KISTIK FIBROZISTE MUKOLITIK TEDAVI

ONEMLI NOKTALAR

= 6 yas ve Uzerinde olan, asemptomatik veya hafif
hastaligi olan KF hastalarinda dornaz alfanin uzun
sureli kullanimi 6nerilir.

= 6 yas ve Uzerindeki orta ve agir akciger hastalig
olan KF hastalarinda, solunum fonksiyonlarinin
duzeltiimesi ve alevlenmelerin énlenmesi igin dor-
naz alfanin kronik kullanimi onerilir.

= Dornaz alfanin, balgam viskozitesini azalttigi, hatta
erken dénemde baslanmasinin, hastalarin beslen-
me durumlarini dizelterek solunum fonksiyonlarini
diizelttigi ve akut pulmoner alevlenme sayilarini
azalttigi icin, hafif, orta ve agir akciger hastaligi
olan KF hastalarinda kullanilmasi 6nerilir.

= Dornaz alfa tedavisi ile FEV,’de hizli diizelmenin
yanisira solunum fonksiyonlarinda kétilesme hizi-
nin azaldigi gosterilmistir.

= Oncesinde bronkodilator verilerek HS inhalasyon
tedavisi, KF hastalarinda ucuz, etkili ve guvenli bir
tedavi yontemidir.

e Kullanimi solunum fonksiyonlarinda orta dereceli
bir etki ve akut alevlenmelerde azalma ortaya
¢ikartmaktadir. %7’lik HS tedavisinin, %3’luk HS’e
gore daha az yan etkisi oldugu ve daha etkili oldu-
Ju bilinmektedir, ancak piyasada bu formu bulun-
mamaktadir.

= Agir akciger hastaligi olan hastalarda, bronkos-
pazm riski ve agir hastalikta etkisiz oldugu gosteril-
digi icin ¢cok dikkatli kullanilmalidir.

Kistik fibroziste (KF) kistik fibrozis transmembran
regulator (KFTR) proteininin islev bozuklugu nedeniyle
solunum yollarinda perisiliyer yuizey sivisi miktarinda azal-
ma ve elektrolit iceriginde degisiklikler gorilur. Elektrolit
transportundaki bozukluklar solunum yollarr mukusunun
sivi iceriginin azalmasina ve viskozitesinin artmasina
neden olur. Buna bagli olarak solunum yollar enfeksiyon
ve enflamasyona acik hale gelir. Notrofillerin bu bélgede
toplanmasi ve parcalanmasi sonrasinda deoksiribonukleik
asit (DNA) ve filamant6z aktin (F-aktin) dizeyinde artis
meydana gelir. DNA ve F-aktin solunum yollarinda kopo-
limerize olarak balgamin sert bir yapiya sahip olmasina
neden olurlar [1]. Ayrica balgam igeriginin artmus lipid ve
immunglobulin M duzeyleri mukosiliyer Kklirensi azaltir.
Tum bu degisikliklerin etkisiyle mukus yapiskanligi artarak

solunum yollarinda birikmeye baslar. Enfeksiyon ve enfla-
masyon déngustne bagl olarak solunum yollari harabiye-
ti ve bronsektazi meydana gelir [2].

KF hastalarinin balgam yapisi, diger kronik supuratif
akciger hastaliklarinin balgamindan daha farklidir; ¢tinkl
KF hastalarinin balgamlarinda 6zellikle DNA ve F-aktin bol
miktarda bulunur, musin icerikleri daha azdir. Bu neden-
le, musin yapisini bozmayi hedef alan maddeler KF akci-
ger hastaliginin tedavisinde etkili olmayabilir [1]. KF'te
etkinligi kanitlanmis iki tir mukolitik vardir; bunlar dor-
naz alfa ve hipertonik salindir. N-asetilsistein, gelsolin,
timozin beta4, mannitol gibi diger mukolitik ajanlarin,
KF’'te etkili olduklarina dair veri olmadigr icin kullanimlari
onerilmemektedir [3-5].

DORNAZ ALFA (REKOMBINAN iNSAN DNaz)

Dornaz alfa (Rekombinan insan DNaz), human DNaz |
enziminin rekombinant formudur, bu nedenle “rekombi-
nant human DNAz” (rhDNaz) olarak da adlandirilir. Bu
ilag, KF hastalarinin mukusundaki nekroza ugramis notro-
fillerden aciga ¢ikan ¢ok miktardaki serbest DNA’yr yik-
mak ve boylece solunum yolu sekresyonlarinin viskoelas-
tisitesini azaltmak, mukusun klirensini artirmak ve solu-
num yolu enfeksiyonlarinin siklik ve siddetini azaltmak
yoluyla akciger fonksiyonlarini korumak ya da iyilestirmek
amaciyla gelistirilmistir [4].

Kullanim sekli ve dozu

Dornaz alfa, aerosol seklinde olup 2.5 ml i¢inde 2.5
mg etken madde bulunan berrak, renksiz bir solusyon-
dur. Buzdolabinda saklanmali ve isiktan korunmalidir.
Gunlik dozu 2.5 mg’dir ve sadece 6zel jet nebulizator-
lerle kullaniimalidir (Ornegin,Hudson T Updraft I1® veya
Marquest Acorn |1® nebulizatoéri ve Pulmo-Aide® komp-
ressor; Pari LC Jet Plus® nebulizatér ve Pari inhaler boy®
kompressor; eFlow® ve I-Neb®, vb) [6]. Ultrasonik nebu-
lizatorler frajil enzimleri yikabilecegi ve dolayisiyla ilacin
etkinligini azaltabilecegi icin kullanilmamalidir [4].

Dornaz alfanin giinde bir kez, tercihen 6gleden
sonra ve fizyoterapiden bir saat dnce uygulanmasi 6ne-
rilir [7]. Ancak yapilan bir ¢calismada dornaz alfanin fizyo-
terapiden O6nce veya sonra uygulanmasi arasinda akciger
fonksiyonlari tzerindeki etkinligi agisindan bir fark bulu-
namamistir [8]. Yine ¢ocuklarda yapilan baska bir ¢alis-
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mada gece yatmadan once ve sabah kalktiktan sonra
dornaz alfa uygulanmasi arasinda gece 6ksurugi mikta-
rinda ve oksijen saturasyonu duzeyi acisindan degisiklik
olmadi§i gosterilmistir [9]. Diger bir arastirmada dornaz
alfanin hergiin kullaniimasiyla gtinasiri kullanilmasi ara-
sinda etki agisindan fark bulunamamistir [10].

Yan etkiler

Sik gorilen yan etkiler ses kisikhidi, farenjit, larenijit,
dokuntl, goégis agrisi ve konjonktivittir. Daha nadiren
Oksurukte artis, dispne, pndmotoraks, hemoptizi, rinit ve
sintizit, flu sendromu, hipoksi ve kilo kaybi bildiriimistir.
Calismalarda allerjik cevap ya da anti DNaz antikorlari
olusumu gosterilmemistir [4].

Hafif hastalikta dornaz alfa

Dornaz alfanin hafif akciger hastaliginda (FEV, %70-89)
etkili oldugu ve hastalarin solunum fonksiyonlarinda orta
derecede bir diizelme yaptigi gosterilmistir. Quan ve arka-
daslari [11], plasebo kontrollli olarak yaptiklar calismada,
hafif hastali§i olan ve yaslar 6-10 yaslar arasinda olan
239 KF hastasina 96 hafta boyunca dornaz alfa verdiklerin-
de, FEV,’de %3.2 artig oldugunu ve pulmoner alevienmeler-
de %34 azalma oldugunu gdstermislerdir.

Sonug olarak, 6 yas ve Uzerinde olan, asemptomatik
veya hafif hastali§gi olan KF hastalarinda dornaz alfanin
uzun sureli kullamimi dnerilir [12].

Orta ve agir hastalikta dornaz alfa

Dornaz alfanin agir akciger hastaligi olan (FEV,<
%40) KF hastalarinda etkili ve gtvenli oldugu goésterilmis-
tir. Orta (FEV, %40-69) ve adir hastalikta dornaz alfa
kullanimi ile ilgili calismalar mevcuttur. Bunlarin 5 tanesi
ilacin 12-96 hafta gibi uzun sireli etkilerini incelemistir
[13-15]. Kisa streli kullanmda hastalarn FEV ’lerinde
belirgin diizelme oldugu gorilmustur. Plasebo ile karsilas-
tinldiginda, dornaz alfa ile 6-14 giin stiren tedavi ile FEV,
%11.2-15.4 oraninda artmistir [16-19]. Uzun sireli tedavi
ile de solunum fonksiyonlarinda diizelme gosterilmistir;
plasebo kontrollii olarak yapilan bir ¢calismada 24 haftalik
tedavi sonunda %FEV, 'de %5.8 [14], diger bir calismada
ise 12 haftalik tedavi ile FEV,’de %7.3 artig gorulmstur
[15]. Agir akciger hastaligi olan 320 hastada 12 haftalik
dornaz alfa tedavisi ile FEV,'de %7.3 oraninda iyilesme
goralmustar.

Dornaz alfanin pulmoner alevlenmeler tzerine etkisi-
ne bakildiginda, bir ¢alismada dornaz alfa ile tedavi edi-
len grupta plaseboya gore daha az hastaneye yattiklari
ve daha az glin antibiyotik ihtiyaglari oldugu gosterilmis-
tir [14].

Yapilan Cochrane calismasinda, KF'te iki yila kadar
dornaz alfa kullaniminin FEV i belirgin sekilde duzelttigi
ve pulmoner alevlenme riskini azalttigi gértlmustdr [20].

Sonugta, 6 yas ve Uzerindeki orta ve agir akciger has-
taligr olan KF hastalarinda, solunum fonksiyonlarinin
diizeltiimesi ve alevlenmelerin énlenmesi icin dornaz alfa-
nin kronik kullanimi dnerilir [12].

Literatlrde bazi hastalarin dornaz alfadan fayda gor-
medikleri bildirilmistir [21-23]. Yapilan bir /in vitro ¢calisma-
da [24], dornaz alfaya cevap vermeyen bir grup hastada
cevap verenlere gore balgamlarinda daha dusik miktar-
da magnezyum icerdikleri ve balgama magnezyum eklen-
dikten sonra balgamlarinin dornaz alfa ile balgam visko-
zitesinin azaldigi gosterilmistir. Bu nedenle bu ¢alismanin
sonucunda dornaz alfanin etkisiz oldugu dusintlen has-
talarda magnezyum verilmesinin faydali olabilecegi 6ne
surtimastar.

Dornaz alfanin 5 yas altindaki ¢ocuklarda ve hatta,
¢ok kiictik bebeklerde bile kullaniminin gtivenli ve iyi tole-
re edildigi ve bu nedenle bir yas sinir olmadigini ileri
stren calismalar vardir [25-28]. Yapilan bir ¢alismada
yaglar 3 ay ile 10 yas arasinda degisen KF hastalarina 2
hafta boyunca dornaz alfa verildiginde, kiiclik bebekler-
de de ayni buyiik cocuklarda oldugu gibi ilacin etkili bir
sekilde alt solunum yollarina ulastigi ve givenli oldugu
gosterilmistir [27].

Son zamanlarda, dornaz alfanin alt solunum yollarin-
da inflamasyonu azalttigi gosterilmistir [29]. Bunun nede-
ni bilinmemektedir. Dornaz alfanin direkt bir antiinflama-
tuar etkisi yoktur, ancak mukusun ekspektorasyonunu
hizlandirdigi ve bdylece notrofillerin ve notrofillerden
aciga cikan DNA'nin Klirensini artirabilecegi bilinmekte-
dir. Bir calismada dornaz alfanin BAL sivisinda DNA yUku-
nl azalttigi ve bunun da alt solunum yollarindaki sekres-
yonlarin klirensini artirmada pozitif bir etkisi olabilecegi
gosterilmistir [30].

Balgamdaki DNA’nin ¢ok belirgin viskdz bir polianyon
oldugu icin tobramisin gibi aminoglikozid antibiyotiklerin
etkinligini azalttig bilinmektedir. Dornaz alfanin bir diger
faydasi da, DNA miktarini azaltarak aminoglikozid antibi-
yotiklerin etkinligini artirmasidir [4].

Yapilan bir kohort calismasinda, KF hastalarina 9 yas-
tan 6nce dornaz alfa kullaniminin baslanmasinin solu-
num fonksiyonlarinin ve beslenme durumlarinin diizelme-
si ile iliskili oldugu gosterilmistir [31].

Sonug olarak, dornaz alfanin, balgam viskozitesini
azalttigi, hatta erken dénemde baslanmasinin, hastalarin
beslenme durumlarini diizelterek solunum fonksiyonlarini
duzelttigi ve akut pulmoner alevlenme sayilarini azalttig
icin, hafif, orta ve agir akciger hastaligi olan KF hastala-
rinda kullanilmasi 6nerilir [28, 31]. Dornaz alfa tedavisi ile
FEV1'de hizli dizelmenin yanisira solunum fonksiyonla-
rinda kotulesme hizinin azaldigr gosterilmistir [32].

HIPERTONIK SALIN

Hipertonik salin (HS), solunum yolu yiizey sivinin hid-
rasyonunu arttirarak mukosilier klirensi artirmasi amaciyla
gelistirilmistir. Sadece balgam indiiksiyonu igin %3’lik [5],
fizyoterapiye yardimci olarak ise %6-7’lik salin kullanilr.
Glnde 2 kez 4-5 ml/doz kullaniir [12]. Uygulandiktan
sonra fizyoterapi yapiimalidir. Bronkokonstriiksiyona yol
acabilecegi igin, bircok merkezde, HS ©ncesi hastalara
rutin olarak bronkodilator verilmesi 6nerilmektedir [33].
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ilk defa HS kullanacak hastalara, ilk doz mutlaka has-
tanede verilmeli, verilme 6ncesi ve sonrasinda spirometri
yapiimalidir. FEV,’de kabul edilebilir gegici dustis genellik-
le %15 olarak kabul edilmektedir [33].

HS ile yapillan tim calismalara bakildiginda, HS’in,
Ozellikle tedavi Oncesi bronkodilator kullanildiginda,
genellikle iyi tolere edildigi, en sik gorilen yan etkinin
Oksuruk ya da bronkospazm oldugu ve bunun da ¢ok az
hastada klinik olarak 6nemli oldugu gorilmektedir [12].

Cochrane derlemesinde, kisa sureli klinik ¢alismalar-
da, nebulize HS tedavisinin, kontrollere gére, mukosiliyer
Klirensi artirdigi ve solunum fonksiyonlarinda duzelme
meydana geldigi belirtilmistir. Ancak, dornaz alfa ile yapi-
lan karsilastirmali calismalarda, 3 aylk tedavi sonrasi,
solunum fonksiyonlarini diizeltmede, HS dornaz alfaya
gore daha az etkili bulunmustur [34].

ABD KF Dernegi, 6 yas ve Uzeri KF hastalarinda, orta
dereceli etkileri nedeniyle, solunum fonksiyonlarini diizelt-
mek ve ekzaserbasyonlari azaltmak icin HS’in kronik kul-
lanimini dnermektedir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 4-7 yasindaki KF
hastalarina ve4 ay-3 yas arasindaki KF hastalarina %3’ltk
ve %7’lik HS verildiginde, bu tedavinin kiiclk ¢ocuklarda
da guvenli oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmistir [35].

Sonug olarak, oncesinde bronkodilator verilerek HS
inhalasyon tedavisi, KF hastalarinda ucuz, etkili ve givenli
bir tedavi yontemidir. Kullanimi solunum fonksiyonlarinda
orta dereceli bir etki ve akut alevlenmelerde azalma ortaya
cikartmaktadir. %7’lik HS tedavisinin, %3’ltik HS’e gore
daha az yan etkisi oldugu ve daha etkili oldugu bilinmek-
tedir, ancak piyasada bu formu bulunmamaktadir. Agir
akciger hastali§i olan hastalarda, bronkospazm riski ve
agir hastalikta etkisiz oldugu gosterildigi icin ¢ok dikkatli
kullaniimalidir [36].

Diger mukolitikler

N-asetilsistein: Mlsin monomerlerini baglayan disil-
fid baglarini depolimerize ederek mukusun viskozitesi ve
elastisitesi azalir. Uzun siireden beri kullanimda olmasina
ve in vitro mukolitik aktivitesine ragmen oral veya inhale
N-asetilsisteinin, KF'de etkili olduguna dair veri olmadigi
icin kullanimi énerilmemektedir [3].

Gelsolin ve timozin beta 4: Balgamin F-aktin yapis-
ni bozarak viskozitesini azaltirlar [1]. /n vitro calismalarda
tek baglarina veya dornaz alfa ile birlikte kullanildiklarinda
etkili olduklari gosterilmekle birlikte hentiz yeterli /n vitro
calisma mevcut degildir [4].

Mannitol: inhale mannitol de ekspektoran bir mad-
dedir ve KF hastalarinin tedavisinde etkili olabilecegini
gosteren calismalar mevcut olmakla beraber hentiz teda-
vide yerlesmis degildir [5].
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