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Klinik



• Amaç: KF’li hastalarda ağır anemi ile ilişkili 
faktörleri belirlemek 

• Üç merkezde izlenen 231 KF hastası 
retrospektif olarak taranmış

• Solunum semptomu olmaksızın ağır anemi 
(Hgb < 7g/dL) ile başvuran 17 hasta (%7) 
anemisi olmayıp başka semptomlar ile 
başvuran 214 hasta ile karşılaştırılmış



• Vitamin A ve E düzeyleri açısından iki grup 
arasında fark yok

Sismanlar T, et al. Eur J Pediatr DOI 10.1007/s00431-016-2752-4 

• Anemisi olan grupta ortalama Hgb düzeyi: 5.59 
± 0.21 g/dL 



• Ağır anemisi olan hastalar hematoloji ya da 
genel pediatri polikliniklerine başvurmuşlar

• Anemisi olan hastalarda B12, folik asit, demir 
eksikliği veya başka bir hematolojik hastalık 
tespit edilmemiş

• Takipte anemi ile başvuran 14 hastanın 
solunum semptomları KF tanısı konulduktan 

ortalama 6.36 ± 1.72 ay sonra başlamış, 3 
hastanın ise solunum bulgusu olmamış

Sismanlar T, et al. Eur J Pediatr DOI 10.1007/s00431-016-2752-4 



Sonuç olarak…

• KF ilk bulgusu olarak ağır anemi ile başvuran 
hastaları diğer KF’li hastalarla karşılaştıran 
literatürdeki ilk çalışma

• Ağır anemi KF’in ilk bulgusu olabilir, solunum 
semptomları daha sonra başlayabilir

• Bebeklik döneminde ağır anemi ile başvuran 
hastalarda KF ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır

Sismanlar T, et al. Eur J Pediatr DOI 10.1007/s00431-016-2752-4 



Tanı



Strateji 1 Strateji 2 Strateji 3 Strateji 4 Strateji 5 Strateji 6 Strateji 7

1. basamak IRT1 IRT1 IRT1 IRT1 IRT1 IRT1 IRT1

2. basamak IRT2 DNA DNA IRT2 DNA PAP PAP

3. basamak EGA DNA IRT2 DNA DNA

4. basamak EGA

İkinci IRT 10-21. günde öneriliyor
Pozitif prediktif değeri arttırıp ter testine yönlendirilen 

bebek sayısını azaltıyor







Yenidoğan Tarama Testi 
İle İlgili Sorunlar

• DNA testinin yer aldığı tarama programlarında 

taşıyıcıların tespit edilebilmesi

• KFTR ilişkili metabolik sendrom / KF tarama pozitif 

kesin olmayan tanı vakaları – IRT yüksek + arada 

ter testi veya KF ile ilişkili ikiden az KFTR gen 

mutasyonu olan vakalar

• IRT/DNA ile yapılan bazı YD tarama programlarında 

her iki KF tanısı alan bebek için bir kesin olmayan 

tanılı bebek bildirilmiş



Yenidoğan Tarama Testi 
İle İlgili Sorunlar

• Bu vakalarda genişletilmiş sekans analizi yardımcı 

olabilir 

• Takipte bu bebeklerin 10’da birinin 3 yaşına kadar 

KF tanısı aldığı bildirilmiş

• Rehberler bu bebeklerin düzenli takibini, 6. ayda ve 

2 yaşında ter testi tekrarını öneriyor



Takip



• Amaç: 
✓ Stabil KF hastalarında impuls osilometri (IOS) 

kullanımını değerlendirmek
✓ IOS’nin akut alevlenme dönemlerinde solunum 

fonksiyonlarındaki değişikliği ve tedavi sonrasındaki 
düzelmeyi  tespit edip edemediğini belirlemek



• Prospektif bir çalışma
• 3 – 18 yaş arası KF tanısı ile iki ayrı merkezde 

izlenen 49 hasta ile yaş ve cinsiyet uyumlu 45 
kontrol

• Hastalar 3 ay ara ile 3 kez değerlendirildi
• Hepsinde IOS sonuçları elde edildi, 6 yaşından 

büyük olup uyum sağlayabilen 17 hastada 
spirometri sonuçları da değerlendirildi

Sakarya A, et al. Ped Pulm DOI 10.1002/ppul.23449





• Çalışma süresince 16 hasta akut alevlenme ile 
başvurdu, bu hastaların hepsinde IOS 
uygulanabilirken 6’sında spirometri de 
yapılabildi

• Bu hastaların akut alevlenme ile başvuru 
sırasında ve 2 haftalık po antibiyotik tedavisi 
bitiminde solunum fonksiyonları değerlendirildi

Sakarya A, et al. Ped Pulm DOI 10.1002/ppul.23449



• IOS KF hastalarındaki akciğer fonksiyonlarındaki 
değişikliği tespit edebilir, kötüleşmiş akciğer 
fonksiyonlarını gösterebilir

• IOS KF’li hastalarda akut alevlenme sırasında 
akciğer fonksiyonlarındaki kötüleşmeyi tespit 
edip tedavi sonrasındaki düzelmeyi gösterebilir

Sakarya A, et al. Ped Pulm DOI 10.1002/ppul.23449

Sonuç olarak…



Tedavi



• Amaç: 
✓ Yeni edinilen P aeruginosa’nın eradikasyon 

başarısızlığı oranını belirlemek 
✓ Eradikasyon başarısızlığına eşlik eden klinik 

ve laboratuvar ilişkili faktörleri belirlemek



2007 -- 2013

%72 %28

12-24 ayda alınan kültürlerin    

>%50’sinin Pa + olması .

12-24 ayda alınan kültürlerin    

≤%50’sinin Pa + olması .

12 ayda en az 4, 24 ayda en 

az 6 kültürün Pa - olması .







• Yeni edinilmiş P aeruginosa enfeksiyonunun 
eradikasyonunu zorlaştıran faktörler:

✓ Enfeksiyondan bir önceki yıl alınan balgam 
kültürü sayısının az olması

✓ Çoklu direnci olan P aeruginosa izolasyonu

✓ Hastanın daha düşük FEV1 değerleri olması

✓ Hastanın KF tanısını geç almış olması

Samson C, et al. Respiratory Medicine 2016; 117, 1-6 

Sonuç olarak…

Sık tekrarlanan rutin balgam kültürleri ile 
erken izolasyon ve tedavinin zamanında 

başlanması önemli





• Amaç:
• İlk P aeruginosa enfeksiyonunda farklı 

eradikasyon tedavilerinin etkinliğini 
değerlendirmek

• Tedavi başarısını etkileyen faktörleri 
belirlemek



• Retrospektif çalışma

• 1994 – 2014 yılları arasında izlenen 630 KF 
hastasından

• Balgam veya boğaz sürüntüsünde ilk P 
aeruginosa üremesi olan 146 hasta 
(Ortalama yaş: 71,5 ay)

Emiralioglu N, et al. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2016, 41, 419–423 



• Eradikasyon: 12 ayda en az 1 ay arayla en az 
3 kültürde üreme olmaması

• Kronik enfeksiyon: 1 yılda %50’den fazla 
kültürde Pa üremesi

• İntermitan enfeksiyon: 1 yılda %50’den az 
kültürde Pa üremesi

• Hastaların

✓ %32’sinde eradikasyon

✓ %28’inde intermitan kolonizasyon

✓ %40’ında kronik kolonizasyon

Emiralioglu N, et al. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2016, 41, 419–423 



Ağır alevlenmede 
en sık kullanılan

Asemptomatik veya 
hafif semptomlu 
hastalarda en sık 

kullanılan



(After 12 months)



Emiralioglu N, et al. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2016, 41, 419–423 



• P aeruginosa enfeksiyonunun erken tedavisi 
önemli

• İdeal tedavi protokolü ve tedavi süresi 
belirlenmiş değil

• Türkiye’de tedaviye eklenebilecek Tobi gibi 
nebulize antibiyotikler ile P aeruginosa 
eradikasyon oranları artabilir 

Sonuç olarak…

Emiralioglu N, et al. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2016, 41, 419–423 





• Amaç: 12 aydan uzun süre düşük doz 
azitromisin kullanımının etkisini 
değerlendirmek



Kistik Fibrozis Tedavisinde 
Makrolidler

 6 ay azitromisin kullanımı 
sonrası 

✓ akciğer fonksiyonlarında 
iyileşme, 

✓ pulmoner alevlenmede azalma, 

✓ oral antibiyotik ihtiyacında 
azalma, 

✓ kilo alımında artış, 

✓ solunum kültürlerinde S aureus 
üremesinde azalma, 

✓ makrolid rezistansında artış

2012



Kistik Fibrozis Tedavisinde 
Makrolidler

 6 aydan sonrası için veriler net 
olmamakla birlikte pulmoner 
alevlenmedeki azalma devam 
ediyor

 6 aylık kullanım güvenli 
görünüyor 

 Makrolid rezistansı gelişme 
endişesi mevcut

2012



• Retrospektif bir çalışma

• 68 KF’li hasta

Samson C, et al. Respiratory Medicine 2016; 117, 1-6 



• 12 ayda uzun süre azitromisin 250-500 mg 
haftada 3 gün (Hastanın <40 veya >40 kg 
olmasına göre) kullanan hastalar

• Azitromisin başlamadan önceki 12 ay (T-12), 
azitromisin başlama zamanı (T0) ve 
sonrasındaki her 12 ayda bir (T12, T24, T36) 
hastalar değerlendirilmiş

• 50 hasta azitromisin tedavisi başlandıktan 
sonra 2 yıl boyunca, 46’sı 3 yıl boyunca takip 
edilmiş

Samson C, et al. Respiratory Medicine 2016; 117, 1-6 



T0 - Azitromisin 
başlanma zamanı

Azitromisin öncesi Azitromisin 
sonrası

6 aylık azitromisin tedavisi sonrasında 
bütün S aureus suşları (MSSA ve MRSA) 

makrolidlere direnç geliştirmiş ve takip edilen 3 yıl 
boyunca da devam etmiş 



• Haftada 3 gün 12 ay süreyle azitromisin 
kullanımı ile akut alevlenme sayısı ve 
antibiyotik kullanımı anlamlı olarak azalmış

• Ancak; bu olumlu etki azitromisin tedavisine 
12 aydan sonra devam edildiğinde kaybolmuş 
ve akut alevlenme sayısı ile antibiyotik 
kullanımı artmış

• SFT’deki düşme üzerine herhangi bir etkisi 
görülmemiş

Samson C, et al. Respiratory Medicine 2016; 117, 1-6 

Sonuç olarak…



• 6 aylık kullanımdan sonra bütün MSSA ve 
MRSA suşlarının makrolide direnç geliştirdiği 
ve bu durumun takip edilen 3 yıl boyunca 
devam ettiği görülmüş

• NTM oranında artış görülmemiş

Samson C, et al. Respiratory Medicine 2016; 117, 1-6 

Sonuç olarak…

KF’li hastalarda uzun dönem makrolid 
kullanımının klinik yararları bir yıldan sonra 

görülmüyor ve 
6 aylık kullanımdan sonra makrolid rezistansı 

gelişiyor





• KF’de ICS kullanımı ile ilgili 
Cochrane derlemeleri:
2000 – 2009 – 2012 –
2014 – 2016

• KF’te IKS kullanımının yararı 
ile ilgili yeterli veri yok, 
ancak kullananlarda 
kesilmesi güvenli 

• Uzun dönem kullanımının 
akciğer inflamasyonunu 
azaltıp azaltmadığı 
bilinmiyor

• ICS yalnızca semptomatik 
wheezingi olan ve yararı 
kanıtlanmış hastalarda 
öneriliyor





• Amaç: Lumacaftor/ ivacaftor tedavisinin 
hastaların tedavi başlangıcındaki akciğer 
fonksiyonlarına göre etkinliği ve güvenliğini 
değerlendirmek



• TRAFFIC ve TRANSPORT çalışmalarının 
sonuçları bu analize dahil edilmiş

• Her ikisi de randomize, çift kör, paralel grup, 
faz 3 çalışması

• 187 ülkeden 12 yaşından büyük, FEV1’i %40-
90 arasında olan Phe508del KFTR homozigot 
KF tanılı hastalar

• 1108 hasta

Elborn JS, et al. Lancet Respir Med 2016 



• Hastalar 3 gruba randomize edilmişler:

✓ Plasebo  

✓ lumacaftor (600mg/gün) + ivacaftor (250mg 
12 saatte bir) 

✓ lumacaftor (400mg/gün) + ivacaftor (250mg 
12 saatte bir) 

• 24 hafta süre ile takip edilmişler

• FEV1 <%40 ile ≥%40 ve FEV1 <%70 and 
≥%70 olacak şekilde gruplar halinde sonuçlar 
değerlendirilmiş

Elborn JS, et al. Lancet Respir Med 2016 



FEV1<%40 FEV1≥%40

FEV1<%70 FEV1≥%70



Elborn JS, et al. Lancet Respir Med 2016 



Elborn JS, et al. Lancet Respir Med 2016 





• Lumacaftor/ ivacaftor tedavisinin farklı 
akciğer fonksiyonlarına sahip Phe508del KFTR 
homozigot KF tanılı hastalarda benzer etkiye 
ve yan etkilere sahip olduğu görülmüş

• İlacın her iki doz grubunda da

✓ FEV1 değerlerinde iyileşme

✓ Vücut kitle indeksinde artış

✓ Pulmoner alevlenme sayısında azalma 
görülmüş

Sonuç olarak…



• Lumacaftor/ ivacaftor tedavisi farklı 
derecelerde akciğer fonksiyon bozukluğu olan 
Phe508del KFTR homozigot KF tanılı 
hastalarda faydalı bulunmuş

Sonuç olarak…



DİKKATİNİZ İÇİN TEŞEKKÜRLER…


