
Kistik fibroziste (KF) kistik fibrozis transmembran 
regülatör (KFTR) proteininin i lev bozuklu u nedeniyle 
solunum yollar nda perisiliyer yüzey s v s  miktar nda azal-
ma ve elektrolit içeri inde de i iklikler görülür. Elektrolit 
transportundaki bozukluklar solunum yollar  mukusunun 
s v  içeri inin azalmas na ve viskozitesinin artmas na 
neden olur. Buna ba l  olarak solunum yollar  enfeksiyon 
ve enflamasyona aç k hale gelir. Nötrofillerin bu bölgede 
toplanmas  ve parçalanmas  sonras nda deoksiribonükleik 
asit (DNA) ve filamantöz aktin (F-aktin) düzeyinde art  
meydana gelir. DNA ve F-aktin solunum yollar nda kopo-
limerize olarak balgam n sert bir yap ya sahip olmas na 
neden olurlar [1]. Ayr ca balgam içeri inin artm  lipid ve 
immünglobulin M düzeyleri mukosiliyer klirensi azalt r. 
Tüm bu de i ikliklerin etkisiyle mukus yap kanl  artarak 

solunum yollar nda birikmeye ba lar. Enfeksiyon ve enfla-
masyon döngüsüne ba l  olarak solunum yollar  harabiye-
ti ve bron ektazi meydana gelir [2].

KF hastalar n n balgam yap s , di er kronik supuratif 
akci er hastal klar n n balgam ndan daha farkl d r; çünkü 
KF hastalar n n balgamlar nda özellikle DNA ve F-aktin bol 
miktarda bulunur, müsin içerikleri daha azd r. Bu neden-
le, müsin yap s n  bozmay  hedef alan maddeler KF akci-
er hastal n n tedavisinde etkili olmayabilir [1]. KF’te 

etkinli i kan tlanm  iki tür mukolitik vard r; bunlar dor-
naz alfa ve hipertonik salindir. N-asetilsistein, gelsolin, 
timozin beta4, mannitol gibi di er mukolitik ajanlar n, 
KF’te etkili olduklar na dair veri olmad  için kullan mlar  
önerilmemektedir [3-5].

DORNAZ ALFA (REKOMB NAN NSAN DNaz)

Dornaz alfa (Rekombinan insan DNaz), human DNaz I 
enziminin rekombinant formudur, bu nedenle “rekombi-
nant human DNAz” (rhDNaz) olarak da adland r l r. Bu 
ilaç, KF hastalar n n mukusundaki nekroza u ram  nötro-
fillerden aç a ç kan çok miktardaki serbest DNA’y  y k-
mak ve böylece solunum yolu sekresyonlar n n viskoelas-
tisitesini azaltmak, mukusun klirensini art rmak ve solu-
num yolu enfeksiyonlar n n s kl k ve iddetini azaltmak 
yoluyla akci er fonksiyonlar n  korumak ya da iyile tirmek 
amac yla geli tirilmi tir [4].

Kullan m ekli ve dozu
Dornaz alfa, aerosol eklinde olup 2.5 ml içinde 2.5 

mg etken madde bulunan berrak, renksiz bir solusyon-
dur. Buzdolab nda saklanmal  ve ktan korunmal d r. 
Günlük dozu 2.5 mg’d r ve sadece özel jet nebulizatör-
lerle kullan lmal d r (Örne in,Hudson T Updraft II® veya 
Marquest Acorn II® nebulizatörü ve Pulmo-Aide® komp-
ressör; Pari LC Jet Plus® nebulizatör ve Pari inhaler boy® 
kompressör; eFlow® ve I-Neb®, vb) [6]. Ultrasonik nebu-
lizatörler frajil enzimleri y kabilece i ve dolay s yla ilac n 
etkinli ini azaltabilece i için kullan lmamal d r [4].

Dornaz alfan n günde bir kez, tercihen ö leden 
sonra ve fizyoterapiden bir saat önce uygulanmas  öne-
rilir [7]. Ancak yap lan bir çal mada dornaz alfan n fizyo-
terapiden önce veya sonra uygulanmas  aras nda akci er 
fonksiyonlar  üzerindeki etkinli i aç s ndan bir fark bulu-
namam t r [8]. Yine çocuklarda yap lan ba ka bir çal -
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 ÖNEML  NOKTALAR
• 6 ya  ve üzerinde olan, asemptomatik veya hafif 

hastal  olan KF hastalar nda dornaz alfan n uzun 
süreli kullan m  önerilir.

• 6 ya  ve üzerindeki orta ve a r akci er hastal  
olan KF hastalar nda, solunum fonksiyonlar n n 
düzeltilmesi ve alevlenmelerin önlenmesi için dor-
naz alfan n kronik kullan m  önerilir.

• Dornaz alfan n, balgam viskozitesini azaltt , hatta 
erken dönemde ba lanmas n n, hastalar n beslen-
me durumlar n  düzelterek solunum fonksiyonlar n  
düzeltti i ve akut pulmoner alevlenme say lar n  
azaltt  için, hafif, orta ve a r akci er hastal  
olan KF hastalar nda kullan lmas  önerilir.

• Dornaz alfa tedavisi ile FEV
1
’de h zl  düzelmenin 

yan s ra solunum fonksiyonlar nda kötüle me h z -
n n azald  gösterilmi tir.

• Öncesinde bronkodilatör verilerek HS inhalasyon 
tedavisi, KF hastalar nda ucuz, etkili ve güvenli bir 
tedavi yöntemidir.

• Kullan m  solunum fonksiyonlar nda orta dereceli 
bir etki ve akut alevlenmelerde azalma ortaya 
ç kartmaktad r. %7’lik HS tedavisinin, %3’lük HS’e 
göre daha az yan etkisi oldu u ve daha etkili oldu-
u bilinmektedir, ancak piyasada bu formu bulun-

mamaktad r.
• A r akci er hastal  olan hastalarda, bronkos-

pazm riski ve a r hastal kta etkisiz oldu u gösteril-
di i için çok dikkatli kullan lmal d r.



mada gece yatmadan önce ve sabah kalkt ktan sonra 
dornaz alfa uygulanmas  aras nda gece öksürü ü mikta-
r nda ve oksijen saturasyonu düzeyi aç s ndan de i iklik 
olmad  gösterilmi tir [9]. Di er bir ara t rmada dornaz 
alfan n hergün kullan lmas yla güna r  kullan lmas  ara-
s nda etki aç s ndan fark bulunamam t r [10].

Yan etkiler
S k görülen yan etkiler ses k s kl , farenjit, larenjit, 

döküntü, gö üs a r s  ve konjonktivittir. Daha nadiren 
öksürükte art , dispne, pnömotoraks, hemoptizi, rinit ve 
sinüzit, flu sendromu, hipoksi ve kilo kayb  bildirilmi tir. 
Çal malarda allerjik cevap ya da anti DNaz antikorlar  
olu umu gösterilmemi tir [4].

Hafif hastal kta dornaz alfa
Dornaz alfan n hafif akci er hastal nda (FEV

1
 %70-89) 

etkili oldu u ve hastalar n solunum fonksiyonlar nda orta 
derecede bir düzelme yapt  gösterilmi tir. Quan ve arka-
da lar  [11], plasebo kontrollü olarak yapt klar  çal mada, 
hafif hastal  olan ve ya lar  6-10 ya lar  aras nda olan 
239 KF hastas na 96 hafta boyunca dornaz alfa verdiklerin-
de, FEV

1
’de %3.2 art  oldu unu ve pulmoner alevlenmeler-

de %34 azalma oldu unu göstermi lerdir. 
Sonuç olarak, 6 ya  ve üzerinde olan, asemptomatik 

veya hafif hastal  olan KF hastalar nda dornaz alfan n 
uzun süreli kullan m  önerilir [12].

Orta ve a r hastal kta dornaz alfa
Dornaz alfan n a r akci er hastal  olan (FEV

1
< 

%40) KF hastalar nda etkili ve güvenli oldu u gösterilmi -
tir. Orta (FEV

1
 %40-69) ve a r hastal kta dornaz alfa 

kullan m  ile ilgili çal malar mevcuttur. Bunlar n 5 tanesi 
ilac n 12-96 hafta gibi uzun süreli etkilerini incelemi tir 
[13-15]. K sa süreli kullan mda hastalar n FEV

1
’lerinde 

belirgin düzelme oldu u görülmü tür. Plasebo ile kar la -
t r ld nda, dornaz alfa ile 6-14 gün süren tedavi ile FEV

1
 

%11.2-15.4 oran nda artm t r [16-19]. Uzun süreli tedavi 
ile de solunum fonksiyonlar nda düzelme gösterilmi tir; 
plasebo kontrollü olarak yap lan bir çal mada 24 haftal k 
tedavi sonunda %FEV

1
’de %5.8 [14], di er bir çal mada 

ise 12 haftal k tedavi ile FEV
1
’de %7.3 art  görülmü tür 

[15]. A r akci er hastal  olan 320 hastada 12 haftal k 
dornaz alfa tedavisi ile FEV

1
’de %7.3 oran nda iyile me 

görülmü tür.
Dornaz alfan n pulmoner alevlenmeler üzerine etkisi-

ne bak ld nda, bir çal mada dornaz alfa ile tedavi edi-
len grupta plaseboya göre daha az hastaneye yatt klar  
ve daha az gün antibiyotik ihtiyaçlar  oldu u gösterilmi -
tir [14].

Yap lan Cochrane çal mas nda, KF’te iki y la kadar 
dornaz alfa kullan m n n FEV

1
’i belirgin ekilde düzeltti i 

ve pulmoner alevlenme riskini azaltt  görülmü tür [20]. 
Sonuçta, 6 ya  ve üzerindeki orta ve a r akci er has-

tal  olan KF hastalar nda, solunum fonksiyonlar n n 
düzeltilmesi ve alevlenmelerin önlenmesi için dornaz alfa-
n n kronik kullan m  önerilir [12].

Literatürde baz  hastalar n dornaz alfadan fayda gör-
medikleri bildirilmi tir [21-23]. Yap lan bir in vitro çal ma-
da [24], dornaz alfaya cevap vermeyen bir grup hastada 
cevap verenlere göre balgamlar nda daha dü ük miktar-
da magnezyum içerdikleri ve balgama magnezyum eklen-
dikten sonra balgamlar n n dornaz alfa ile balgam visko-
zitesinin azald  gösterilmi tir. Bu nedenle bu çal man n 
sonucunda dornaz alfan n etkisiz oldu u dü ünülen has-
talarda magnezyum verilmesinin faydal  olabilece i öne 
sürülmü tür.

Dornaz alfan n 5 ya  alt ndaki çocuklarda ve hatta, 
çok küçük bebeklerde bile kullan m n n güvenli ve iyi tole-
re edildi i ve bu nedenle bir ya  s n r  olmad n  ileri 
süren çal malar vard r [25-28]. Yap lan bir çal mada 
ya lar  3 ay ile 10 ya  aras nda de i en KF hastalar na 2 
hafta boyunca dornaz alfa verildi inde, küçük bebekler-
de de ayn  büyük çocuklarda oldu u gibi ilac n etkili bir 
ekilde alt solunum yollar na ula t  ve güvenli oldu u 

gösterilmi tir [27].
Son zamanlarda, dornaz alfan n alt solunum yollar n-

da inflamasyonu azaltt  gösterilmi tir [29]. Bunun nede-
ni bilinmemektedir. Dornaz alfan n direkt bir antiinflama-
tuar etkisi yoktur, ancak mukusun ekspektorasyonunu 
h zland rd  ve böylece nötrofillerin ve nötrofillerden 
aç a ç kan DNA’n n klirensini art rabilece i bilinmekte-
dir. Bir çal mada dornaz alfan n BAL s v s nda DNA yükü-
nü azaltt  ve bunun da alt solunum yollar ndaki sekres-
yonlar n klirensini art rmada pozitif bir etkisi olabilece i 
gösterilmi tir [30].

Balgamdaki DNA’n n çok belirgin visköz bir polianyon 
oldu u için tobramisin gibi aminoglikozid antibiyotiklerin 
etkinli ini azaltt  bilinmektedir. Dornaz alfan n bir di er 
faydas  da, DNA miktar n  azaltarak aminoglikozid antibi-
yotiklerin etkinli ini art rmas d r [4].

Yap lan bir kohort çal mas nda, KF hastalar na 9 ya -
tan önce dornaz alfa kullan m n n ba lanmas n n solu-
num fonksiyonlar n n ve beslenme durumlar n n düzelme-
si ile ili kili oldu u gösterilmi tir [31].

Sonuç olarak, dornaz alfan n, balgam viskozitesini 
azaltt , hatta erken dönemde ba lanmas n n, hastalar n 
beslenme durumlar n  düzelterek solunum fonksiyonlar n  
düzeltti i ve akut pulmoner alevlenme say lar n  azaltt  
için, hafif, orta ve a r akci er hastal  olan KF hastala-
r nda kullan lmas  önerilir [28, 31]. Dornaz alfa tedavisi ile 
FEV1’de h zl  düzelmenin yan s ra solunum fonksiyonla-
r nda kötüle me h z n n azald  gösterilmi tir [32].

H PERTON K SAL N

Hipertonik salin (HS), solunum yolu yüzey s v n n hid-
rasyonunu artt rarak mukosilier klirensi art rmas  amac yla 
geli tirilmi tir. Sadece balgam indüksiyonu için %3’lük [5], 
fizyoterapiye yard mc  olarak ise %6-7’lik salin kullan l r. 
Günde 2 kez 4-5 ml/doz kullan l r [12]. Uyguland ktan 
sonra fizyoterapi yap lmal d r. Bronkokonstrüksiyona yol 
açabilece i için, birçok merkezde, HS öncesi hastalara 
rutin olarak bronkodilatör verilmesi önerilmektedir [33].

TÜRK TORAKS DERNE  K ST K F BROZ S TANI VE TEDAV  REHBER

62



lk defa HS kullanacak hastalara, ilk doz mutlaka has-
tanede verilmeli, verilme öncesi ve sonras nda spirometri 
yap lmal d r. FEV

1
’de kabul edilebilir geçici dü ü  genellik-

le %15 olarak kabul edilmektedir [33].
HS ile yap lan tüm çal malara bak ld nda, HS’in, 

özellikle tedavi öncesi bronkodilatör kullan ld nda, 
genellikle iyi tolere edildi i, en s k görülen yan etkinin 
öksürük ya da bronkospazm oldu u ve bunun da çok az 
hastada klinik olarak önemli oldu u görülmektedir [12].

Cochrane derlemesinde, k sa süreli klinik çal malar-
da, nebulize HS tedavisinin, kontrollere göre, mukosiliyer 
klirensi art rd  ve solunum fonksiyonlar nda düzelme 
meydana geldi i belirtilmi tir. Ancak, dornaz alfa ile yap -
lan kar la t rmal  çal malarda, 3 ayl k tedavi sonras , 
solunum fonksiyonlar n  düzeltmede, HS dornaz alfaya 
göre daha az etkili bulunmu tur [34].

ABD KF Derne i, 6 ya  ve üzeri KF hastalar nda, orta 
dereceli etkileri nedeniyle, solunum fonksiyonlar n  düzelt-
mek ve ekzaserbasyonlar  azaltmak için HS’in kronik kul-
lan m n  önermektedir.

Yak n zamanda yap lan bir çal mada, 4-7 ya ndaki KF 
hastalar na ve4 ay-3 ya  aras ndaki KF hastalar na %3’lük 
ve %7’lik HS verildi inde, bu tedavinin küçük çocuklarda 
da güvenli oldu u ve iyi tolere edildi i gösterilmi tir [35].

Sonuç olarak, öncesinde bronkodilatör verilerek HS 
inhalasyon tedavisi, KF hastalar nda ucuz, etkili ve güvenli 
bir tedavi yöntemidir. Kullan m  solunum fonksiyonlar nda 
orta dereceli bir etki ve akut alevlenmelerde azalma ortaya 
ç kartmaktad r. %7’lik HS tedavisinin, %3’lük HS’e göre 
daha az yan etkisi oldu u ve daha etkili oldu u bilinmek-
tedir, ancak piyasada bu formu bulunmamaktad r. A r 
akci er hastal  olan hastalarda, bronkospazm riski ve 
a r hastal kta etkisiz oldu u gösterildi i için çok dikkatli 
kullan lmal d r [36].

Di er mukolitikler
N-asetilsistein: Müsin monomerlerini ba layan disül-

fid ba lar n  depolimerize ederek mukusun viskozitesi ve 
elastisitesi azal r. Uzun süreden beri kullan mda olmas na 
ve in vitro mukolitik aktivitesine ra men oral veya inhale 
N-asetilsisteinin, KF’de etkili oldu una dair veri olmad  
için kullan m  önerilmemektedir [3].

Gelsolin ve timozin beta 4: Balgam n F-aktin yap s -
n  bozarak viskozitesini azalt rlar [1]. n vitro çal malarda 
tek ba lar na veya dornaz alfa ile birlikte kullan ld klar nda 
etkili olduklar  gösterilmekle birlikte henüz yeterli n vitro 
çal ma mevcut de ildir [4].

Mannitol: nhale mannitol de ekspektoran bir mad-
dedir ve KF hastalar n n tedavisinde etkili olabilece ini 
gösteren çal malar mevcut olmakla beraber henüz teda-
vide yerle mi  de ildir [5].
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