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Okul öncesi çocukluk döneminde çalışma yapmak 
zor! Çünkü…

• Kooperasyon gerektiren testlere uyum zor

• Bu yaş grubunda solunum hızı yüksek, akımlar ve akciğer volümü düşük 

• Çocuklar daha az semptomatik ve özellikle tedavilerin etkinliklerini araştıran 

çalışmalarda klinik ve fizik muayene bulguları çok faydalı değil

• Outcome ölçüm parametreleri sınırlı

• Bu yaş grubunda kullanılmak üzere üretilmiş cihazlar yok



ClinicalTrials.gov: Kayıtlı 5 tane KF çalışması





Clinicaltrialsregister.eu: Kayıtlı 1 tane KF çalışması



Sunum Planı
•Takip

•Tedavi

1-Yeni tedaviler (Ivacaftor, Ivacaftor/Lumacaftor)

2-Mukolitik tedaviler (Dornaz alfa, hipertonik salin)

3-Pseudomonas eradikasyon

4-Alevlenme tedavisi



Laboratuar çocuk için uygun şekilde dekorize edilmeli ve çocuk ebeveyni
ile birlikte çalışmaya alınmalı

İki teknisyen ile yapılmalı ve hastaya en az 1 saat süre ayrılmalı

Çocuğa ağızlık veya yüz maskesi ile LCI uygulanabilir. Hasta bazında karar
verilmeli ve dikkatli bir şekilde seçim yapılmalıdır

LCI ölçümü için üst üste 3 ölçüm gerekmekle birlikte iki ölçüm ile de çok
dikkatli bir değerlendirme sonucunda rapor verilebileceği bildirilmiştir

Bu yaş grubu için LCI referans değeri olmadığı için çalışmalarda uygun yaş
grubu ve benzer özelliklerdeki kontrol grubu da bulunmalıdır

Am J Respir Crit Care Med. 2018
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71 Sağlıklı kontrol

Okul öncesi çocuklarda LCI ölçümünde %15 ve üzerinde artış anlamlı kabul edilmelidir 

Eur Respir J 2017; 50: 1700433



Sadece bu kısım konulabilir

Fransa’dan açık uçlu tek grup çalışması

YD tarama ile KF tanısı alan hastalar

Çalışmaya 40 hasta dahil edilmesi planlanmış

Başlangıç tarihi: 2014

Sonlanma tarihi: Ağustos 2019



Çalışma planı:
• Primer outcome: He dilüsyon yöntemi ile fonksiyonel rezidüel kapasite

• Sekonder outcome: 

Havayolu rezistansı rint yöntemi ile

Pletismografi

Spirometri

Arter kan gazı analizi

Organ hasar değerlendirmeleri

Sigara dumanı maruziyeti

Antibiyotik ve antiastmatik tedavi kullanımı 

4 yıllık intervaller ile  değerlendirme yapılacak

Bu hastaların sonuçları tarama öncesinde tanı alan hastaların sonuçları ile karşılaştırılacak



Sunum Planı
•Takip

•Tedavi

1-Yeni tedaviler (Ivacaftor, Ivacaftor/Lumacaftor)

2-Mukolitik tedaviler (Dornaz alfa, hipertonik salin)

3-Pseudomonas eradikasyon

5-Alevlenme tedavisi



• 2-5 yaş arası KF hastaları kiloya göre 50 ve 75 mg ivakaftor

• İlk bölüm: 4 gün  (9 hasta)

• İkinci bölüm: 24 hafta   (34 hasta, 4 ü ilk çalışmada yer alan hasta)

Lancet Respir Med. 2016 Feb;4(2):107-15

1-Yeni Tedaviler-İvakaftor

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Safety,+pharmacokinetics,+and+pharmacodynamics+of+ivacaftor+in+patients+aged+2-5+years+with+cystic+fibrosis+and+a+CFTR+gating+mutation+(KIWI):Safety,+pharmacokinetics,+and+pharmacodynamics+of+ivacaftor+in+patients+aged+2-5+years+with+cystic+fibrosis+and+a+CFTR+gating+mutation+(KIWI):


Çalışma sonuçları:

Ter testinde ortalama  –46·9 mmol/L düşme BMI Z skorda anlamlı artış  p<0.0001



YE: Öksürük (n:19 [56%] ), mide bulantısı (n:10 [29%])

Kc enzimlerinde en az 8 kat yükselme (n:5 [%15] ) 

4 hastada tedavi geçici olarak, 1 hastada ise tamamen kesildi

Sonuç: 2-5 yaş arasında ivakaftor 24 haftalık kullanımda güvenilir 
saptanmıştır.

Lancet Respir Med. 2016 Feb;4(2):107-15

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Safety,+pharmacokinetics,+and+pharmacodynamics+of+ivacaftor+in+patients+aged+2-5+years+with+cystic+fibrosis+and+a+CFTR+gating+mutation+(KIWI):Safety,+pharmacokinetics,+and+pharmacodynamics+of+ivacaftor+in+patients+aged+2-5+years+with+cystic+fibrosis+and+a+CFTR+gating+mutation+(KIWI):


3-5 yaşları arasında 5 hasta US ve 4 hasta Kanada’dan çalışmaya dahil edilmiş

1. ve 6. ay LCI ölçümünde bazal değere göre anlamlı düşme (p<0.001, p<0.001)

Am J Respir Crit Care Med. 2018 Aug 
15;198(4):526-528

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CHANGES+IN+LUNG+CLEARANCE+INDEX+IN+PRESCHOOL+CYSTIC+FIBROSIS+PATIENTS+TREATED+WITH+IVACAFTOR


• Tek kollu 2 bölümden oluşan çok merkezli faz 3 çalışması

• Part A: 7 hasta (5 hasta: 50mg, 2 hasta: 75 mg ivacaftor)

• Part B:19 hasta (24 hafta)

18 hastada (%95) yan etki

En sık YE: öksürük (n:14, %74)

2 hastada yatış gerektiren 4 ciddi yan etki

(konstipasyon, DIOS, egzema herpetikum, persistan öksürük)

5 (%28) hasta KC  enzimlerinde 3 kat artış

Ter testinde –73.5 (SD 17.5) mmol/L düşme

Fekal elastazda yükselme ve IRT de düşme

Lancet Respir Med. 2018 Jul;6(7):545-553

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29886024?dopt=Abstract


Sonuç:  Ivakaftor 12-24 aylık çocuklarda genel olarak güvenli ve 24 ay 
süresince tolere edilebilir bir tedavidir

Ter testinde belirgin düşmeye neden olur

Erken başlandığında pankreas fonksiyonlarının korunmasına 
yardımcı olur

Lancet Respir Med. 2018 Jul;6(7):545-553

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29886024?dopt=Abstract


24 aydan küçük hastalarda Ivacaftor uzun dönem güvenilirliğini araştıran faz 3 
çalışması 
Vertex sponsor 
27 merkezden 75 hasta 
US, Avustralya, UK, Kanada, İrlanda, Almanya



Ivacaftor için FDA onayı alınmış mutasyona sahip 24 aydan küçük çocuklarda çift kollu 
uzun dönem etkinlik ve güvenilirlik çalışması
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Ivakaftor

Plasebo

Çalışma planı:

24 hafta



Primer outcome: Tedavi başlangıcı ile sonlandırıldıktan sonraki 24 haftalık süre içinde 
yan etki ve ciddi yan etki gelişen hasta sayısı

Sekonder outcome: Ter testindeki değişiklik düzeyi

Çalışma 2017 yılında başladı, 2021 yılında bitmesi planlanıyor

Çalışma planı:



2 yaş ve üstü KF hastaları için lumacaftor/Ivacaftor faz 3 gözlemsel kohort
güvenilirlik çalışması
Açık uçlu, non randomize çalışma, kontrol grubu yok
Homozigot F508del mutasyonlu 57 hasta, 98 hafta
Çalışma başladı, 2019 Temmuz ayında sonlandırılması planlanıyor

1-Yeni Tedaviler-Lumakaftor/İvakaftor



Çalışma Planı:
Primer outcome: Güvenilirlik ve tolaribilite

(yan etki ve ciddi yan etki gelişen hasta sayısı)

Sekonder outcome: Ter testi
BMI, yaşa göre BMI Z skor
Tartı, tartı Z skor
Boy, boy Z skor
İlk alevlenmeye kadar geçen süre
Alevlenme sayısı 
Yatış sayısı  
Fekal elastaz-1 düzeyi
IRT düzeyinde değişiklik
Balgam mikrobiyoloji kültürü
LCI 2.5 düzeyinde değişiklik
LCI 5.0 düzeyinde değişiklik



2-5  yaş F508del homozigot mutasyonlu hastalarda lumacaftor/Ivacaftor
tedavisinin hastalık progresyonu üzerine etkisini araştıran bir çalışma



Metod: 50 hasta
Randomize plasebo kontrollü faz 2 çalışması
Part A: Çift kör
Part B:  Açık uçlu uzun dönem
Ağustos 2018 de başladı, 2021 de bitirilmesi planlanıyor  
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Çalışma planı:



Primer outcome: MR görüntüleme global göğüs skorundaki değişiklik düzeyi

Sekonder outcome: 1-LCI 2.5 değerindeki değişme

2-Tartı-Z skor değişikliği

3-Boy-Z skor değişikliği

4-BMI-yaşa göre Z skor değişikliği

Çalışma Planı:



2-Mukolitik tedaviler-Dornase Alfa



• Randomize çift kör plasebo kontrollü çalışma

• Son 56 gündür dornase alfa tedavisi almamış hastalar

• 16 gün süresince dornase alfa veya plasebo inhalasyonu

• Outcome: IOS ve yaşam kalitesi

• 40 hasta alınması planlanmış ancak 3 hasta alınabilmiş

• 3 hasta da efektif olarak IOS yapılamamış

• Çalışma sonlandırılmış



2-Mukolitik tedaviler-Hipertonik salin



• 27 CF tanılı hasta 

• Ortalama yaş 2.6 yıl

• 2 hasta LCI uyumsuz

• 12 HS, 13 IS grubu

• HS tedavisi alan grupta LCI Z skor da anlamlı düşme

• Sonuç: LCI sütçocuğu ve okul öncesi çocuklarda uygulanabilir bir testtir

İnterventional çalışmalarda outcome için bir değerlendirme testi 
olabilir

Am J Respir Crit Care Med, 2013:188,  456–460



Saline Hypertonic in Preschoolers (SHIP)

Randomize kontrollü çalışma, 150 hasta alınacak
Mart 2015 de başladı, Şubat 2019 da sonlanması planlanıyor
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Plasebo



Çalışma planı:
Primer outcome:

• 1-HS alan ve almayan grupta başlangıç ve 48 hafta sonunda LCI 
ölçümü

Sekonder outcome:

• 1-FEV1 deki değişiklik

• 2-Pulmoner alevlenme hızı

• 3-Yaşam kalitesi (CFQ-R)

• 4-CF respiratory sign diary (CFRSD0-6)

• 5-Respiratuvar patojen üremesi ve sıklığı



Randomize plasebo kontrollü çalışma
CF foundation destekliyor
US, Kanada, Hollanda, Avustralya, Belçika, Fransa, İtalya, İspanya ve 
Danimarka dan toplam 24 merkez
Ağustos 2016’da başladı, Şubat 2019’da sonlanması planlanıyor



Çalışma planı:

• Randomize kontrollü çalışma, 50 hasta alınması planlanmış

• Bir grup %7 hipertonik salin diğer grup %09 NaCl tedavisi 

• Tedavi günde 2 kez 48 hafta süresince
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Hipertonik salin

Plasebo



Çalışma planı:

Primer outcome: İki grup arasında PRAGMA-CF skoru arasındaki fark

Sekonder outcome: 1-PRAGMA-CF alt skorları
2-LCI
3-PRAGMA-CF skorunu etkileyen faktörler



3-Pseudomonas eradikasyon

Pseudomonas eradikasyonu ile ilgili çocuklarda 5 çalışma var
Şu an sadece okul öncesi çocukları içeren bir çalışma yok!  
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Tobramisin nebul ve azitromisin

Tobramisin nebul ve plasebo

• Çok merkezli, çift kör, randomize plasebo
kontrollü 18 aylık bir çalışma

• Çalışma anlamlı değere ulaştığı için erken 
sonlandırılmış

• Sonuç: Azitromisin alan grupta: 
pseudomonas alevlenmelerinde %44 
azalma ve 1.27 kg tartı alımı

• Azitromisin ve plasebo arasında 
mikrobiyolojik, klinik ve güvenlik 
açısından fark saptanmamış



Bu çalışmayı eleştiren editöre mektup!

Azithromycin for Early Pseudomonas Infection in Cystic Fibrosis; Do the Benefits Outweigh the 

Harms?

Shanthikumar S, Robertson C, Ranganathan S.

Am J Respir Crit Care Med. 2018 Aug 23. doi: 10.1164/rccm.201807-1329LE. [Epub ahead of print]

Reply to: Azithromycin for Early Pseudomonas Infection in Cystic Fibrosis; Do the Benefits 

Outweigh the Harms?

Retsch-Bogart G, Mayer-Hamblett N, Ramsey BW.

Am J Respir Crit Care Med. 2018 Aug 23. doi: 10.1164/rccm.201808-1462LE. [Epub ahead of print] 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30138568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30138567


• 105 pediatrik KF hastası (3 ay- <2 yaş, n=24; 2-<6 yaş, n=25; 6- <18 
yaş, n=56)

• AZLI 75 mg, günde 3 kez, 28 gün

• % 89.1 (n=90) tedavi sonunda Pa üremesi yok ve %75.2 (n=76) 
tedaviden 1 ay sonra Pa üremesi yok

• Eradikasyon tedavisinde kullanılan diğer tedavi yöntemleri ile benzer 
etkinlik ve güvenilirlik

J Cyst Fibros.2015;14(1):111-9



Randomize çift kör çalışma
140 olgu alınması planlanıyor

Primer outcome: Tedavi 
sonlandıktan 28 gün sonra Pa
üreme oranı

2021 haziran ayında sonlanacak3
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Aztreonam nebul 28 gün

Aztreonam nebul 14 gün



4-Pulmoner alevlenme

Pulmoner alevlenme ile ilgili devam eden ve tamamlanmış toplam 160 
çalışma var
Şu an sadece okul öncesi çocukları içeren bir çalışma yok!  



Özet

• Okul öncesi çocukluk dönemi çalışmaların az olduğu, bilinmeyeni fazla 
olan bir dönemdir

• En sık kullanılan outcome parametresi akciğer temizleme indeksi (LCI) 
dir

• KF hastalarının hem takip hem de tedavisi ile ilgili yeni çalışmalara 
ihtiyaç vardır



Dikkatiniz için teşekkür ederim….


