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Birden cok sistemi etkiler.

Solunum Sistemi, GIS, Ter Bezleri, Pankreas, Ureme Sistemi

Kistik Fibrozis
Nasil Bir Hastalik?

Cocuk ve genc eriskinlerde; yuksek mortalite ve morbidite

Otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastalik




Kistik Fibrozis

Geni

1989 yilinda 7. kromozomun uzun kolunda tanimlanmis

Salgiladigi protein; 1480 aa “KF Transmembran
Regiilator” (KFTR) proteini

Bu proteindeki mutasyonlara bagli hastalik

Bu gende 2100’den fazla mutasyon tanimlanmis
En sik mutasyon Delta F508

CFTR 1, CFTR 2, France veri tabani




e Solunum yolu epitel hiicrelerinde
KFTR Proteini * Apikal membranlarda

nere|erde? * Intraselliler organellerin membranlarinda
* Pankreas
* Tukrik bezi
* Ter bezi
e Bagirsak

e Ureme sistemi




* Egzokrin dokulardaki klor kanal degisiklikleri

* Kloriir, sodyum ve bikarbonat iyonlarin transport bozuklugu ile
akcigerler, pankreas, karaciger, bagirsak ve tireme organlarinda

koyu yapiskan sekresyonlar

KFTR Mutasyonu * Ter bezlerinden tuz atiliminin artmasi
Sonucu Ne Olur? * Nihai olarak coklu organ bozukluklar

Mutant
CFTR Channel

Outswde cel

Normal
CFTR Channel

Chiloride ions

A normal-functioning CFTR channel moves chioride

ions to the outside of the cell while 2 mutant CFTR

channel does not, causing sticky mucus to build up
on the outside of the cell




KF - Organ Tutulumlari

CYSTIC FIBROSIS CAN IMPACT a®

CYSTIC FIBROSIS

THE WHOLE BODY FOURSATION

NOSE/SINUS

STOMACH

*G

En sik tutulan, yasam siiresi ve

kalitesini belirleyen organ
akciger




Solunum Yolu
Nasil Etkilenir?

Hava yolu yuzey sivisi azalir
Mukosiliyer transport bozulur
Distal hava yollarinda kalinlasmis mukus birikir

Kalici produktif oksuruk, tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonlari, inflamatuvar hucrelerin birikmesi ve

iceriklerinin salinmasi

Erken donemde, yuksek cozunuarluklu bilgisayarli tomografide

peribrongiyal duvar kalinlasmasi ve havalanma artigi

Bronsiyal duvarlarda hasara, kikirdak desteginin ve kas

tonusunun kaybi ve sonunda bronsektazi gelisimi



Saglikli Havayolu 6 KF’li HavaYolu

A Mucus transport —

Hydrated mucus ——

Periciliary layer

Airway epithelium

Cl & HCOy

Healthy Airways

B Mucus transport ﬁ

Dehydrated thick——
mucus

Periciliary layer

High osmotic pressure

Airway epithelium

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 basinc 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,



KF’de Tedavi Hedefi

CYSTIC FIBROSIS CAN IMPACT a®
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. Havayolu klirensinin saglanmasi

Enfeksiyonlarin tedavisi

1
2
3. Enflamasyonun tedavisi
4. KFTR Modulator Tedaviler
5
6

. Pulmoner rehabilitasyon

Solunum Sistemi
Tedavisi

. Akciger transplantasyonu

DRUG DEVELOPMENT PIPELINE soe,

RESTORE CFTR FUNCTION ANTI-INFLAMMATORY NUTRITION/GI/OTHER
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Newer
therapeutic
strategies

Current
therapeutic
strategies

Defective CF gene

Defective/deficient CFTR

Reduced airway surface liquid

Impaired mucociliary clearance

— Ivacaftor

Inhaled mannitol
Hypertonic saline

Intfection ‘\ rhDMNase

Inflammation

Deteriorating lung function

Agent P, Breathe (Sheff). 2015 Jun;11(2):110-8..

Antibiotics
Macrolides
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KF Solunum Yolu
Tutulumunda
Mikrobiyolojik

Etkenler

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

Eradike edilmesi oldukca glic polimikrobiyal enfeksiyonlar
Erken cocukluk doneminde 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 siirelerinin uzamasi nedeni ile atipik
mikobakteri, fungal ve viral enfeksiyonlar giderek artan
siklikta gortlmekte



Pseudomonas Aeruginosa

* Pseudomonas Aeruginosa (P. aeruginosa) hareketli, nonfermantatif gram negatif bakteridir
* Insanicin firsatci patojendir.

* Flagella yapisi sayesinde hareket edebilir.

* Pili yapisi sayesinde ise solunum yolu epitel hiicrelerine tutunabilir.

* Alginat ekzopolisakkaritleri sayesinde biyofilm tabakasi olusturabilir.

e Biyofilm, P. aeruginosa’y: daha direncli bir patojene donusturerek kalici kolonizasyon ve kronik
enfeksiyona sebep olur

* ilk klinik izolatlari, non- mukoid &zellikte ve cogu antibiyotige duyarhdir.

* Yillar icinde biyofilm olusumu ile beraber mukoid fenotipe dontsim, bakterinin konak bagisikhgi
ve antibiyotiklere karsi direncini arttirir.



Pseudomonas Aeruginosa Adaptasyon

P. aeruginosa’ nin akciger ortaminda kronik enfeksiyona yol acan adaptasyon mekanizmalari

Acute Infection

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



Prevalence of bacteria identified in respiratory secretions from patients
with cystic fibrosis, by age cohort
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Eriskin KF'lilerde P. aeruginosa
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The graph shows the properticn of individuals in variocus age groups who had positive cultures for each
of these bacterial species during 2023.

A. xylosoxidans: Achromobacter xylosoxidans; B. cepacia complex: Burkholderia cepacia complex; H.
influenza: Heemophilus influenza; MRSA: methicillin-resistant 5. aureus; P. aeruginosa: Pseudomonas
geruginosa; 5. aureus: Staphylococcus aureus; 5. maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia.

Adapted with permission from: Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry: 2023 Annual Data Report, Cystic Fibrosis

Foundation 2024. Copyright © 2024 Cystic Fibrosis Foundation. U p TO D at e@«"

Copyrights apply



KF'de Solunum
Sistemi
Enfeksiyonu
Tedavisi

KF’'de “Pulmoner Alevlenme” ile solunum semptomlarinda
akut kotulesme ataklari olabilir

Expanded Fuchs Kriterleri”nde 4 yada daha fazla
semptomun varligi alevlenme kabul ediliyor.

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

Ozellikle kronik P. aeruginosa kolonizasyonu olan
hastalarda inhale antibiyotiklerin kullanimi 6nem
tasimaktadir.



Akut Atakta Pseudomonas Eradikasyonu

Oral ciprofloksasin 3

Non-mukoid hafta
Pseudomonas >
Aeriginosa *

Nebulize Tobramisin(1 ay)

Oral ciprofloksasin 3
hafta (ya daiv 2’li a.b)
Mukoid Pseudomonas

Aeroginosa —]

=+

Nebulize
Tobramisin/Kolistin (3ay)

2 antibiyotik iv
(Seftazidim/Tobramisin)
Agir Alevlenme —

=+

Nebulize Tobramisin

™~

Basarisiz Eradikasyon

Basarisiz Eradikasyon




* Kronik kolonizasyon tanisi akcigerden elde
edilen mikrobiyolojik (derin bogaz surtintisi ya
da balgam) 6rneklerde, 6 aydan uzun strede, en
az 1 ay arayla ardarda alinan 3 6rnekte ya da;

son 1 yilda alinan 6rneklerin %50’sinden
Kronik Pseudomonas fazlasinda P. aeruginosa liremesi ile
EnfEkSWOﬂU konulmaktadir .

* Uzun donem inhale antibiyotik tedavisinin
pulmoner alevlenmeleri azalttigi ve kronik
kolonizasyonda akciger fonksiyonlarini ve

solunum semptomlarini iyilestirdigi gosterilmis.




Neden inhaler Antibiyotik?

* Akcigerde hedeflenen yiiksek antibiyotik konsantrasyonu
* Sistemik yan etki azligi

A
12000
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8000 : Target lung concentration:
- 256 x MIC = 6400 rg/mi
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s
® = 300 -
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S 5 Serum
85 250
e B Lun
§° z0f] R Lung
150 —
100 —
=0 ] 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



PENICILIN

inhaler Antibiyotik Tedavisi Tarihce

Aerosol carbenicillin and
gentamicin treatment of

P. aeruginosa infection
(Hodson ME, et al. Lancet. 1981)

Colistimethate
Tobramycin inhalation Sodium approved
solution approved by by EMA

Tobramycin powder for
inhalation approved by
FDA and EMA

US FDA and EMA

A 4

First use of
inhalated

antibiotic therapy
(Sant’Agnese PEA,
Andersen DH. AmJ
Dis Child. 1946)

Aztreonam for inhalation
solution approved by US FDA

and EMA

A 4

v

Nebulised colomycin for
early pseudomonas

colonisation in CF
(Littlewood JM, et al. Lancet 1985)

Levofloxacin, Amikacin
approved by EMA

Taccetti, G.; et al. Cystic Fibrosis: Recent Insights into Inhaled Antibiotic Treatment and Future Perspectives. Antibiotics 2021,




Inhaler Antibiyotikler

Tobramisin Siprofloksasin Amfoterisin B Seftazidim

Rifampisin Aztreonam Kolistin Levofloksasin

Fosfomisin/amikasin Amfoterisin B Vankomisin

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



Inhaler Antibiyotiklerin P. Aeroginosa’ ya Etki Mekanizmalari

Disrupt cell wall synthesis Inhibit DNA gyrase

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



Inhale Antibiyotik
Ne Zaman?

inhale antibiyotikler, KF hastalarinda kronik psédomonal
solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi icin standart
bakimdir.

Ancak 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
sinirh sistemik absorpsiyona sahip olmasi istenir.

Yiksek seviyede ilag, dogrudan hava yoluna
iletilebildiginden, kronik enfeksiyonlarin tedavisi icin,
sistemik tedaviye gore avantajlar sunar.



P. aeruginosa kronik kolonizasyonu ve erken eradikasyonu
icin tim duinyada en ¢ok kullanilan inhale antibiyotiktir.

* mRNA ile bakteriyel kiiciik 30S ribozomal alt birimi
N> arasindaki baslatma kompleksinin olusumuna midahale
Tobramisin ederek protein sentezinin baslatiimasini engeller,

* Aminoglikozid turevi bir antibiyotiktir.

* Akciger fonksiyonlarini iyilestirmede, alevlenme ve bakteri
yukinu azaltmada ve yasam kalitesini artirmada etkili
oldugu gosterilmistir (*).

*Moss RB. Chest 2002; 121: 55-63
Murphy TD. Pediatr Pulmonol 2004; 38: 314-20.




* KF'li hastalarin, 2 yillik aralikli tobramisin inhalasyon sollisyonu
(TiS) ile tedavi siiresi boyunca, akciger fonksiyonlari ve kilo

alimlarinin iyilestigi goralmustar (*).

 TIS’nun bir ay arayla inhale uygulanmasiyla, P. Aeruginosa

kronik kolonizasyonu olan hastalarda FEV1'de, tedavi oncesi

Tobramisin

degerlere gore anlamli artis , akut alevlenme ve hastanede
yatma oranlarinda anlamli azalma saptanmistir(*).

e KF tanili, 6 yas Ustu hastalarda kronik kolonizasyon gelisince

* glinde 2 kez 300 mg inhale tobramisin, 28 gtin uygulanip 28
gln ara verme seklinde tekrarlayan sikluslar

» 24 hafta kullaniimis

* kolonizasyon sayisinda azalma, solunum fonksiyon testi
degerlerinde iyilesme saptanmistir (*).

*Murphy TD. Pediatr Pulmonol 2004; 38: 314-20.
Brennan AL, Pediatr Pulmonol 2004;37: 87-98.
Hodson ME. Eur Respir J 2002; 20: 658-64.




Kullanim Sekli ve Dozu

Nebllize Tobramisin, her yas grubu icin ;

e 2*¥300mg /giin

Tobramisin

Kuru toz inhale tobramisin (TOBiPodhal®)
* 28 mg kapsiiller halinde bulunur.

e Glnde iki kez, 4’er kapsiil seklinde kullanilir (2*¥112 mg/giin)

Kuru toz inhaler tobramisin ulkemizde yok.

Her iki formda da bu tedavi, tekrarlayan sikluslar ile, 28 glin

boyunca verilir, ardindan 28 gtin boyunca ila¢ kullaniimaz




* Yan etki;
* bronkospazm
o Okslirlk,
» seste kabalasma,
* kulakta ¢cinlama (¢cogunlukla gecici)
e burun akintisi,
* burun tikanikhgi,
* bogaz agrisi

Tobramisin

* Genellikle iyi tolere edilir.

* Koklear toksisitenin de bir isareti olabilecek ¢inlamanin dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesi gereklidir.




* Polimiksin grubuna ait katyonik bir polipeptit olan kolistin, bakteri
hiicre zarinin bitlinliglini bozarak etki eder.

* Gram negatif bakteriler icin bakterisidal etki gosterir .

* inhale kolistin, kronik P. aeruginosa kolonizasyonu ve
tobramisin direnci olan KF’li hastalarda kullanilmaktadir.

e Kullanimini destekleyen hicbir randomize, plasebo kontrolli
calisma yapilmamis oldugundan, bircok tilkede kullanim ruhsati
yoktur .

Littlewood JM, et al. Respir Med 2000; 94: 632-40.




* Prospektif bir calismada, kolistin inhalasyon tedavisinin, kronik
pseudomonas kolonizasyonu olan KF hastalarinda, daha iyi klinik
semptom skoru sagladigi, akciger fonksiyonunun ve
inflamatuvar belirteglerin korunmasi agisindan ise, plasebo

kontrolline gore daha ustiin oldugu gértlmustir (*).

*Jensen et al. J Antimicrob Chemother 1987; 19: 831-8




inhale kolistin, genellikle iyi tolere edilir.

Astim veya hava yolu asiri duyarliligi olan KF hastalarinda,

inhalasyonu takiben bronkokonstriiksiyon oldukca yaygindir.

ilk doz hastane ortaminda verilmeli, dncesinde ve sonrasinda
solunum fonksiyon testi yapiimahidir.

Inhale Kolistinin Avantajlari:

Yas sinirlamasinin olmamasi

Diger inhale antibiyotiklere gore ucuz
Yan etkilerinin daha az olmasi,
Nadiren direnc¢ gelismesi

*Jensen et al. J Antimicrob Chemother 1987; 19: 831-8



Kolistin

Dt < Ao

Colimycin
LM/ LV

Enjeksiyon igin
Liyofilize Toz igeren Flaken !

Kofistimetat Sodyum .ar
(150 myg Kolistin Baz Aktivitesl) A

Kullanim Sekli ve Dozu

Cogunlukla intravenoz bir formulasyonun nebiilize edilmesiyle
verilir (etiket disi kullanim). (ABD ve llkemizde)

inhalasyon icin tasarlanmis formiilasyonlar, sivi icinde siispansiyon
ve nebllizasyon icin tasarlanmis toz, sekli de mevcut

150 mg Kolistin = 4.500.000 IU

Glinde 2-3 kez 50-75 mg (1-2 milyon U) 3-4 mL serum fizyolojik ile
sulandirilir ve nebiilizator ile uygulanir.

28 glin kullanip, 28 gtin ara verme donusimli

Quon BS. Ann Am Thorac Soc. 2014 Mar;11(3):425-34.



Kolistin

Kullanim Sekli ve Dozu

Kolistin kuru toz inhale formu (Colobreathe®) mevcut

Kolistin kuru toz inhale formu: okstiruk, orofaringeal agri ve
anormal tat gibi yan etkiler.

6 yas Ustlu hastalarda KTl (Colobreathe® ) 2 X 1 kapsiil
Ulkemizde nebulize ve kuru toz kolistin formu yoktur.

intravenoz kolistin nebiil olarak kullaniimaktadir



* Monobaktam antibiyotik aztreonam ve lizinin aerosol haline

getirilmis bir formilasyonudur.

* Aztreonam lizin, penisilin baglayici protein 3 ile etkileserek
Aztreonam Lizin bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek, pseudomonas dahil

bircok gram negatif bakteriye karsi aktivite gosterir.

* KF hastalarinda, P. aeruginosa enfeksiyonunun aerosol tedavisi

icin kullanilmaya baslanan, yeni bir inhale antibiyotik ilagtir




e Solunum fonksiyonlarini ve semptomlarini iyilestirdigi, balgamda
P. Aeruginosa yogunlugunu ve pulmoner alevlenmelerin tedavisi
icin ek antibakteriyel ila¢ ihtiyacini azalttigina dair ¢calismalar

mevcuttur (*).

* Havayolu pseudomonas ile kolonize KF hastalarinda, aztreonam
Aztreonam Lizin ve tobramisin inhalasyon soltisyonunu karsilastiran uluslararasi
bir calismada, li¢ siklus inhale aztreonam (28 giin uygulanip - 28
giin ara) kullanan hastalarda, akciger fonksiyonunu iyilestirme
ve alevlenmelerin sayisini azaltmada daha yuksek klinik etkinlik

gosterilmistir (*).

Retsch-Bogart, G.Z., et al. Chest 2009, 135, 1223-1232.
Assael BM, J Cyst Fibros 2013; 12:130-40.




Kullanim Sekli ve Dozu

* 28 gun boyunca, gunde 3 kez 75mg nebulize aztreonam

(Cayston®) nebulizator ile uygulanip, 28 gun ara verilir.

Aztreonam lizin

* Tlarkiyede yok

* Nebulize aztreonam tedavisinde; oksurtik,
bronkospazm, ates, burun akintisi gibi yan etkiler

Cayston® ! gorulebilmektedir .

for !

halation solution)
75 mg/vial !
HEONSTITUTE BEFOREDS |
Foe Oral Inhalation Only -

Single-Use Yial




* Genis spektrumlu tc¢lincu nesil bir florokinolon antibiyotiktir.

* Yan etki olarak oksuirtik gortilmekle birlikte, tat almada

bozukluk TiS’ye gére oldukca belirgindir .
A « Ulkemizde heniiz bulunmamaktadir.
Levofloksasin

e Kullanim Sekli ve Dozu

e 240 mg (Quinsair®, Aerqulin nebiil) nebulizator ile 2*1

-

* Dongller halinde 28 gtin uygulanip, 28 glin ara verilerek

T kullanilir.
“Quinsair FZAE

Fischer R et al.Pediatr Pulmonol 2016; 51 (Suppl 5).): 359.




Lipozomal
Amikasin

Amikasin lipozomal inhalasyon siispansiyonu, KF tedavisnde

yeni bir ilactir

Kronik PA enfeksiyonu ve kronik mikobakteriyel
enfeksiyonlarin yonetimi icin inhaler kullanimda glvenli ve

etkin bulunmus
Kullanim Sekli ve Dozu:

Parenteral uygulama icin tasarlanmis amikasin (Serum
fizyolojik ile seyreltilmis enjekte edilebilir Soliisyonu), glinde

250 mg

Yan etki ; isitme kaybi, nefrotoksisite, bas donmesi, disfoni



Amikasin

AMIKACIN

SILEATE INJECTION, S !
\—-—‘-

Th o s
L2 AMIKACIN

MUATE rcram, X
——————
TO8 i On o gi8

AENT 1D AMAOR

* KF'de kronik P. aeriginosa enfeksiyonu tedavisinde tobramisin
nebule ulasilamaz veya diren¢ varsa i.v. amikasin solisyonu

nebul olarak kullanilabilir.
* Kullanim Sekli ve Dozu:

* 12 yas ve uzerinde 500 mg, 12 yas ve altinda ise 250 mg dozda

%0.9 salin ile sulandirilarak 2*1 seklinde kullanilir.



Gentamisin

Yiiksek ila¢ maliyeti, kaynaklari kisith tlkelerde tedavi

secimlerini etkileyen 6nemli bir faktor

Nebulize gentamisin iv sollisyonu (2x 80 mg /giin), erken
pseudomonas enfeksiyonunu ortadan kaldirmak icin KF'de

guvenli ve uygun maliyetli alternatif bir strateji olarak
bildirilmis(*) .

Kullanim Sekli ve Dozu

2*80 mg/giin

Bronkospazm ve agizda tat bozuklugu

Van Stormbroek B, Pediatr Pulmonol. 2019 Apr;54(4):393-398.



* ilerlemis akciger hastali§ina sahip, kronik pseudomonas

Standart Aralikli kolonizasyonu olan KF hastalarinda;
O Surekli Alternatif « Standart Aralikli inhale Antibiyotik Tedavisi:
inhale Antibiyotik
Tedavisi

e 28 glin uygulanip 28 glin ara verme tedavi dongtleri

* Siirekli Alternatif inhale Antibiyotik Tedauvisi:

» 2 (veya daha fazla) inhale antibiyotigin ayda bir degistirilmesi
e Or: 1ayinhale tobramisin 1 ay inhale kolistin (stirekli)

* Kullanimina yonelik artan bir egilim vardir.

* Bu tedavi FEV1’ de anlamli bir iyilesme ile iliskilendirilmistir.

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




inhale
Antibiyotiklerin
Genel uygulama
Prensipleri

inhale ilaclar, KF’li bireyler icin, solunum yollarinda sinirli

sistemik etkilerle, glivenli antibiyotik tedavisi sunar.

Sistemik ila¢ kullanilabilirliginin azaldigi durumlarda alternatif

tedavi secenekleri (or: gebelik, renal yetmezlik)

inhale antibiyotik uygulanmasi gereken durumlarda, jet ya da

mesh nebilizatorler ile verilmesi onerilir.

Yeni nesil, cok etkili nebulizator sistemleri ile daha verimli

antibiyotik absorbsiyonu saglanabilmektedir



Mesh nebulizer

Ultrasonic nebulizer

Jet nebulizer

Aerosol

_— —————2-Reservoir

7 = Fountain\ l | Piezo electric | ./— Liquid drug

Acrosol Baffle “ . \ actuator = o~
Reservoir ) =
. i Conical
Recycling — Piezo holes
L electric
Reservoir Liquid drug
Gas Liquid drug AC power

(a) (b) (c)

Fig. 5. Medical nebulizers (a) jet nebulizer; (b) ultrasonic nebulizer; (c) mesh nebulizer. (Retrieved from [59].

Naidu H, et al.Ultrason Sonochem. 2022 May;86:105984.



inhale
Antibiyotiklerin
Genel uygulama
Prensipleri

Hasta inhale antibiyotikleri ayri bir odaya almalidir.

Partikillerin atmosfere dagilimini 6nlemek amaciyla

ekspirasyon cikisina ozel filtreler kullaniilmahdir.

Uygulama yemeklerden 6nce yapilmali ve hasta oturur

pozisyonda olmalidir.

Hava akim hizi 6-8 L/dak olmali ve uygulama 10 dakikadan uzun

sirmemelidir.

Aeresol ilaclar hasta uyum saglayabiliyorsa agiz aparatiyla

verilmelidir.

Nebdulizatorlerin maske ile kullaniminda burun solunumu

yaptimamalidir.



inhale
Antibiyotiklerin
Genel Uygulama
Prensipleri

ilaclar kullanilmadan hemen énce hazirlanmali, bekletilmemeli ve isiktan

korunmalidir.

llaclar viicut sicakhigina yakin sicaklikta olmalidir.

ilac miktari 2,5 mL’den az ise 2-4 cc olacak sekilde %0,9 NaCl ile sulandirilmali.
ilk doz hastanede uygulanmali

MUmkdin ise inhalasyon dncesi ve sonrasi spirometri uygulanmali.

Gogus oskultasyonuyla bronkokonstriksiyon dislanmalidir.

Bronkokonstruksiyon varsa uygulama oncesinde nebulize bronkodilator



inhale ilaclarin Uygulama Sirasi

KISA ETKILI BRONKODILATORLER

* Bronkodilatorler ve mukoaktif ajanlar hava
s ) : HIPERTONIK SALIN
yolu temizliginden once alinirken inhale
antibiyotikler ile maksimum etkiyi elde etmek DORNAZ ALFA

icin her zaman solunum fizyoterapisinden

SOLUNUM FiZYOTERAPISI

sonra uygulama onerilir.
B

‘INHALE ANTIBIYOTIKLER

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



 Sistemik emilimi ve toksik yan etkileri olabilecegi akilda

. tutulmahdir.
Inhale |
ithi - * Inhale aminoglikozidlerin uzun streli kullanimda, vestibuler
Antibiyotikler g
Yan Etkileri disfonksiyona bagl kulak ¢inlamasi ve isitme kaybi

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

* Ozellikle es zamanli sistemik antibiyotik kullaniminda, nebulize
aminoglikozidlere bagli akut bobrek yetmezligi gelisebilecegi

de akilda tutulmahdir.

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




Nebulize
Antibiyotik
Kullaniminda
Enfeksiyon
Kontrolu

Aerosol tedavilerde kullanilan cihazlarin etkin temizligi
saglanmadiginda solunum yolunda bakteriyel kolonizasyon ve

enfeksiyonlara neden olmaktadir.

Gecmis calismalar, % 60’a varan yuksek bir nebulizator

kontaminasyonu orani bildirmistir (*).

Rosenfeld ve arkadaslarinin KF’li hastalarin evde kullan- diklari
nebulizatorlerin kolonizasyon sikligini inceledigi calismada 31
nebulizatérden %55’nin PA, %35’nin S.Aureus ile kolonize oldugu

saptanmistir (*).

Dogru temizleme talimatlari takip edilmedigi zaman, nebulizatorler

bazi hastalar icin birincil kolonizasyon kaynagi olabilir.

Vassal S, et al. Am J Infect Control. 2000;28(5):347-351.
Rosenfeld M, et al. J Pediatr. 1998;132(1):125— 131.



Nebulize
Antibiyotik
Kullaniminda
Enfeksiyon
Kontrolu

CYSTIC FIBROSIS
FOUNDATION

Nebulizatorler, uygun sekilde yonetilmezse zararli bir cihaz

haline gelebilir.

Nebilizatorlerin dekontamine edilmesi, kronik kolonizasyon ve

enfeksiyonun dnlenmesinde ana hedeftir.

Nebulizatorlerin ayrilabilen pargalari her kullanimdan sonra
sabunlu su ile yikanmali ve temizligin ardindan parcalar

dezenfekte edilmelidir.

Nebulizatorler temizlik ve dezenfeksiyon sonrasi iyice

kurutulmali ve temiz, kuru bir yerde saklanmalidir.

Agizlik ve maske her 3 ayda bir degistirilmelidir.



KF'de
Antiinflamatuvar
Tedavi

KF’'de inflamasyonun énemli nedenleri;
* enfeksiyonlara karsi nétrofilden zengin artmis inflamatuar yanit,
* notrofillerden salinan proinflamatuar kemokinler,
» oksidatif stres ve proteaziar

inflamasyon, hastaligin erken dénemlerinde baslamakta ve yasam boyu

devam etmektedir.

inflamasyon obstruktif hava yolu hastaliginin kétiilesmesi ile birlikte
akcigerde yapisal hasarin gelismesine ve solunum fonksiyonlarinda

azalmaya neden olmaktadir.

Antiinflamatuvar tedavinin geri donltsimsuiz akciger hasari gelismeden

once, erken donemde baslanmasi 6nerilmektedir.



KF'de
Antiinflamatuvar
Tedavi

KF’li hastalarda giincel olarak kullanilan antiinflamatuvar ajanlar

1.

2.
3.
4

inhale kortikosteroidler (iKS)
Sistemik kortikosteroidler

Non-steroid antinflamatuar ilaglar (NSID)
Makrolid Antibiyotikler

Bunun yani sira ckosanoid modulatorler, antioksidanlar, proteaz

inhibitorleri, sitokin/anti-sitokinler ve hicre ici sinyal

modulatorleri Gzerinde yapilan kisitl sayida calismalar da

mevcuttur.



KF’de inhale Kortikosteroidler Kullanimi ile ilgili Rehber Onerileri

. * American Cystic Fibrosis Foundation (CFF):
Inhaler e Astim ya da ABPA’sI olmayan KF’li hastalarda rutin énerilmez.

Kortikosteroid « Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi (ECFS):

Ku"an'm' * Eslik edebilecek astimin tedavisi disinda antiinflamatuvar
tedavide kanitlanmis bir faydasi yok.

* ingiltere’den Royal Brompton KF Rehberi:

* Bronkodilator ihtiyaci olan semptomatik vizingi olan
hastalarda kullaniimal

* Atopik ve balgam veya BAL'da eozinofil hakimiyeti olan
hastalarda

* Ideal olan uygulama icin bronkodilatér ile reverzibilitenin
dokimante edilmesi

* [KS ile NTM enfeksiyonu arasinda iliski olabilir uyarisi




e IKS nin antiinflamatuvar etkinligini olumsuz etkileyebilen faktorler

* KF’de inflamasyonun nétrofilik bir inflamasyon olmasi,

Inhale
KQ rtikoste roid * KF’de bronsial hiperreaktiviteye neden olan mekanizmanin

Ku | |a nimi astimdakinden farkli olabilmesi

* |KS’nin KF’deki hava yollarindaki visk6z mukus bariyerini

gecmekte zorlanabilmesi

e |KS kullanimina bagl olusabilecek boy uzamasinda azalma,
Aspergillus izolasyonu, NTM enfeksiyonu goriilmesi gibi yan etkiler

yakin takip edilmelidir.




* Akut pulmoner alevlenme tedavisinde sistemik steroidlerin faydali

olduguna iliskin yeterli veri yok.

e 2013- 2017 yillari arasinda akut alevlenme nedeniile en az 12 gliin
Sistemik hastanede yatan hastalarin incelendigi retrospektif bir calismada

Kortikosteroid steroid ile tedavi edilenlerde taburculukta ortalama FEV1
Kullanimi degerlerinde, takipteki FEV1 degerlerinde ve bir sonraki akut

alevlenmeye kadar gecen surede de gruplar arasinda fark

bulunmamistir(*).

* Oral kortikosteroid kullaniminda potansiyel yan etkiler;glukoz
intoleransi, biiyiime geriligi, hipertansiyon, daha nadiren de oral

kandidiyazis, katarakt, osteoporoz ve Cushing Sendromu

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




Sistemik Steroid Rehber Onerileri
 ABD’de Cystic Fibrosis Foundation (CFF):

Sistemik * Astimi veya ABPA’si olmayan KF’li hastalarda akciger fonksiyonunu,
yasam kalitesini iyilestirmek veya alevlenmeleri azaltmak icin oral
KQrtistteroid kortikosteroidlerin kronik kullanimini 6nermemektedir .

e Okul 6ncesi KF’li cocuklarda da ABPA tedavisi disinda sistemik
steroidlerin potansiyel zarari yararindan daha fazla!!!

Kullanimi

* Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi:
* Eslik edebilecek astimin tedavisi disinda kanitlanmis bir faydasi yok.

* ingiltere’den Royal Brompton KF Rehberi:

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

e Uzun donem kullaniminin kontraendike oldugu belirtiimektedir.




ibuprofen

* |buprofen plazma konsantrasyonu >50 pgr/mL’de

antiinflamatuvar etki gosterir (*).

Nopsteroidal Anti-
Inflamatuvar
Tedaviler

e Uzun sureli (2 ile 4 yil) cift kor plasebo kontrolli yapilan
calismalarda, ginde 2 kez yuksek doz ibuprofen alan KF'li hasta
grubunda, akciger fonksiyon kaybinda azalmanin, tartinin
korunmasinin, hastane yatis sikliginin ve akciger grafi skorlarinin

daha iyi oldugu gozlenmistir (*).

* ABD KF kayit sisteminde ibuprofen kullanimin yillik FEV1

disusiinde %29 azalma sagladigi rapor edilmistir(*).
e >18 yasta ibuprofen kullanimi ile ilgili yeterli veri yok.

Chmiel JF,. Cold Spring Harb Perspect Med 2013;3:a009779., Cheng K, Cochrane Database Syst Rev 2015;12:CD000407., A
Saji, Royal Brompton Hospital & NHS FoundationTrust;2020, De Boeck K,. Eur Respir J 2011;37:1091-5.




* |buprofenileilgili giincel Cochrane derlemesinde, ilacin

Nonsteroida[ etkin olarak akciger hastaligini yavaslattigi ancak KF’li
Anti- hastalarda kullanimi ile ilgili endiselerden oturu rutin

inflamatuvar kullanima giremedigi belirtilmistir.

Teda\"ler * ilacin antiinflamatuvar 6zelliginin yiiksek dozlarda

ortaya cikmasi sonucunda ilacg yan etki riski

* Yan etkiler arasinda en on plana cikan gastrointestinal

kanama ve bobrek yetmezligi riskidir.

Balfour-Lynn IM, Syst Rev 2019;7:CD001915.




 Antibakteriyel Ozellik

e Imminmodulatér Ozellik (*)
* Mukus Yapiminda azalma

* P. aeroginosa.’nin virulans faktorleri ve biyofilm yapiminda
azalma

Makrolid Tedavisi * inflamatuvar sitokinlerde (TNF-a, IL8, IL4, IL1B) ve nétrofil

kemotaksisinde azalma
» Silier hareketleri Aktive Etme
* Lokosit Sayisinda Azalma

* Noétrofillerin 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

* Uzun sureli azitromisin, kronik pseudomonas kolonizasyonu
olan hastalarda solunum foksiyonlarini artirici etkisi ve
pulmoner alevlenmeleri azaltmasi nedeniyle alti yas Uzerinde
yuksek kanit diizeyi ile 6nerilmektedir (*).

AZItromlSln * Azitromisin, kronik PA kolonizasyonu olmayan ve sik pulmoner
Ku [[an|m| alevlenme geciren 6 yas Uzeri hastalarda da orta dereceli kanit
diizeyi ile onerilmektedir.

* Rehberler inhale dornaz alfa tedavisini en az 3, aydir
kullanmasina ragmen solunum fonksiyonlarinda diismesi devam
eden ve solunum semptomlari devam eden KF hastalarina uzun
sureli azitromisin tedavisini 6nermektedir .

* 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

P.aeruginosa ile kronik
kolonize olan hastalarda
solunum fonksiyonlarini
duzeltmek ve akut
pulmoner alevlenmeleri
azaltmak icin

Enfeksiyon durumundan
bagimsiz olarak
konvansiyonel tedaviye
cevap vermeyen tum KF
hastalarinda




Azitromisin
Proflaksisi

Haftada 3 giin olarak (tercihen Pazartesi, Carsamba, Cuma)

15 kg altindaki hastalarda 10 mg/kg giinde tek doz

40 kg altindaki hastalarda 250 mg giinde tek doz

40 kg ve lizerindeki hastalarda ise 500 mg giinde tek doz




Hastalar potansiyel yan etkilerinden haberdar olmali

Yavas etki gosterdiginden tedavinin 2. ayindan itibaren etki beklenir.

Azitromisin
Proflaksisi

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

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

bulunmaktadir.

Klinik yanit yoksa 6. ayda tedavi kesilebilir.




* Makrolid direnci gelisme riski de g6z dniinde bulundurulmahdir

* Azitromisin profilaksisinden dnce ve tedavi sirasinda 6-12 ayda bir

tiberkiloz disi mikobakteriler agisindan taramasi 6nerilmektedir.

e Tuberkilloz disi mikobakteri Gremesi oldugunda tedavi kesilmelidir

Azitromisin
Kullanimi

* Tedavi sirasinda yillik karaciger fonksiyon testleri izlenmelidir
* Ototoksiste riski nedeniyle Kulak, Burun ve Bogaz (KBB) muayenesi

* Tedaviye bagh QTc uzamasi gorulebilir; bu nedenle hastalar tedaviye
baslamadan dnce ve tedavi sirasinda elektrokardiyografi (EKG) ile

izlenmelidir.

* Elektrokardiyografide QTc erkeklerde >450 ms veya kadinlarda >470 ms

ise Kardiyoloji ile konslilte edilmelidir




Azitromisin Proflaksisi

6 ay kullanim ile

akciger fonksiyonlarinda iyilesme,
pulmoner alevlenmede azalma,
oral antibiyotik ihtiyacinda azalma,
kilo aliminda artis,

solunum kultirlerinde S aureus
Uremesinde azalma

J.Infect. Dis 1989;5:966, Antimicrbial Agents and Chemotherapy 1998;42:1605, ERJ 1999;13:1371
Pediatric Pulmonology 2001;31:464
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