 (veya daha fazla) inhale antibiyotigin ayda bir
degistirilmesi
« Or: 1 ayinhale tobramisin 1 ay inhale kolistin
(surekli)
Kullanimina yonelik artan bir egilim vardir.

Bu tedavi FEV1’ de anlaml bir iyilesme ile
iliskilendirilmistir.

* Vande Kerkhove C,, et al. J Cyst Fibros 2016; 15: 802-8.



inhale ilaglarin Uygulama Sirasi

KISA ETKiLI BRONKODILATORLER

e Bronkodilatorler ve mukoaktif ajanlar hava yolu : : .
HIPERTONIK SALIN

temizliginden dnce alinirken inhale antibiyotikler ile

maksimum etkiyi elde etmek i¢in her zaman solunum DORNAZ ALFA

fizyoterapisinden sonra uygulama onerilir.
SOLUNUM FIiZYOTERAPISI

INHALE ANTIBIYOTIKLER

Gokdemir Y, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024



Inhale Antibiyotiklerin Yan Etkileri

 Sistemik emilimi ve toksik yan etkileri olabilecegi akilda tutulmalidir.

* inhale aminoglikozidlerin uzun sireli kullanimda, vestibiler disfonksiyona bagh kulak ¢cinlamasi ve

isitme kaybi gorilebileceginden 6-12 ayda bir isitme testi yapilmalidir (*).

 Ozellikle es zamanl sistemik antibiyotik kullaniminda, nebulize aminoglikozidlere bagl akut

bobrek yetmezligi gelisebilecegi de akilda tutulmalidir.

Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024

Ratjen F, ELITE Study Group. Thorax. 2010 Apr; 65(4):286-91.



4. KF’de Antiinflamatuvar Tedavi

 KF’de inflamasyonun onemli nedenleri;
* enfeksiyonlara karsi notrofilden zengin artmis inflamatuar yanit,
* notrofillerden salinan proinflamatuar kemokinler,
* oksidatif stres ve proteazlar

* inflamasyon obstruktif hava yolu hastaliginin kétiilesmesi ile birlikte akcigerde yapisal

hasarin gelismesine ve solunum fonksiyonlarinda azalmaya neden olmaktadir.

* Antiinflamatuvar tedavinin geri donusumsuz akciger hasari gelismeden 6nce, erken

donemde baslanmasi onerilmektedir.

Gokdemir Y, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024



* KF'li hastalarda kullanilabilecek antiinflamatuvar ajanlar
1. inhale kortikosteroidler (IKS)
2. Sistemik kortikosteroidler

4. KF de 3. Makrolid Antibiyotikler
Antiinflamatuvar * Bunun yani sira non-steroid antienflamatuvar ilaglar,
davi okosanoid modulatorler, antioksidanlar, proteaz
Tedavi inhibitorleri, sitokin/anti-sitokinler ve hicre i¢i sinyal

modulatorleri Gzerinde yapilan kisitli sayida ¢alismalar
da mevcuttur.

Gokdemir Y, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024



4.'Inhaler Kortikosteroid Kullanimi

KF’de inhale Kortikosteroidler Kullanimi ile ilgili Rehber Onerileri

* American Cystic Fibrosis Foundation (CFF):
e Astim ya da ABPA’si olmayan KF’li hastalarda rutin dnerilmez.
* Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi (ECFS):

* Eslik edebilecek astimin tedavisi disinda antiinflamatuvar tedavide kanitlanmis bir
faydasi yok.

* ingiltere’den Royal Brompton KF Rehberi:

Bronkodilator ihtiyaci olan semptomatik vizingi olan hastalarda kullaniimali
Atopik ve balgam veya BAL'da eozinofil hakimiyeti olan hastalarda

Ideal olan uygulama icin bronkodilatér ile reverzibilitenin dokiimante edilmesi
IKS ile NTM enfeksiyonu arasinda iliski olabilir uyarisi



4.1 Inhale Kortikosteroid Kullanimi

* |IKS’nin antiinflamatuvar etkinligini olumsuz etkileyebilen faktorler
* KF’de inflamasyonun nétrofilik bir inflamasyon olmasi,
* KF’de bronsial hiperreaktiviteye neden olan mekanizmanin astimdakinden farkli olabilmesi
* |KS’nin KF’deki hava yollarindaki visk6z mukus bariyerini ge¢cmekte zorlanabilmesi

* |IKS kullanimina bagli olusabilecek boy uzamasinda azalma, Aspergillus izolasyonu, NTM

enfeksiyonu gorulmesi gibi yan etkiler yakin takip edilmelidir.



KF’de Sistemik Steroid Kullanimi Rehber Onerileri

4 2 SiStem i k * ABD’de Cystic Fibrosis Foundation (CFF):
° . . * Astimiveya ABPA’sI olmayan KF’li hastalarda akciger fonksiyonunu,
Ko rt| kOSte r0|d yasam kalitesini iyilestirmek veya alevlenmeleri azaltmak icin oral
kortikosteroidlerin kronik kullanimini 6nermemektedir .
Kullanimi « Okul 6ncesi KP’li cocuklarda da ABPA tedavisi disinda sistemik

steroidlerin potansiyel zarari yararindan daha fazla!!!
* Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi:
* Eslik edebilecek astimin tedavisi disinda kanitlanmig faydasi yok.

* ingiltere’den Royal Brompton KF Rehberi:

* Oral steroid endikasyonlarinin ABPA ve ciddi bronkospazm / kuguk
hava yolu hastaligi oldugu vurgulanmakta

* Uzun dénem kullaniminin kontraendike oldugu belirtilmektedir.
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Abstract

An acute pulmonary exacerbation (APE) in cystic fibrosis (CF) is characterized by
increased pulmonary symptoms attributed to bacterial colonization, neutrophil re-
cruitment, and inflammation. Antimicrobials, airway clearance, and nutrition are the
mainstay of therapy. However, when patients fail to improve, corticosteroids have
been added to therapy. We retrospectively examined the use of rescue steroids in a
children's hospital from 2013 to 2017 during CF APE treatment following at least
1 week of inpatient therapy without expected clinical improvement. In total,
106 encounters of 53 unique patients, aged 6-20 years, who had FEV1 percent
predicted (FEV1pp) data at baseline, admission, midpoint, and discharge, and had
admission duration of at least 12 days were studied. Encounters treated with
steroids had less improvement at midpoint percent change from admission in
FEV1pp (4.9 + 11.3) than nonsteroid group change in FEV1pp (20.1 £ 24.6; p < .001).
Failure to improve as expected was the rationale for steroid use. At discharge, there
was no difference in mean FEV1pp (p =.76). Delays in steroid therapy by waiting
until the end of the second week increased the total length of stay (LOS). Propens’
matching, comparing outcomes in patients without midpoint improveme
FEV1pp, was also evaluated. There was no difference in admission or
FEV1pp between groups. Equally, no difference in FEV1pp at follow-

time until the next APE was detected. Secondary analysis for ass~ ‘
gender, genotype, fungal colonization, or inhaled antimicre*”

These data suggest rescue use of corticosteroids 7

important outcome measures di»=*

* Muirhead CA, Pediatr Pulmonol 2021; 56: 891- 900.(*)

4.2 Sistemik Kortikosteroid Kullanimi

2013- 2017 yillari arasinda akut alevlenme nedeniile

en az 12 gun hastanede yatan hastalarin incelendigi
retrospektif bir calismada steroid ile tedavi
edilenlerde taburculukta ortalama FEV1
degerlerinde, takipteki FEV1 degerlerinde ve bir
sonraki akut alevlenmeye kadar gecen surede de

gruplar arasinda fark bulunmamistir(*).

Akut pulmoner alevlenme tedavisinde sistemik
steroidlerin faydali olduguna iliskin yeterli veri yok.

Potansiyel yan etkiler; glukoz intoleransi, buyime
geriligi, hipertansiyon, daha nadiren de oral
kandidiyazis, katarakt, osteoporoz ve Cushing
Sendromu




4.3 Makrolid Tedavisi

 Antibakteriyel Ozellik

« Immiinmodulator Ozellik (*)

Mukus Yapiminda azalma

* P. aeroginosa.’nin virulans faktérleri ve biyofilm

yapiminda azalma

Inflamatuvar sitokinlerde (TNF-a, IL8, IL4, IL17) ve
notrofil kemotaksisinde azalma

Silier hareketleri Aktive Etme
Lokosit Sayisinda Azalma
Notrofillerin Apopitozisinde Artma

* J.Infect. Dis 1989;5:966, Antimicrbial Agents and Chemotherapy 1998;42:1605, ERJ 1999;13:1371

Pediatric Pulmonology 2001;31:464



Makrolidlerden en sik tercih edilen ajan

4.3 Makrolid Tedavisi
-Azitromisin-

Gokdemir Y, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024
* Mogayzel PJ Jr. Am J Respir Crit Care Med 2013; 187: 680-9., Castelani C, et al. J Cyst Fibros 2018; 17: 153-78. ,Clinical Guidelines: Care of Children with Cystic Fibrosis Royal Brompton Hospital



Azitromisin Proflaksisi

* Haftada 3 gun olarak (tercihen Pazartesi, Carsamba, Cuma)
* 15 kg altindaki hastalarda 10 mg/kg gunde tek doz
* 40 kg altindaki hastalarda 250 mg gunde tek doz

* 40 kg ve uzerindeki hastalarda ise 500 mg gunde tek doz



Azitromisin Proflaksisi

e Hastalar potansiyel yan etkilerinden haberdar olmall

Yavas etki gosterdiginden tedavinin 2. ayindan itibaren etki beklenir.

Tedaviye en az 4-6 ay devam edilmelidir, siire 12 aya kadar uzatilabilir.

Calismalarda 2-4 yil araliginda daha uzun sureli kullanan olgular da bulunmaktadir.

Klinik yanit yoksa 6. ayda tedavi kesilebilir.



Azitromisin Proflaksisi

Makrolid direnci gelisme riski de goz 6ntunde bulundurulmalidir

Azitromisin profilaksisinden once ve tedavi sirasinda 6-12 ayda bir tuberkuloz disi
mikobakteriler agisindan taramasi onerilmektedir.

Tuberkuloz disi mikobakteri Gremesi oldugunda tedavi kesilmelidir
Tedavi sirasinda yillik karaciger fonksiyon testleri izlenmelidir
Ototoksiste riski nedeniyle yillik Kulak, Burun ve Bogaz (KBB) muayenesi

Tedaviye bagli QTc uzamasi gorulebilir; bu nedenle hastalar tedaviye baslamadan once ve
tedavi sirasinda elektrokardiyografi (EKG) ile izlenmelidir.

Elektrokardiyografide QTc erkeklerde >450 ms veya kadinlarda >470 ms ise Kardiyoloji ile
konsulte edilmelidir.



4. KFTR Modulatorleri : Mutasyona Spesifik Tedaviler

Mutasyon spesifik protein tamiri - ° .
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4. KFTR Modulatorleri : Mutasyona Spesifik Tedaviler
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4. KFTR Modulatorleri: Mutasyona Spesifik
Tedaviler

Potansiyatorler
Hucre yuzeyindeki KFTR kanalinin fonksiyonunu artirir
(kanalin daha uzun acik olmasini saglar)

Roda J, et.al. New drugs in cystic fibrosis: what has changed in the last decade? Ther Adv Chronic Dis. 2022



4. KFTR Modulatorleri: Mutasyona Spesifik Tedaviler
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Kullanimda Olan KFTR Modulatorleri

Cystic fibrosis (CF)
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The effectiveness and value of novel
treatments for cystic fibrosis

A summary from the Institute for Clinical and Economic Review’s
California Technology Assessment Forum

Jeffrey A Tice, MD; Karen M Kuntz, ScD; Kael Wherry, PhD; Matt Seidner, BS; David M Rind, MD, MSc;

and Steven D Pearson, MD, MSc

Absolute Change in ppFEV1 95% CI
Orkambi —+ 28 (1.8-3.8) .
Symdeko —+ 40 (3.2-4.8)
Trikafta —+— 14.0 (11.3-16.7)
Placebo 0.0 ’
[ [ [ l .

I |
-15 -10 -5 0 5 100 15
LS Mean Change

CF=cystic fibrosis; LS=least squares; ppFEV1 =percent predicted forced
expiratory volume in 1 second.

SFT’lerde anlamli diuzelme

FEV1 diisme hizinda azalma
Akut alevlenme sayisinda azalma
Beden kitle indeksinde artis

Ter testinde diisme

Yasam kalitesi semptom skorlarinda
iyilesme

The effectiveness and value of novel treatments for cytic fibrosis, J Manag Care Spec Pharm.,2021:27(2):276-80



Journal of
Clinical Medicine

Review

Real-World Outcomes of Ivacaftor Treatment in People with

Cystic Fibrosis: A Systematic Review

Jamie Duckers I*, Beth Lesher 2, Teja Thorat 3, Eleanor Lucas 2, Lisa J. McGarry 3, Keval Chandarana 2 and

Fosca De Iorio 4

lvacaftor - FEV1

57 calisma - Sistematik Derleme

lvacaftor ile 1. aydan itibaren FEV1’de artis (+)
12. ay sonunda FEV1'deki Ort. degisiklik % 5-10
FEV1 <%40, 2 calisma; Ilvacaftor ile anlaml degisiklik

Change in mean ppFEV, from

baseline (percentage points)

25 7 Sample size <20 pwCF
® Sample size 21-50 pwCF
20 — Sample size 51-100 pwCF
Sample size >100 pwCF
15 — Expected lung function decline
® in an untreated population®
104 s 8
%]
5 —
e e ey
-5 — B, 2020209029202
-10 .y
-15 - |
1 3 6 12 24 36 48 60

Duckers J, et al. J. Clin. Med. 2021



Clinical Effectiveness of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor in People
with Cystic Fibrosis

A Clinical Trial

@ David P. Nichols'2, Alex C. Paynter?, Sonya L. Heltshe'?, Scott H. Donaldson®, Carla A. Frederick®,

Steven D. Freedman®, Daniel Gelfond®, Lucas R. Hoffman'’, Andrea Kelly®°, Michael R. Narkewicz

10,11
’

Jessica E. Pittman'2, Felix Ratjen'3, Margaret Rosenfeld':'*, Scott D. Sagel'®, Sarah Jane Schwarzenberg'®,

Elexacaftor+ Tezacaftor+ Ivacaftor

Pradeep K. Singh?, George M. Solomon'7:'® Michael S. Stalvey'®'°, John P. Clancy?°, Shannon Kirby?,
Jill M. Van Dalfsen?, Margaret H. Kloster?, and Steven M. Rowe'”:'8:19; for the PROMISE Study Group

PROMISE Calismasi

Chg. ppFEV4 Chg. SwCI (mmol/L) Chg. CFQ-RRD Chg. BMI, adults (kg/m?) Chg. BMI Z, peds
15.0 [ L 30
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10.0 % ] 20 4 ) :
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] ? -20 - ) 124 0
7.5 [ ] 15 { ; 7 || 02
T ' 0.8 i
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Time from ETl initiation (months)

Baseline Modulator: [0 None O Tez/lva or Lum/lva Iva

** Ort ppFEV1 :% 90.9, ter Cl: 45.7 mmol/L, ort sol skoru: 90.5/100, BMI: 24.5 kg/m2 (0.5 z- skor adolesan)

ETl tedavisinin 6. ayinda;

* ppFEV1 % 9,76 (8,76-10,76) artis
e Skor: 20.4 puan (18,3 - 22,5) artis

e Ter Cl: -41.7 mmol/L azalma.

(-43.8 --39.6).

e BMI artis : eriskinde 1,2 kg/m?,

adolesanlarda z skorunda 0,3 artis

Nichols, Paynter, Heltshe, et al.: Clinical Effectiveness of ETl in People with CF, Am J Respir Crit Care Med ,2022



Ivacaftor Is Associated with Reduced Lung Infection by Key Cystic
Fibrosis Pathogens
A Cohort Study Using National Registry Data

Freddy J. Frost'?, Dilip S. Nazareth’2, Susan C. Charman®, Craig Winstanley?, and Martin J. Walshaw'-?

1 Liverpool Adult Cystic Fibrosis Centre, Liverpool Heart and Chest Hospital NHS, Foundation Trust, Liverpool, United Kingdom; ?Institute
of Infection and Global Health, University of Liverpool, Liverpool, United Kingdom; and 3Cystic Fibrosis Trust, London, United Kingdom

KFTR modiilatér tedavinin solunum yollarindaki bakteriyel patojenlere etkisi var mi?

- > 6 yas, 276 hasta,
- 6 yil takip
- Pseudomonas aeruginosa-

- Aspergillus . enf sikliginda azalma +

- Staphylococcus aureus, (kronik ve yeni enf)

- Burcholderia cepacia enf sikhginda azalma (-)




@ Therapeutic Advances in Chronic Disease Review

New drugs in cystic fibrosis: what has -

changed in the last decade? oszE0136 . . .. .
o e Auor 222 Modulator - Antiinflamatuvar Etki

Juliana Roda‘®), Catarina Pinto-Silva, Iris A.l Silva, Carla Maia, Susana Almeida, saga[?uh.,com/gjournatﬁ—-

Ricardo Ferreira and Guiomar Oliveira permissions

lvacaftor :

NE, IL-8, IL-1B dizeylerinde azalma

Siprofloksasinin antibakteriyel etkisini artirir

Human epididymis protein 4 (HE4) azalir (ivacaftor etki monitorizasyonu ve FEV1 ile ters korelasyon)

IVA-TEZ, IVA-LUM:

:IL-18 ve TNF-a azalma

IL-1B dizeylerinde azalma (yalnizca IVA-TEZA ile)

HE4 ve IL6 dizeylerinde azalma (IVA-LUMA, brons epitel hiicrelerinde)

IVA-TEZ-ELX:

Brons epitel hicrelerinde proapoptotik ve proinflamatuar olaylardan sorum 6 farkh seramid diizeylerinde azalma

Roda J, Ther Adv Chronic Dis 2022



OFEN  Impact of CFTR modulation with

lvacaftor on Gut Microbiota and Modiilatérlerin Mikrobiyotaya
Intestinal Inflammation Etkisi

Received: 18 June 2013 CheeY. Ooi(®%%3, Saad A. Syed“>¢, Laura Rossi**¢, Millie Garg', Bronwen Needham®?, I S I
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lvacaftor tedavisi sonrasi ;
* Akkermansia’da artis, Enterobacteriaceae’de azalma

* Barsak inflamatuar markerlari (kalprotektin ve purivat kinaz) duzeyinde belirgin azalma



CNS
«lRisk of depression (very low quality; IVA only)
ereports of § complications (very low quality; LUM-IVA only)

Sinus Immunity

«/CRS symptom burden «Tkilling of PA

and CT inflammation (Very (very low quality; IVA
low quality; IVA only) only)

«linflammation
(very low quality;

IVA only)
Liver ®
«lRisk hepatobiliary ©
complications* (Very- ‘ [‘
low quality; IVA only)
©
(©) ® & exocrine function
@@ (low quality; IVA

o and LUM-IVA)

Pancreas
«Tearly-phase
insulin response
(very low quality;
IVA only)
oTmarkers of

Reproductive

ePossible improvement in
fertility (very low quality;
IVA only)

eNo reports of maternal-

fetal harm (very low
quality; IVA and LUM-IVA)

Gl, nutrition and
growth

«Tlinear growth (moderate
quality; IVA only)

«TBMI (high quality;

IVA and LUM-IVA)
«JGERD (very low quality;
IVA only)

«TGI pH (very low quality;
IVA only)

«lIntestinal inflammation
(very low quality; IVA only) Musculoskeletal

«Tbone density (very low quality; IVA only)

«Texercise tolerance (moderate quality IVA
only; very low quality LUM-IVA only)

Tum diger sistemlerde iyilesme ile ilgili diistik ve orta diizey kanitlar var!

AnnalsATS,2020



KFTR Modulator Tedaviye Yaniti Degerlendirme

3. Ay

FEV1 2% 5 artis (stabil donemde olgum yapilmal)
Ter Cl duzeyinde bazale gore %20 / 20 mmol/lt azalma
Solunum semptom skorunda en az 4 puan artis

(CFQ-R: Solunum Alani ile 6lguldugu Uzere)

* 12. Ay

* Yan etkinin olmamasi ve asagidakilerden en az birinin varlig

Pulmoner alevlenme sikliginda (IV/ oral tedavi

gerektiren) %20 azalma
* Solunum fonksiyonundaki dusus hizinin stabil kalmasi
* Nutrisyonel durumda iyilesme

* Radyolojik bulgularin iyilesmesi veya BT bulgularinin

stabil seyretmesi

Gokdemir Y, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024

Canadian Clinival Guidelines for CFTR modulator therapy , 2022



Modulator Tedavi
Yan Etkileri

* Genelolarak iyi tolere edilir

* En sik bildirilen yan etkiler,

bas agrisi,
nazal/sinus konjesyonu,

rinore, Ust solunum yolu enfeksiyonu, bogaz
agrisi,

karin agrisi, diyare, bulanti,
dokuntu
bas donmesidir.

* En korkulan yan etki karaciger enzim yuksekligi



Modulatore Uygunsuz Hastalarin Tedavisi

Gokdemir Y, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024



5.Pulmoner Rehabilitasyon

* Nefes darligi tarifleyen hastalara
pulmoner rehabilitasyon
onerin.(mMRC skoruz1)

e En az 6-8 hafta

 Pulmoner rehabilitasyonun etkilerini 3 .;1 7 REASONS WHY PULMONARY REHABILITZ
uzatmakicin inspiratuar kas !
egzersizlerini dusun.

* Duzenli olarak giinde 2 kez yapilan
solunum fizyoterapisi oneriliyor

* 30 dk’dan fazla yapilmasi onerilmiyor

Gokdemir Y, Ersoz DD, TTD Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi 2024



6. KF-Akciger Transplantasyonu

* FEV1 degeri <%30 veya FEV1’'de hizh bir dusus
Oksijen tedavi ihtiyaci ve hiperkapni

w

-
E‘Nmmﬂl‘lﬂﬂ

IV antibiyotik tedavisine yeterli yanit vermeyen sik pulmoner
alevlenmeler

N Happy Donor Day
7

Hayati tehdit eden, tekrarlayan hemoptiziler ¢ ,% * f&’

Direncli ve/veya tekrarlayan pnomotoraks

National Donor Day is February 14.
Share the love and register today.

RegisterMe Org i.—i;;
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Turkiye’de tanili ve ECFS’ye ve UKSS’ye kayitli yaklasik 2000 KF
hastasi varken, tani konulmamis ¢ok sayida hasta oldugu tahmin
edilmekte.

Bronsektazisi ve nedeni aciklanamayan kronik akciger hastaligl
veya malabsorbsiyonu olan tum adolesan ve erigkinlere ter testi
yapilmalidir.

KF tanisinin eriskin caga kadar konulamamis oldugunu
dusinmek taniicinilk adim!

Son Soz

Eriskin gogus hastaliklari kliniklerinde bu hastalarin izlemleriigin
hazirlik yapilmali (ortak yaklasimlar, protokoller, standartlar)

KF bir cok organ ve sistemi ilgilendirdiginden, multidisipliner
ortak bir izlem geremekte

ECFSPR, European Cystic Fibrosis Society Patient Registry, UKKS: Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sistemi
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