5. Gebelikte Kistik Fibrozis
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OZET

Kistik fibrozis, yasam stiresindeki belirgin uzama ve kistik fibroz transmembran regiilatér (KETR)
modiilator tedavilerindeki gelismeler sayesinde giderek daha fazla sayida kadinin gebelik planlayabil-
digi kronik multisistemik bir hastaliktir. Gebelik oncesi degerlendirme, gebelik siiresince multidisipli-
ner izlem ve dogum sonrasi uygun yonetim hem maternal hem de fetal sonuglarin iyilestirilmesinde
temel éneme sahiptir. Anne adayimin akciger fonksiyonlari, beslenme durumu, kistik fibrozise bagh
diyabet varligi, kronik enfeksiyonlar ve kullanilan tedaviler gebelik sonuglarin dogrudan etkileyen
baslca faktirlerdir. Son yillarda KFTR modiilatérlerinin gebelik ve emzirme dénemindeki giivenilirligi
ile ilgili giderek artan sayida gozlemsel veri yayinlanmig, ancak uzun dénem anne ve ¢ocuk sonuglarina
iligkin kamitlar halen simirli kalmigtir. Prenatal modiilatér maruziyetinin yenidogan tarama testlerini
etkileyebilmesi ve dogum sonrast izlem gerektirebilmesi de onemli bir klinik konu olarak one cikmak-
tadir. Bu kitap béliimiinde, kistik fibrozisli gebelerde prekonsepsiyon danismanligi, gebelikte fizyolojik
ve klinik degisiklikler, KFTR modiilatir tedavilerinin giincel durumu, maternal ve fetal sonuglar ile
dogum ve emzirme dénemine iliskin giincel kanitlar kapsaml sekilde gozden gegirilmistir.

I. GiRiS n1 agmaya baglamigtir. Bu geligmeler, egitim, kari-
yer planlamasi, aile kurma ve gebelik gibi daha 6nce

Kistik fibrozis (KF), fistik fibréz transmembran re-
gilatér (KFTR) genindeki mutasyonlar sonucu geli-
sen, otozomal resesif genindeki mutasyonlar sonucu
gelisen, otozomal resesif gecigli multisistemik bir
hastaliktir. Bozulmus klor ve bikarbonat transportu
nedeniyle; solunum sistemi, gastrointestinal sistem,

ikincil planda kalan konularin klinik pratigin énemli
bilesenleri haline gelmesini saglamistir (1-4). ilk ola-
rak ivakaftor (IVA), ile baglayan bu siire¢, daha sonra
lumakaftor/ivakaftor (LUM/IVA) ve tezakaftor/iva-
kaftor (TEZ/IVA) kombinasyonlar1 ile devam etmis;
ancak gercek doniim noktasi 2019 yilinda eleksakaf-

kreas, hepatobili ist (i istemi bag-
panireas, Nepatobriyer sistein ve tireme SIStemi bag tor/tezakaftor/ivakaftor (ETI) kombinasyonunun

ta olmak iizere bircok organ etkilenmektedir. Geg-
miste cocukluk ¢aginda mortalitesi yitksek olan has-
talik, son yillarda multidisipliner bakimin gelismesi
ve §zellikle KETR modiilatér tedavilerinin klinik kul-
lanima girmesiyle birlikte kronik erigkin hastalig:
haline déntugmistiir. Ginimizde bir¢ok iilkede KF'li

klinik uygulamaya girmesi ile olmustur (1,2). Bu
iiclit kombinasyon, akciger fonksiyonlarinda anlamh
diizelme, ter klor diizeylerinde belirgin azalma, vii-
cut kitle indeksinde artig, pulmoner alevlenmelerde
azalma ve yagam kalitesinde kayda deger iyilesme

bireylerin yasam beklentisi 60 yasin tizerine cikmis saglamigtir (1,2). Kadinlarda fertilitenin artmasi,

6zellikle ETI isini 1
olup, erigkin hasta popiilasyonu ¢ocuk hasta sayisi- ozetice tedavisinin yaygmlagmas: sonrasinda

daha belirgin hale gelmistir. ETI tedavisi ile servikal




5. Gebelikte Kistik Fibrozis

mukusun viskozitesinin azalmasi, beslenme duru-
munun dizelmesi, ovulasyonun normale dénmesi ve
genel saghk durumundaki iyilesme spontan gebelik
oranlarinda anlamh artig saglamistir (1-5). Amerika
Birlegik Devletleri Kistik Fibrozis Vakfi verilerine gore
gebelik sayis1 2019 yilinda yaklagik 310 iken, 2024
yihinda 650'nin tizerine ¢ikmigtir (5). Benzer artig
Fransa ve Italya ulusal kayitlarinda da gosterilmistir
(1-5). Guniimiizde KF'li kadinlarin énemli bir kism1
bagarili gebelikler gecirebilmektedir. Ancak gebelik
yonetimi halen yiiksek riskli gebelik kapsaminda de-
gerlendirilmektedir. Maternal akciger fonksiyonlari,
beslenme durumu, pankreas yetmezligi, kistik fibro-
zis iligkili diyabet (KFID), kronik enfeksiyonlar ve kul-
lanilan KFTR modiilatérlerinin fetal givenligi gebelik
sonuglarini dogrudan etkileyen temel faktorlerdir (4-
7). KFTR modiilatérleri, hastaligin temel molekiler
mekanizmasini hedefleyen ilk tedavilerdir. Bununla
birlikte gebelikte bu ilaclarin guvenligi konusunda
randomize kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir. Mev-
cut bilgiler gézlemsel ¢alismalar, ulusal kayitlar ve
olgu serilerine dayanmaktadir. Tedavinin kesilmesi
maternal klinik kétiilesmeye neden olabilirken, gebe-
lik boyunca devam edilmesinin fetal givenligi konu-
sunda halen belirsizlikler bulunmaktadir. Gebeligin
yalmzca fiziksel degil psikolojik etkileri de 6nemlidir.
Yakin zamanda yayimlanan sistematik derleme, KF’li
bireylerin gebelik ve ebeveynlik siirecinde umut, kay-
g1, sugluluk duygusu, yasam beklentisi endigeleri ve
cocuklarina hastaligi aktarma korkusu gibi karmagik
psikososyal deneyimler yasadiklarini ortaya koymusg-
tur (3). Buna kargin ebeveynlik bircok hasta icin ya-
sam amacini gii¢lendiren ve tedaviye uyumu artiran
6nemli bir motivasyon kaynag olarak tanimlanmak-
tadir (3). Gunimiizde KF merkezlerinde gebelik plan-
lamas: ve kontrasepsiyon danigmanligi rutin bakimin
ayrilmaz bir parcas: olarak degerlendirilmektedir.

Bu kitap bélumiinde, KF’li kadinlarda; gebelik 6ncesi
degerlendirme, fertilite, maternal ve fetal sonuglar,
KFTR modilator tedavilerinin gebelikte kullanima,
dogum yénetimi, emzirme, genetik danigmanlik bag-
liklar: giincel literatiir 1s1g1nda multidisipliner izlem
ilkeleri ile ele alinacaktur.

In. FERTiLi:I'E, GEBELIK ONCESi DEGERLENDIRME
VE GENETiK DANISMANLIK

Kistik fibrozis tedavisindeki gelismeler, daha énce
nadiren giindeme gelen aile planlamass, fertilite ve
gebelik konularim giintmiizde eriskin KF bakiminin
ayrilmaz bir parcas: haline getirmigtir. Gincel litera-
turler, gebelik planlayan tim kadinlarin multidisipli-

ner ekip tarafindan prekonsepsiyon déneminden iti-
baren degerlendirilmesini énermektedir (1,2,4,7,8).

1. Kadinlarda Fertilite

Gegmigte KF’li kadinlarda fertilitenin ciddi derecede
azaldigr diguntlmekteydi. Ancak gintmizde infer-
tilitenin mutlak olmadigi, kadinlarin 6nemli bir kis-
minin spontan olarak gebe kalabildigi bilinmektedir.
Buna ragmen infertilite orani genel popiilasyona
gore daha yiiksektir ve yaklagik %24-35 arasinda bil-
dirilmektedir (9). Servikal mukusun viskozitesinin
artmasi ve sperm gecisinin zorlagmasi, kronik siste-
mik inflamasyon, tekrarlayan genital enfeksiyonlar,
malniitrisyon ve diisitk viicut kitle indeksi, hipotala-
mo-hipofizer-ovaryan aksin etkilenmesi, KFID, ileri
akciger hastahigina bagh kronik hipoksi, kadinlarda
fertilitenin azalmasina katkida bulunan baglica me-
kanizmalardir (8). Ozellikle servikal mukusun dehid-
ratasyonu ve artmig viskozitesi, fertilitenin azalma-
sinda en 6nemli mekanizmalardan biri olarak kabul
edilmektedir. Son yillarda KFTR modiilatér tedavile-
rinin servikal sekresyonlar1 daha fizyolojik hale ge-
tirmesiyle spontan gebelik oranlarinda belirgin artig
bildirilmistir (1,2,4).

2. KFTR Modiilatorlerinin Fertilite Uzerine Etkisi

KFTR modilatér tedavilerin klinik kullanima gir-
mesi, kadin fertilitesi tizerinde degisikliklere neden
olmugtur. ETI kullanan bircok kadinda daha énce
infertil kabul edilmelerine ragmen spontan gebelik-
ler bildirilmigtir (1,2,4). Bu nedenle giiniimiizde ETI
baglanacak iireme ¢agindaki kadinlara, fertilitenin
artabilecegi konusunda bilgi verilmesi ve etkin kont-
rasepsiyon veya gebelik planlamasinin tedavi bagla-
madan 6nce tartigilmas: 6nerilmektedir (1,2,4).

3. Gebelik Planlamasi, Prekonsepsiyon
Dederlendirme, Genetik Danismanlik

Gebelik mimkin oldugunca planh olmalidir. Gebelik
planlayan her hastada ayrintilh multidisipliner de-
gerlendirme yapilmalidir. Gebelik 6ncesinde; akciger
fonksiyonlar1 (6zellikle FEV), beslenme durumu ve
viicut kitle indeksi, pankreas yetmezligi, KFID varli-
g1, kronik Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) veya
Burkholderia cepacia kolonizasyonu, karaciger hastali-
g1, pulmoner hipertansiyon, kullanilan ilaglar, KFTR
modiilatér tedavisinin siirdiirilip siirdiiriilmeyeceg,
ayrintili olarak degerlendirilmelidir (1,2,4). 1ta1yan
Kistik Fibrozis Kayit Sisteminin 2016-2023 verile-
rine gore gebelik 6ncesi kadinlarin klinik durumla-
r1 6nceki yillara kiyasla belirgin olarak daha iyidir.



Ortalama FEV, ve viicut kitle indeksi daha yiiksek
olup, agir akciger hastaligi bulunan gebe sayis1 %5'in
altindadir (4). Bu durum bagaril gebelik oranlari-
nin artmasina énemli katki saglamigtir (4). Beslen-
me yetersizligi bulunan olgularda gebelik 6ncesinde
enerji ve protein destegi saglanmali, pankreatik en-
zim replasmani optimize edilmelidir (4). Modern
KF bakiminin en énemli bilesenlerinden biri genetik
danmigmanliktir. Coulter ve arkadaglarinin 2026 yi-
linda yayimladig: ¢alismada 237 erigkin KF hastasi-
nin gorisleri degerlendirilmistir. Hastalarin %27’si-
nin genetik damgmanhig daha énce hi¢ duymadig,
%71’inin ise bugiine kadar genetik danigmanlik hiz-
meti almadif1 gosterilmigtir. Buna kargin danigman-
ik almayan bireylerin %54’ bu hizmetin kendileri
i¢in “orta derecede” veya “cok yararh” olacagim ifa-
de etmistir (7). Hastalar 6zellikle; cocuguma hasta-
lig1 gecirir miyim?”, gebelik saghgimi bozacak mi?”,
ilaglar1 birakmali miyim? sorularina cevap aramig ve
doktorlardan yeterli bilgi alamadigini bildirmigtir. Bu
bulgular, genetik danigmanligin yalnizca genetik risk
hesaplamas: degil, ayn1 zamanda psikososyal destek
ve ortak karar verme siirecinin de 6nemli bir bilegeni
oldugunu gostermektedir (7). Kistik fibrozis otozo-
mal resesif gecigli bir hastalik oldugundan, gebelik
planlayan tiim hastalarda partnerin KFTR mutasyon
tagiyicahigy aragtirilmalidir. Partner tasiyicr degilse
cocuklarin tamamu tagiyici olacak, ancak hasta olma-
yacaktir. Partner tagiyic ise her gebelikte; %25 has-
ta ¢ocuk, %50 tasiyic ¢ocuk, %25 tamamen saglikli
cocuk dogma olasiigi bulunmaktadir. Bu nedenle
gunimiuzde uluslararas: rehberler partner tasiyicilik
analizini standart yaklagim olarak 6nermektedir (7).

4. Prenatal Tani ve Yardimci Ureme Teknikleri

Tagiyia ciftlerde; koryon villus érneklemesi, amni-
yosentez, preimplantasyon genetik test (PGT-M), in
vitro fertilizasyon (IVF), intrauterin inseminasyon,
gamet kriyoprezervasyonu secenekleri ayrintili ola-
rak tartisilmahdir (7). Coulter ve arkadaslari, ézel-
likle yiksek etkili KFTR modiilatérlerinin yaygin-
lagmasiyla birlikte yardima treme tekniklerine olan
ilginin arttigini ve hastalarin bu konuda daha fazla
danmigmanlik talep ettigini bildirmistir (7).

IIl. GEBELIKTE MATERNAL DEGERLENDIRME

Sen SH., Sen V.

ekipler tarafindan izlenmesi 6nerilmektedir. Gebelik
boyunca pulmonoloji, perinatoloji, kadin hastaliklar1
ve dogum, beslenme, endokrinoloji, anesteziyoloji,
fizyoterapi ve gerektiginde yenidogan uzmanlarinin
koordineli ¢alismasi maternal ve neonatal sonuglar
belirgin bicimde iyilestirmektedir (1-7).

1. Gebelik Oncesindeki Klinik Durum ve Solunum
Fonksiyonlarinin Izlenmesi

Gebelik éncesindeki solunum fonksiyonlari, beslen-
me durumu ve komorbid hastaliklar gebelik progno-
zunu belirleyen temel parametrelerdir. Kistik Fibrozis
Kayit Sistemlerinin verileri, KFTR modiilatérlerinin
yaygin kullanimiyla birlikte gebelik éncesi kadinlarin
klinik durumunun 6énceki yillara gore belirgin sekilde
iyilestigini gostermektedir (4,5). Gebelik baglangicin-
da kadinlarin ortalama yas: 31,8 yil, medyan viicut
kitle indeksi (VKI) 21,6 kg/m” ve medyan beklenen
FEV, degeri %79,7 olarak bildirilmigtir (4). Agir akci-
ger hastahig1 (ok diisiik FEV,) veya belirgin malniit-
risyon yalnizca olgularin kii¢itk bir bélumiinde (<%5)
gortlmugtir (4). Bu veriler, gebelik planlamasinin
klinik stabilite déneminde yapilmasinin 6nemini
desteklemektedir. Kistik fibroziste mortalitenin te-
mel nedeni ilerleyici akciger hastaligidir. Bu neden-
le gebelik boyunca solunum fonksiyonlarinin yakin
takibi esastir. Semptom sorgulamas: (¢ksurik, bal-
gam, dispne), solunum fonksiyon testleri (6zellikle
FEV)), oksijen satiirasyonu, gerektiginde arter kan
gazi, solunum yolu kiltirleri, pulmoner alevlenme
bulgular1 gebelikte diizenli olarak degerlendirilmeli-
dir (1,2,4). leri akciger hastaligi bulunan olgularda
bireysellestirilmis degerlendirme yapilmali ve gebe-
lik boyunca daha sik kontrol planlanmalidir (1,4).
Nash ve arkadaglarinin uluslararasi ¢aligmasinda,
gebelik sirasinda KFTR modilator tedavisinin kesil-
mesi bazi hastalarda hizli klinik kétillesme ve akciger
fonksiyonlarinda belirgin azalma ile iligkilendirilmis-
tir. Klinik kotiillegsme gelisen kadinlarin énemli bir
bélumiinde tedavi yeniden baglandiginda solunum
durumunda diizelme gozlenmistir (1). Bu bulgu, mo-
dillatér tedavisinin kesilmesi kararinin yalnizca fetal
riskler degil, maternal yararlar da dikkate alinarak
verilmesi gerektigini gostermektedir.

2. Pulmoner Alevlenmelerin Yonetimi

Gebelikte bagarili maternal ve fetal sonuglarin elde
edilmesinde en o6nemli belirleyici faktor, gebelik
oncesindeki klinik durumdur. Gintimiizde KFli ka-
dinlarin 6nemli bir kism1 bagarili gebelikler gegire-
bilmekle birlikte, gebelik sireci halen yiiksek riskli

olarak kabul edilmekte ve deneyimli multidisipliner

Gebelik sirasinda gelisen pulmoner alevlenmeler hem
anne hem de fetiis i¢in ciddi risk olugturabilir. Hipok-
semi, sistemik inflamasyon ve enfeksiyon preterm
dogum, intrauterin bilyiime geriligi ve maternal kli-
nik kotilesmeye neden olabilir. Pulmoner alevlenme
yonetiminde, erken tani, solunum kiiltiiriine uygun
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antibiyotik tedavisi, havayolu temizleme tedavileri-
nin artirilmasi, gerektiginde intravenéz antibiyotik,
yakin fetal izlem, genel prensiplerdir (9). Gebelikte
kullanilacak antibiyotiklerin se¢iminde obstetrik
guvenlik dikkate alinmali, ancak etkili enfeksiyon
tedavisinden kaginilmamalidir. Kontrol altina alina-
mayan enfeksiyonun olusturdugu risk ¢ogu zaman
uygun antibiyotik tedavisinin olasi fetal riskinden

daha yiiksektir (9).

3. Kronik Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Kistik fibrozisli kadinlarda sik gériilen kronik etken-
ler; P. aeruginosa, Staphylococcus aureus, Burkholderia
cepacia kompleksi, Achromobacter tirleri, 6zellikle
ileri akciger hastaliginda énem tagwr. Burkholderia
cepacia kompleksi kolonizasyonu, daha agir akciger
hastalig1 ve daha kot maternal prognoz ile iligkilen-
dirildiginden bu hastalarda gebelik planlamas: birey-
sel olarak degerlendirilmelidir (9, 10).

4. Beslenme Durumu

Beslenme durumu, gebelik sonugclarini etkileyen en
énemli degistirilebilir faktorlerden biridir. Gebelik
oncesinde yeterli beslenme rezervlerinin saglanma-
sy; fetal biytime, dogum agirlig, maternal kas kiit-
lesinin korunmasi, pulmoner fonksiyonlarin devami
agisindan kritik éneme sahiptir. Yakin tarihli calig-
malarda gebelik baslangicindaki medyan VKI 21,6
kg/m? olarak bildirilmis olup, énceki donemlere gore
anlaml iyilesme oldugu gésterilmistir (4). Bununla
birlikte gebelik sonrasinda ve postpartum ilk yilda
VK{'de azalma egilimi devam etmektedir (4). Bu ne-
denle dogum sonrasi beslenme destegi de en az gebe-
lik dénemi kadar 6nemlidir. Gebelik boyunca; yiiksek
kalorili diyet, yeterli protein alimi, pankreatik enzim
replasmaninin siirdiirillmesi, yagda eriyen vitamin-
lerin (A, D, E, K) izlenmesi, demir ve folat destegi,
gerektiginde enteral beslenme destegi 6nerilen temel
yaklagimlardir (1,8,9).

5. Kistik Fibrozis iliskili Diyabet (KFiD) ve
Diger Komorbiditeler

KFID eriskin kadinlarda en sik goriillen komorbidite-
lerden biridir. Giincel literatiirde gebelerin %21,6’sin-
da KFID saptanmis ve KFID bulunan kadinlarda; pre-
term dogum orani %40,6, sezaryen orani ise %81,2
olarak bildirilmistir (4). Bu oranlar, diyabeti olmayan
kadinlardan belirgin sekilde yitksek olarak bildiril-
migtir (4). Bu nedenle gebelik éncesinde glisemik
kontrol optimize edilmeli, gebelik boyunca yakin kan
sekeri takibi yapilmali ve insiilin tedavisi gerektigin-
de geciktirilmemelidir (4,8,9). Gebelik 6ncesinde; KF

iligkili karaciger hastalig, portal hipertansiyon, oste-
oporoz, bébrek fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon,
pulmoner hipertansiyon durumlar: ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. Ozellikle ileri karaciger hasta-
l1ig1 bulunan olgularda maternal komplikasyon riski
arttigindan gebelik karar1 deneyimli merkezlerde ve-
rilmelidir (8,9).

IV. GEBELIKTE KFTR MODULATOR TEDAVILERI

Son 10 yilda KFTR modiilatérlerinin klinik kullanima
girmesi, yalnizca yagam stresini uzatmakla kalma-
mug, ayn1 zamanda fertilite ve gebelik oranlarinda da
belirgin artiga yol acmustir (1,8,9). Gunumizde kli-
nik kullanimda bulunan baglica KFTR modiilatérleri;
IVA, LUM/IVA, TEZ/IVA ve ETI kombinasyonudur.
Bunlara ek olarak, daha uzun etkili yeni nesil tgli
KFTR modiilatéri olan vanzakaftor/tezakaftor/deu-
tivakaftor (VTID), Faz III klinik ¢caligmalarda etkinli-
gini gostermis ve 2024-2025 yillarinda bazi iilkelerde
diizenleyici onay alarak klinik kullanima girmigtir
(12-14). Bunlar arasinda ézellikle ETI, E508del mu-
tasyonu tagiyan hastalarda sagladig: belirgin klinik

yarar nedeniyle giniimuzde en yaygin kullanilan te-
davi haline gelmigtir (4,12-14). Kistik fibrozis yoneti-
minde en énemli tartigma konularindan biri, gebelik
sirasinda KFTR modiilatér tedavisinin siirdiirilip
stirdiriilmemesi gerektigidir.

1. Gebelikte KFTR Modiilatorlerinin Kullanimi

Gebelikte ila¢ kullanimina iligkin en 6nemli sorun,
maternal yarar ile fetal giivenlik arasindaki dengenin
kurulmasidir. Randomize kontrollii ¢alisma bulun-
madigindan mevcut bilgiler; gozlemsel caligmalar,
ulusal kayutlar, olgu serileri, farmakokinetik aragtir-
malar tizerine dayanmaktadir. Bununla birlikte son
yillarda yayimlanan ¢alismalarin ortak sonucu, KFTR
modiilatérlerinin kesilmesinin bazi kadinlarda cid-
di Klinik kétiilesmeye yol agabilecegi, buna kargilik
gebelik boyunca kullanimina baglh belirgin bir tera-
tojenik sinyalin heniiz gosterilemedigidir (1,2,4,14).
Bununla birlikte plasental gecisin oldugu bilinmekte,
uzun donem nérogelisimsel sonuglar ve ¢ocukluk
cag1 guvenlik verileri hentiz yeterli diizeye ulagma-
mugstir. Juvenil hayvan modellerinde IVA maruziyeti
sonrasinda katarakt gelisiminin gésterilmis olmasi
nedeniyle, IVA iceren KFTR modiilatorlerine prenatal
veya postnatal dénemde maruz kalan bebeklerde of-
talmolojik degerlendirme énerilmektedir (9,10). Iva-
caftor ilk geligtirilen KFTR potansiyatéridiir. Nash
ve arkadaglarinin uluslararasi calismasinda bildirilen
64 gebeligin 31’inde IVA kullanilmigtir (1). Kadinla-
rin 6nemli bir kismi tedaviye gebelik boyunca devam



etmis, bir bélumiinde ise fetal maruziyeti azaltmak
amaciyla ilag kesilmistir (1). flacin kesildigi kadinla-
rin bazilarinda; FEV, diisist, pulmoner alevlenme,
kilo kaybs, genel klinik kotillesme gelismis ve tedavi
yeniden baglatilmigtir. Yeniden baglanan olgularin
bityiik kisminda klinik iyilesme gézlenmistir (1). Bu
gozlem, IVA'nin yalnizca yagam kalitesini degil ma-
ternal fizyolojik rezervi de korudugunu dusunduir-
mektedir. Lumacaftor/ivacaftor kombinasyonu 6zel-
likle F508del homozigot hastalarda kullanilmaktadur.
Nash ve arkadaglarinin ¢caligmasinda 26 gebelikte bu
kombinasyon kullanilmigtir. Canli dogumlarin bayuk
bélumiinde majér konjenital anomali bildirilmemis-
tir (1). Bazi kadinlarda gebeligin erken déneminde
tedavi kesilmis olmasina ragmen ilerleyen haftalar-
da pulmoner kétillesme nedeniyle yeniden baglan-
mustir. Aragtirmacilar, mevcut verilerin fetal agidan
guven verici oldugunu, ancak hasta sayisinin kesin
sonug¢ ¢itkarmak i¢in yeterli olmadigini vurgulamigtir
(1). Tezacaftor/ivacaftor ile gebelik deneyimi daha
sinirhdir. Nash ve arkadaglarinin ¢aligmasinda yal-
mizca 7 gebelik bildirilmigtir. Bu olgularda; belirgin
maternal toksisite, ilag iligkili fetal malformasyon
bildirilmemigtir. Ancak hasta sayisi olduk¢a dusiik
oldugundan givenlik degerlendirmesi dikkatle yapil-
malidir (1). ETI giintimiizde KF tedavisinde bilinen
en etkili KFTR modiilatéridir. flacin kullanima gir-
mesiyle birlikte spontan gebelikler artmusg, infertil ol-
dugu disiiniilen bircok kadin gebe kalmig, maternal
klinik durum belirgin dizelmistir. Yakin zamanh ka-
yit caligmalarinda gebeliklerin yaklagik %37’si KFTR
modiilatéri kullanan kadinlarda gergeklegmistir (4).
Bu dénemde; gebelik 6ncesi FEV, daha yitksek, VKi
daha iyi, agir akciger hastalig1 daha az olarak bildi-
rilmigtir (4). Bu sonuglar ET'nin yalmizca fertiliteyi
degil gebelik 6ncesindeki genel saglik durumunu da
iyilestirdigini dusindirmektedir. Mevcut gozlemsel
calismalarda; ETT'nin kesilmesini izleyen haftalarda
bazi kadinlarda, hizli FEV, kaybi, pulmoner alevlen-
meler, kilo kaybi, oksijen gereksiniminde artis bildi-
rilmigtir (1). Baz1 olgularda klinik kétillesme o kadar
belirgin olmustur ki tedavi gebelik devam ederken
yeniden baglanmigtir. Yeniden baglanan hastalarda
akciger fonksiyonlarinin biiyik 6l¢ude diizeldigi gos-
terilmigtir (1). Bugtine kadar yayimlanan ¢aligmala-
rin ortak sonucu; KFTR modiilatérlerine intraute-
rin maruziyet sonrasi belirgin bir majér konjenital
malformasyon artiginin gosterilemedigidir. Nash ve
arkadaslarinin uluslararas: caligmasinda; 64 gebelik,
60 canli dogum incelenmis; aragtirmacilar tarafindan
ilagla iligkili oldugu distiniilen neonatal komplikas-
yon bildirilmemistir (1). Benzer gekilde, Amerika
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Kistik Fibrozis Vakfi verileri, Avrupa Kistik Fibrozis
Kayit Sistemi verileri, {talya ulusal kayit verileri de
saglikli canli dogum oranlarinin yiksek oldugunu
gostermektedir (4-6). Bununla birlikte; mevcut ¢a-
ligmalarin gézlemsel olmasi, hasta sayisinin sinirh
olmasi, uzun dénem nérogelisimsel verilerin bulun-
mamas1 nedeniyle kesin givenlik degerlendirmesi
yapmak hentiz miimkin degildir.

Dolayisiyla giintimiizde bircok merkezde karar bi-
reysellegtirilmekte ve anne yararn ile olas: fetal risk
birlikte degerlendirilmektedir. Gebelik fizyolojisi ilag
farmakokinetigini énemli 6lciide degistirmektedir.
Gebelik boyunca; plazma hacmi artar, renal klirens
yukselir, hepatik enzim aktivitesi degisir, dagilim
hacmi genigler. Bu fizyolojik degisiklikler KFTR mo-
dilatérlerinin  serum konsantrasyonlarini da et-
kileyebilir. Magnas ve arkadaglarinin 2026 yilinda
yayimlanan farmakokinetik ¢aligmasi, gebelik sira-
sinda 6zellikle tezacaftor ve ivacaftor maruziyetinde
azalma meydana geldigini gostermigtir (2). Aragtir-
macilar; gebelikte terapétik ilag izleminin, bireysel-
lestirilmis doz ayarlamalarinin, postpartum yeniden
degerlendirilmenin gelecekte 6nem kazanabilecegini
belirtmistir (2). Bu ¢aligma gebelikte ETI farmakoki-
netigini degerlendiren ilk ayrintil aragtirmalardan
biri olmasi nedeniyle literatiirde énemli yer tutmak-

tadir (2).

2. KFTR Modiilatorlerinde Anne Siitiine Gegis ve
Emzirme

Gebelik sonrasinda en énemli klinik sorulardan biri,
ETI tedavisinin emzirme déneminde siirdiiriliip siir-
diriilmeyecegidir. Farmakokinetik caligmalar, ETI
bilesenlerinin anne siitine gectigini ve yalnizca anne
siitii ile beslenen bebeklerin serumunda da dusiik
konsantrasyonlarda saptanabildigini gostermistir
(15). Anne siitiindeki ilag diizeyleri maternal serum
konsantrasyonlarindan belirgin olarak daha digik
olmakla birlikte, bu bulgular emzirme déneminde
yenidoganin dugsiuk diizeyde sistemik KETR modila-
tor maruziyetine devam ettigini ortaya koymaktadir.
Bugiine kadar yayimlanan olgu sunumlar ve kiigitk
olgu serilerinde anne siitii araciligiyla ETI maruziye-
tine baglh biytime geriligi, gelisimsel bozukluk veya
ciddi toksisite bildirilmemigtir. Bununla birlikte
mevcut kanitlar sinirl oldugundan, emzirme karar
anneye saglanan klinik yararlar ile bebek agisindan
olas1 riskler birlikte degerlendirilerek bireysellegtiril-
melidir. Uluslararasi uzman gériigleri ve klinik uygu-
lama 6nerileri dogrultusunda, anne siitii yoluyla ETI
maruziyeti bulunan bebeklerde yagamin ilk yihinda
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karaciger fonksiyon testlerinin izlenmesi ve ayrinti
oftalmolojik degerlendirme yapilmas: 6nerilmekte-
dir (9-11,14).

3. in Utero KFTR Modiilator Tedavisi: Fetal
Tedavide Yeni Ufuklar

Geleneksel yaklagimda prenatal tani, aileye genetik
danmigmanlik verilmesi ve gebelik yonetiminin plan-
lanmas1 amacayla kullanilmaktaydi. Ancak yiiksek
etkili KFTR modiilatérlerinin plasentay: terapétik
diizeyde gecebildiginin gosterilmesiyle birlikte pre-
natal donemde tedavi kavrami da giindeme gelmis-
tir. Béylece KE, dogumdan 6nce farmakolojik olarak
miidahale edilebilecek genetik hastaliklar arasinda
degerlendirilmeye baglanmigtir. Bu yaklagim hentiz
deneysel olmakla birlikte, son yillarda yayimlanan
olgu sunumlar ve kiiciik olgu serileri olduk¢a umut
verici sonuglar ortaya koymaktadir (15-17).

Fetal tedavinin temel biyolojik dayanagi, ETI kom-
binasyonunun plasental bariyeri etkili bicimde aga-
bilmesidir. Gebelik boyunca maternal dolagimda
bulunan ETI'nin umblikal kord kaninda da terapétik
diizeylerde saptanmasi, ilacin fetiistin hedef organ-
larina ulagabildigini géstermektedir (2,15-17). Bu
sayede fetiiste ekspresyon gosteren mutant KFTR
proteininin fonksiyonunun dogum 6ncesi dénemde
duzeltilmesi teorik olmaktan ¢ikmus, biyolojik olarak
miimkin oldugu kanitlanmistir. Ozellikle pankreas,
barsak, akciger ve erkek tireme sistemi gibi organla-
rin embriyolojik gelisiminin buyiik él¢tide intraute-
rin dénemde tamamlandig: disiinildugunde, erken
dénemde baglanan modilatér tedavisinin dogum
sonrasinda geri doénusii olmayan organ hasarlarin
dnleyebilecegi ileri surtiilmektedir.

flk dikkat ¢ekici klinik gozlemler, ETT kullanan anne-
lerden dogan KFli bebeklerde beklenenden ¢ok daha
hafif klinik bulgularin gériilmesiyle baglamistir. Bazi
yenidoganlarda immiinreaktif tripsinojen (IRT) du-
zeylerinin normal bulunmas: ve standart yenidogan
tarama testlerinin negatif sonug vermesi sonras: bu
bebeklerin gercekten KF oldugu dogrulanmuis, ancak
prenatal ETI maruziyetinin pankreas fonksiyonlarim
koruyarak IRT duzeylerini normal sinirlarda tuttugu
digtntlmustar (18). Bu bulgu, prenatal tedavinin
yalmizca semptomlar: azaltmakla kalmayip hastaligin
biyokimyasal belirteclerini de degistirebildigini gés-
termektedir. Ayni zamanda prenatal ETI maruziyeti
bulunan yenidoganlarda klasik tarama algoritmalari-
nin yalana negatif sonug verebilecegi anlagilmis ve
bu bebeklerde genetik dogrulamanin énemi vurgu-
lanmgtir (18).

Prenatal ETI tedavisinin en dikkat cekici fetal etki-
lerinden biri, mekonyum ileusunun énlenmesi veya
siddetinin azaltilmasidir. Mekonyum ileusu, KFli
yenidoganlarin yaklagtk %10-20’sinde goriilen ve
sikhikla cerrahi girisim gerektiren en 6nemli neona-
tal gastrointestinal komplikasyonlardan biridir (19).
KFTR fonksiyon bozukluguna baglh olarak fetal bagir-
sak lumeninde siv1 sekresyonunun azalmasi sonucu
yogun ve viskoz mekonyum olugur; bu durum distal
ince bagirsakta obstriiksiyona yol acar. Hayvan mo-
dellerinde prenatal dsnemde uygulanan KFTR mod-
latorlerinin fetal bagirsak fonksiyonunu duzelterek
mekonyum ileusunu 6nleyebildigi gosterilmistir (20).
Bu deneysel bulgular daha sonra insan olgulariyla
da desteklenmistir. Gebelik boyunca ETI kullanan
annelerden dogan KFli bebeklerde prenatal ultraso-
nografide saptanan hiperekojen bagirsak, intestinal
dilatasyon ve mekonyum ileusu ile uyumlu bulgularin
geriledigi, dogum sonrasinda ise beklenen intestinal
obstriiksiyonun gelismedigi bildirilmigtir (21,22). Bu
gozlemler, ETI'nin plasentay: gecerek fetal bagirsakta
KFTR fonksiyonunu prenatal dénemde diizeltebildi-
gini ve boylece hastahgin gastrointestinal fenotipini
degistirebildigini diigindirmektedir (21,22).

Bununla birlikte, mevcut kanitlar agirlikli olarak olgu
sunumlar ve kigiik olgu serilerine dayandigindan, bu
koruyucu etkinligin kesin olarak ortaya konulabilme-
si i¢cin daha genis, prospektif klinik ¢aligmalara ihti-
yag vardir. Eger bu bulgular genis 6l¢ekli caligmalarla
dogrulanirsa, prenatal ETI tedavisi mekonyum ileu-
sunun primer korunmasinda ilk farmakolojik yakla-
sim olabilir. Bir diger énemli gelisme, ekzokrin pank-
reas fonksiyonunun korunmasidir. Kistik fibroziste
pankreatik hasar intrauterin dénemde baglamakta ve
bircok hastada dogum aninda geri dénuisii olmayan
fibrozis gelismis olmaktadir. Prenatal ETI maruziye-
tine iligkin bildirilen olgularda, dogum sonras: fekal
elastaz diizeylerinin normal oldugu, pankreatik en-
zim replasman tedavisine gereksinim duyulmadig:
ve ekzokrin pankreas fonksiyonlarimin korundugu
gozlenmigtir (23). Bu bulgular, prenatal dénemde
saglanan KFTR fonksiyonunun pankreas hasarim
azaltabilecegini ve ekzokrin pankreas yetmezliginin
gelisimini 6nleyebilecegini dusundiirmektedir. Bu-
nunla birlikte, mevcut kanitlar sinirl sayida olguya
dayandigindan, prenatal ETI'nin pankreatik fonksi-
yonlar iizerindeki uzun dénem etkilerinin daha genis
prospektif caligmalarla dogrulanmas: gerekmektedir.
Bu bulgu, hastaligin dogal seyrini degistirebilecek en
onemli gelismelerden biri olarak kabul edilmektedir.
Cunki ginimiizde dogumdan sonra baglanan KFTR



modulatérleri mevcut pankreatik hasar: geri cevire-
memekte, yalnizca ilerlemeyi yavaglatabilmektedir.
Buna karsilik fetal dénemde baglayan tedavi, organ
hasarmin olugmasimni engelleyebilir. Bu umut veri-
ci sonuglara ragmen prenatal ETI tedavisinin halen
deneysel bir yaklagim oldugu unutulmamalidir. Bu
bilgi eksikliklerini gidermek amaciyla son yillarda
uluslararasi ¢ok merkezli prospektif ¢alismalar bag-
latilmigtir. MAYFLOWERS (Maternal and Fetal Out-
comes in the Era of CFTR Modulators) ¢aligmasi, ge-
belik boyunca KFTR modiilatéri kullanan kadinlarda
maternal ve neonatal sonuclar sistematik olarak
degerlendirmeyi amaclamaktadir (24). Caligmanin
alt analizlerinde ETTnin gebelikteki farmakokine-
tigi, glukoz metabolizmas: tzerine etkileri ve anne
sttiine gecis ozellikleri de aragtirilmaktadir. Bunun
yaninda HOPeCF (Health Outcomes of Parents with
Cystic Fibrosis) calismas: ise ebeveyn olmanin uzun
dénem saglik sonuglarini incelemektedir (25). Bu ¢a-
ligmalarin tamamlanmasiyla birlikte gebelikte KFTR
modiilatér kullanimina iliskin mevcut belirsizliklerin
onemli 6lciide azalmasi beklenmektedir.

V. GEBELIKTE MATERNAL, FETAL VE
YENIDOGAN SONUGLARI

1. Maternal Sonuglar

Gebelikte KF yonetimindeki en 6nemli hedef, anne-
nin klinik stabilitesini korurken saglikli fetal gelisimi
saglamaktir. Son yirmi yilda multidisipliner bakimin
gelismesi ve 6zellikle KFTR modilatérlerinin kulla-
nima girmesiyle maternal ve neonatal prognoz belir-
gin olarak iyilesmistir. Bununla birlikte KF’li gebeler,
preterm dogum, sezaryen gereksinimi, diigiik dogum
agirligs ve maternal solunum komplikasyonlar1 agi-
sindan hala yiiksek riskli gebelik grubunda degerlen-
dirilmektedir (1,3,4). Gebelik bagarisini belirleyen en
énemli faktérler gebelik 6ncesindeki akciger fonksi-
yonlari, beslenme durumu ve komorbid hastaliklardir
(4-6). Guncel bir calismada 2016-2023 yillar: arasin-
da bildirilen 172 gebeligin 148’i (%86) canl dogum
ile sonug¢lanmugtir (4). Yalnizca 13 gebelik sonlanmig
(6 istege bagh sonlandirma, 7 spontan abortus) ve
calisma sonunda 11 gebelik devam etmekteydi (4).
Bu veriler, KFTR modiilatérleri 6ncesi dénemle kargi-
lastirildiginda gebelik bagarisinda belirgin iyilesmeye
isaret etmektedir. Maternal prognozu belirleyen en
onemli parametrelerden biri FEV. dir. Gebelik 6n-
cesinde iyi korunmus akciger fonksiyonlarina sahip
kadinlarda; pulmoner alevlenme daha az gérilmek-
te, hastaneye yatig orani dismekte, fetal sonuglar
daha iyi olmaktadir (4). Guncel ¢aligmalarda, KFTR
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modulatér tedavisi kullanan kadinlarda gebelik 6n-
cesi akciger fonksiyonlarinin daha iyi oldugu dikkat
cekmektedir (4,5). Gebelik 6ncesindeki beslenme
durumu, fetal biytime ve dogum agirhigini dogrudan
etkilemektedir. ftalyan ¢alismasinda gebelik baglan-
gicindaki medyan VKI 21,6 kg/m” olarak bildirilmis-
tir. Buna ragmen dogum sonrasinda ve postpartum
ilk y1lda VKI'de anlaml azalma egilimi devam etmek-
tedir (4). Bu nedenle postpartum beslenme destegi
uzun dénem izlemin énemli bir bilesenidir. Kistik
fibrozis iligkili diyabet, gebelik sonuclarimi olumsuz
etkileyen en 6nemli komorbiditelerden biridir. Ital-
yan kayt verilerinde gebelerin %21,6’sinda KFID bu-
lundugu gésterilmigtir (4). KFID bulunan kadinlarda;
preterm dogum oranmi %40,6, sezaryen orani %81,2
olarak bildirilmis olup, diyabeti olmayan kadinlara
gore belirgin yitksektir (4). Hiperglisemi ayni zaman-
da; fetal makrozomi, neonatal hipoglisemi, maternal
enfeksiyon, hipertansif gebelik hastaliklar riskini
artirabileceginden gebelik boyunca yakin glisemik
kontrol gereklidir. Preterm dogum (< 37 hafta), KF'li
gebelerde en sik bildirilen obstetrik komplikasyon-
lardan biridir ve KFlilerde preterm dogum orani
%24,1 olarak bulunmustur (4). Bu oran genel popii-
lasyondan belirgin yiiksektir. Preterm dogum riskini
artiran baglica faktérler, ileri akciger hastaligs, KFID,
yetersiz maternal kilo alimi, pulmoner alevlenmeler,
kronik enfeksiyonlar olarak bildirilmektedir. KFTR
modiilatérii kullanan kadinlarda preterm dogum ora-
n1 %22,7 ile daha digitk bulunmusg olup, bu durum
daha iyi maternal klinik durum ile iligkili gériinmek-
tedir (4). Kistik fibrozis tek bagina sezaryen endikas-
yonu degildir. Dogum sekli obstetrik endikasyonlara
gore belirlenmelidir. talyan kayit ¢alismasinda; va-
jinal dogum %45,1, sezaryen %54,9 olarak bildiril-
migtir (4). Sezaryen oraninin genel popiilasyondan
yiksek olmasinin nedenleri arasinda; ileri akciger
hastalig, maternal yorgunluk, fetal endikasyonlar,
KFID bulunmaktadir (4). Bu nedenle gebelik kararn
bireysel risk degerlendirmesi sonrasinda verilmeli-
dir. Braddish ve arkadaglarinin sistematik derleme-
sinde gebelik stirecinin yalmizca biyolojik degil psi-
kolojik etkilerinin de énemli oldugu vurgulanmigtir
(3). Kadinlarin en sik dile getirdigi kaygilar; yasam
beklentisi, ¢ocugun gelecegi, hastaligin kalitimi, ge-
beligin kendi saghklar: tizerindeki etkisi, ebeveynlik
sorumlulugu olarak siralanabilir (3). Buna kargilik
annelerin biyik ¢ogunlugu cocuk sahibi olmanin;
yasam motivasyonunu artirdigini, tedaviye uyumu
guclendirdigini, yasam kalitesini olumlu etkiledigini
ifade etmigtir (3).
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2. Yenidogan Sonuglan

Kistik fibrozisli annelerden canh dogan bebeklerin
medyan dogum agirhg 2.990 gram olarak bildiril-
migtir (4). Canli dogan bebeklerin biyiik cogunlugu
normal neonatal adaptasyon géstermistir. Gebelik-
lerin 7’si ikiz gebelik olup, bunlarin altis1 yardimc
iireme teknikleri ile elde edilmistir(4). Mevcut veriler
uygun maternal bakim saglandiginda saglikli yenido-
gan elde edilme olasiliginin oldukea yiksek oldugunu
gostermektedir. Nash ve arkadaglarinin uluslararas
calismasinda; 64 gebelik, 60 canli dogum degerlendi-
rilmistir (1). Aragtirmacilar; belirgin konjenital mal-
formasyon, neonatal toksisite, ciddi ilag iligkili komp-
likasyon bildirmemistir (1). Benzer sekilde emzirme
sirasinda da belirgin neonatal komplikasyon rapor
edilmemigtir. Bununla birlikte uzun dénem néroge-
lisimsel sonuglar heniiz yeterince bilinmemektedir.

VI. DOGUM YONETiIMi, POSTPARTUM DONEM VE
EMZIRME

1. Dogum Zamanlamasi, Dogum Sekli, Dogum
Sirasinda Solunum Ydnetimi

Kistik Fibrozis tek bagina dogumun erken sonland:-
rilmasi i¢in bir endikasyon kesinlikle degildir. Dogum
zamani, maternal ve fetal durum birlikte degerlendi-
rilerek belirlenmelidir. {lerlemis solunum yetmezligi,
kontrol edilemeyen pulmoner alevlenme, ciddi hi-
poksemi, ileri pulmoner hipertansiyon, kontrolsiiz
KFID, fetal biytime geriligi, obstetrik endikasyonlar
(preeklampsi, fetal distres vb.) durumlarinda gebe-
ligin erken sonlandirilmas: dusiinilebilir. Maternal
klinik durumu stabil olan kadinlarda gebeligin term
haftalarina kadar strdirilmesi tercih edilmektedir
(4,5). Kistik fibrozis, tek bagina sezaryen endikasyo-
nu olusturmaz. Dogum sekli obstetrik kriterlere gére
belirlenmelidir (4,5). Kayit ¢aligmalarinda dogum-
larin yaklagik %55'i sezaryen, %451 vajinal dogum
olarak bildirilmistir (4). Sezaryenlerin buyik kism
obstetrik nedenlerle yapilmig olup, yalmizca KF tani-
s1 nedeniyle rutin sezaryen 6nerilmemektedir (4,5).
Dogum eylemi sirasinda oksijen titketimi ve venti-
lasyon gereksinimi artmaktadir. Bu nedenle 6zellik-
le orta ve agir akciger hastaligi bulunan kadinlarda
dogum sirasinda yakin solunum izlemi yapilmalidur.
Surekli oksijen satiirasyonu izlemi, gerektiginde ar-
ter kan gaz1 analizi, havayolu temizleme tedavilerinin
stirdiiriilmesi, nebiil tedavilerinin devam ettirilmesi,
yeterli hidrasyon, etkili agr1 kontroli yapilmalidur.
Dogum eyleminde etkin analjezi saglanmasi, agriya
bagli oksijen tiiketimi ve solunum ig yiikini azalta-
rak maternal solunum fonksiyonlarinin korunmasi-

na katkida bulunabilir. Bu nedenle epidural analjezi,
kontrendikasyon bulunmayan olgularda vajinal do-
gum swrasinda siklikla 6nerilen analjezi yontemidir
(9). Anestezi plan, tercihen gebelik 6ncesinde veya
antenatal dénemde anesteziyoloji, gogus hastalikla-
11 ve obstetri ekiplerinin ortak degerlendirmesi ile
olugturulmalidir. Genel olarak vajinal dogumda epi-
dural analjezi, sezaryen dogumda ise rejyonal anes-
tezi (spinal, epidural veya kombine spinal-epidural)
ilk tercih edilen yéntemlerdir (9). Genel anestezi; ileri
solunum yetmezligi, yogun bronsiyal sekresyon, zor
hava yolu yénetimi ve postoperatif pulmoner komp-
likasyon riskinin yiiksek olmas: nedeniyle yalnizca
gerekli durumlarda uygulanmalidir (9).

2. KFTR Modiilatorleri ve Emzirme

Emzirme doéneminde en énemli tartisma konusu
KFTR modilatérlerinin anne siitiine ge¢mesidir.
Bugune kadar yapilan ¢alismalar; ETI bilegenlerinin
anne sitinde 6l¢tlebilir duzeylerde bulundugunu
gostermektedir (2). Ayrica, bu ilaglar emzirilen be-
begin serumunda da digitk konsantrasyonlarda sap-
tanabilmektedir. Bununla birlikte mevcut gozlemsel
calismalarda ciddi neonatal toksisite bildirilmemis-
tir. Nash ve arkadaglarinin uluslararas: ¢caligmasinda
emzirme sirasinda KFTR modiilatéri kullanan anne-
lerin bebeklerinde belirgin ila¢ iligkili komplikasyon
rapor edilmemistir (1). Ancak uzun dénem givenlik
verileri hentz yeterli degildir. Bu nedenle emzirme
karari; annenin klinik yarari, tedavinin kesilmesi ha-
linde olugabilecek risk, mevcut gavenlik verileri bir-
likte degerlendirilerek bireysellegtirilmelidir.

VII. SONUC, GELECEK PERSPEKTIFLER VE
KLiNiK ONERILER

Son yirmi yilda KF tedavisinde yaganan gelismeler,
ozellikle KFTR modiilatérlerinin klinik kullanima
girmesiyle birlikte hastaligin dogal seyrini énemli 6l-
ciide degistirmigtir. Gegmigte gebelik, ciddi maternal
morbidite ve mortalite riski nedeniyle ¢ogu hastaya
onerilmezken, giinimiizde uygun hasta se¢imi, mul-
tidisipliner takip ve bireysellestirilmis tedavi yakla-
simlar sayesinde KF'li kadinlarin biyik ¢cogunlugu
bagarili gebelikler yasayabilmektedir (1-5). Mevcut
literaturler gebelik bagarisimin en 6nemli belirle-
yicisinin gebelik 6éncesindeki klinik durum oldugu
mesajin1 vermektedir. Ozellikle korunmus akciger
fonksiyonlari, yeterli beslenme durumu, iyi glisemik
kontrol, kronik enfeksiyonlarin uygun yénetimi ve
gebelik éncesi planlama hem maternal hem de neo-
natal sonuglar: belirgin gekilde iyilestirmektedir (2).
ftalyan Kistik Fibrozis Kayit Sistemi'nin giincel ve-



rileri, KFTR modilatorleri déneminde canli dogum
oranlarinin arttifini, maternal solunum fonksiyonla-
rimin daha iyi korundugunu ve gebelik 6ncesi klinik
ozelliklerin énceki dénemlere gére belirgin bi¢im-
de iyilestigini gostermektedir (4). Bununla birlikte
preterm dogum, sezaryen gereksinimi ve KFID gibi
komplikasyonlar halen genel popiilasyona gore daha
yiiksek oranda géralmektedir (4,5).

Gebelik sirasinda KFTR modiilatorlerinin  devam
ettirilmesi ginumiizde en énemli klinik tartisma
konularindan biridir. Mevcut gozlemsel ¢aligmalar,
tedavinin kesilmesinin bazi kadinlarda hizli klinik
kotillesmeye yol agabilecegini, buna kargilik simdiye
kadar belirgin bir teratojenik etki gosterilemedigini
ortaya koymaktadir. Bununla birlikte mevcut kanit-
larin buyik bolumil gézlemsel caligmalara dayandi-
gindan, her hasta icin bireysellestirilmis risk-yarar
degerlendirmesi yapilmahdir (1,3). Magnas ve arka-
daglarinin farmakokinetik ¢aligmasi, gebelik sirasin-
da ETI bilesenlerinin farmakokinetiginde anlamh
degisiklikler meydana gelebilecegini gstermistir. Bu
bulgu, gelecekte terapétik ilag izlemi ve kigisellegti-
rilmis doz ayarlamalarinin gebelik yénetiminde daha
énemli hale gelebilecegini dusiindiirmektedir (2).

Psikososyal agidan degerlendirildiginde, gebelik ve
ebeveynlik KF’li kadinlar i¢in yalnizca tibbi degil,
ayni zamanda duygusal ve sosyal yonleri olan karma-
sik bir stirectir. Braddish ve arkadaglarinin sistematik
derlemesi, hastalarin yasam beklentisi, ¢ocuklarina
hastalig1 aktarma riski ve ebeveynlik sorumlulugu
konusunda kaygilar yasadigini; buna karsin ebeveyn-
ligin yagam kalitesini artiran ve tedavi motivasyonu-
nu giglendiren 6nemli bir deneyim olarak algilandi-
g1 gostermektedir (3).

Sonug olarak, giniumiizde KF artik gebelik agisin-
dan mutlak kontrendikasyon olusturan bir hastalik
degildir. Ancak bagarili sonuglar i¢in deneyimli mer-
kezlerde, pulmonoloji, kadin hastaliklar: ve dogum,
endokrinoloji, beslenme, fizyoterapi, klinik genetik
ve yenidogan uzmanlarindan olugan multidisipli-
ner ekip yaklagimi temel gereklilik olmaya devam
etmektedir. Kistik fibroziste gebelik y6énetimi hizla
gelisen bir aragtirma alamidir. Mevcut ¢aligmalarin
biyitk cogunlugu retrospektif veya gozlemsel nite-
liktedir. Uluslararas: prospektif gebelik kayitlarinin
olusturulmasi; maternal komplikasyonlarin, fetal
sonuglarin, uzun dénem ¢ocuk geligiminin daha
givenilir bicimde degerlendirilmesini saglayacak-
tir. Bugiine kadar belirgin bir teratojenik etki gos-
terilememis olsa da nérogelisim, bagisiklik sistemi,
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endokrin fonksiyonlar, fertilite tzerindeki uzun
donem etkiler heniiz bilinmemektedir. Intrauterin
ETI maruziyetinin ¢ocukluk ve adélesan dénem-
deki sonuclarini degerlendiren uzun siireli kohort
caligmalarina ihtiya¢ vardir. Gebelikte meydana
gelen farmakokinetik degisiklikler nedeniyle; ilag
diizeylerinin 6l¢iilmesi, bireysellestirilmis doz ayar-
lamalari, postpartum yeniden doz optimizasyonu
gelecekte rutin uygulamanin bir parcas: olabilir (2).
Gebelik sonuglarinin deneyimli merkezlerde daha
bagarili oldugu gosterilmigtir. Bu nedenle erigkin KF
merkezleri ile yuksek riskli gebelik merkezlerinin
entegrasyonun gelecekte daha da 6nem kazanacag:
ongorilmektedir.
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