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ÖZET 

Gastrointestinal Sistem Tutulumu Olan Kistik Fibrozisli Olguların Klinik, 
Laboratuvar, Genetik ve Prognoz Açısından Değerlendirilmesi 

 
Amaç: Kistik fibrozis; gastrointestinal sistem, solunum sistemi, sinüsler, ter 

bezleri ve ürogenital sistem müköz bezlerinde yer alan, klor geçiĢini sağlayan KFTR 
kanalının defekti sonucu ortaya çıkan, otozomal resesif kalıtım gösteren kronik, 
multisistemik bir hastalıktır. Bu çalıĢmada GĠS tutulumu olan KF tanılı olguların klinik 
süreçleri, antropometrik değerleri, laboratuvar, genetik, radyolojik görüntüleme 
sonuçları ve prognozlarının değerlendirilmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalıĢmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı 
Hastanesi Çocuk Gastroenteroloji BD‟da 2011-2022 yılları arasında izlenen GĠS 
tutulumu olan KF tanılı 97 olgu alındı. Bu olguların tanı anından itibaren demografik, 
antropometrik, laboratuvar, genetik ve radyolojik görüntüleme verileri geriye dönük  
olarak incelendi. 

Bulgular: Olguların %55,7‟si kız, %44,3‟ü erkek idi. Olguların KF tanı yaĢı 
ortalaması 18,1±33,7 ay iken, GĠS tutulum tanı yaĢı 21,4±32,3 ay idi. Olguların 
%55,6‟sında anne baba arasında akrabalık, %16,5‟inde ailede KF tanılı olgu öyküsü var 
idi. Olguların en sık gözlenen ilk bulgusu akciğer enfeksiyonu (%61,9) ve kilo alamama 
(%20,6) idi. Olguların %77,3‟ünde hastane yatıĢ öyküsü var idi. Hastaneye en sık yatıĢ 
nedenlerinin; akciğer enfeksiyonu (%55,7), dehidratasyon (%25,8) ve oral alım 
bozukluğu (%23,7) olduğu gözlendi. Olguların genetik analizinde F508del (%14,4) en 
sık görülen varyanttı. Tanı anından itibaren beĢ yıllık takipte olguların antropometrik 
değerlerinden kilo-boy persentil ve SD skorunda anlamlı bir fark saptandı (p<0,05) 
ancak VKĠ persentil ve SD skorlarında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 
Malnütrisyon skorlama sistemleri olan Gomez (>%90) ve Waterlow (>%95) için normal 
aralığı birinci yılda yakaladıkları tespit edildi. Olgularda GĠS tutulumu açısından; 
pankreatik yetmezlik (%75,3), büyüme geriliği (%64,9), kabızlık (%30,9), GÖRH 
(%14,4), hepatosteatoz (%4,1), pankreatit (%4,1), rektal prolapsus (%1) ve mekonyum 
ileusu (%1) saptandı. Olguların 78‟ine karın USG yapılmıĢ ve %50,5‟i normal, 
%14,4‟ünde karaciğer parankim heterojenitesi ve %12,4‟ünde hepatomegali 
saptanmıĢtı. Olguların HRCT görüntülemelerinde en sık saptanan bulgu bronĢektazi idi. 
Klinik takiplerinde safra taĢı olguların %4,1‟inde, pankreatit atağı ise %6,2‟sinde 
görüldü. Olguların %95,9‟u dornoz alfa, %94,8‟i pankreatik enzim, %74,2‟si 
multivitamin, %57,7‟si DEKAs, %41,2‟si enteral ürün, %25,8‟inin PPI ve %3,1‟i 
ursodeoksikolik asit kulanmakta idi. 

Yorum: Kistik fibrozis, multisistemik tutulumu olan mortalite ve morbiditesi 
yüksek bir hastalıktır. Tarama programına girmesi ile tanı yaĢı giderek düĢmektedir. 
ÇalıĢmamızda tanı yaĢı ortancası 5 ay idi. En sık görülen genetik mutasyon F508del idi. 
Olgularda en sık görülen GĠS tutulumu pankreatik yetmezlik idi. Pankreatik enzim 
kullanım oranı %94,8 idi. Antropometrik ölçümlerden boy-kilo persentil ve SD skoru 
zaman içerisinde anlamlı bir farklılık gösterirken, VKĠ‟de farklılık saptanmadı. Bu 
durumda erken tanı, yeterli ilaç ve beslenme desteği ile KF‟li olguların kilo ve boy 
persentillerinde, olumlu yönde anlamlı değiĢiklikler olduğu görüldü. Hem boy hem kilo 
artımı birlikte olduğundan vücut kitle indekslerinde anlamlı artıĢ gözlenmediğini 
düĢünmekteyiz.  Takipli olgulardan eksitus olan yoktu ancak takibi bırakan olguların 
prognozu bilinmemekte idi.   

 
Anahtar Kelimeler:  Kistik fibrozis, klinik, laboratuvar, gastrointestinal sistem, 

genetik, çocukluk çağı 
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ABSTRACT 

Clınıcal, Laboratory, Genetıc, And Prognosıs Evaluatıon Of Cystıc Fıbrosıs Cases 
Wıth Gastroıntestınal System Involvement 

 

Purpose: Cystic fibrosis is a chronic, multisystemic disease with autosomal 
recessive inheritance that occurs as a result of the defect of the CFTR channel, which is 
located in the gastrointestinal tract, respiratory system, sinuses, sweat glands and 
urogenital system mucous glands and provides chloride passage. In this study, it was 
aimed to evaluate the clinical processes, anthropometric values, laboratory, genetic and 
radiological imaging results and prognoses of CF patients with GIS involvement. 

Materials and Methods: 97 cases of CF with GIS involvement followed in 
Çukurova University Medical Faculty Balcalı Hospital Pediatric Gastroenterology 
Department between 2011 and 2022 were included in this study. Demographic, 
anthropometric, laboratory, genetic and radiological imaging data of these cases were 
analyzed retrospectively from the time of diagnosis. 

Findings: 55.7% of the cases were female and 44.3% were male. The mean age 
at diagnosis of CF was 18.1±33.7 months, while the age at diagnosis of GIS 
involvement was 21.4±32.3 months. There was consanguinity between the parents in 
55.6% of the cases, and there was a family history of CF in 16.5%. The most common 
initial findings of the cases were lung infection (61.9%) and inability to gain weight 
(20.6%). There was a history of hospitalization in 77.3% of the cases. The most 
common reasons for hospitalization are; lung infection (55.7%), dehydration (25.8%) 
and oral intake disorder (23.7%). F508del (14.4%) was the most common varian in the 
genetic analysis of the cases. In the 5-year follow-up from the diagnosis, a significant 
difference was found in the weight-height percentile and SD scores, which are among 
the anthropometric values of the cases (p<0.05), but no significant difference was found 
in the BMI percentile and SD scores (p>0.05). When the degree of malnutrition was 
examined, it was determined that they caught the normal range for Gomez (>90%) and 
Waterlow (>95%) classifications in the first year. In terms of GIS involvement in cases; 
pancreatic failure (75.3%), growth retardation (64.9%), constipation (30.9%), GERD 
(14.4%), hepatosteatosis (4.1%), pancreatitis (4.1%), Rectal prolapse (1%) and 
meconium ileus (1%) were detected. Abdominal USG was performed in 78 of the cases 
and 50.5% of them were normal, 14.4% had hepatic parenchymal heterogeneity and 
12.4% hepatomegaly. The most common finding in HRCT imaging of the cases was 
bronchiectasis. In the clinical follow-ups, gallstones were observed in 4.1% of the cases 
and pancreatitis attack was observed in 6.2% of the cases. It was determined that 95.9% 
of the patients received dornoz alfa, 94.8% pancreatic enzyme, 74.2% multivitamin 
57.7% DEKAs, 41.2% enteral product, 25.8% PPI and 3.1% of them used 
ursodeoxycholic acid. 

Conclusions: Cystic fibrosis is a disease with multisystemic involvement with 
hig mortality and morbidity. The age of diagnosis is gradually decreasing with its entry 
into thescreening program. In our study, the median age at diagnosis was 5 months. The 
most common genetic mutation was F508del. The most common GISinvolvement in the 
cases was pancreatic insufficiency. The pancreatic enzyme utilization rate was 94.8%. 
While height-weight percentile and SD scores from anthropometric measurements 
showed a significant difference over time, no difference was found in BMI. In this case, 
with early diagnosis, adequate medication and nutritional support, there are significant 
positive changes in the weight and height percentiles of patients with CF. We think that 
no significant increase was observed in the body mass index of the patients since height 
and weight increase are together. There was no one who died in the follow-up cases, but 
the prognosis of the cases who left the follow-up was unknown.  
 
Keywords:  Cystic fibrosis, Clinic, Laboratory, Gastrointestinal system, Genetics, 

Childhood  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kistik fibrozis (KF), otozomal resesif kalıtım gösteren, kistik fibrozis 

transmembran regülatör (KFTR) kanalını kodlayan aynı isimli gendeki mutasyonun 

neden olduğu multisistemik tutulumla seyreden, morbidite ve mortalitesi yüksek bir 

hastalıktır (1). Görülme sıklığı toplumdan topluma değiĢmekle birlikte akraba 

evliliğinin sık görüldüğü ülkemizde yapılan bir çalıĢmada 1/3000 oranında görüldüğü 

tespit edilmiĢtir (2). 

Kistik fibrozisin en sık tuttuğu iki sistem solunum sistemi ve gastrointestinal 

sistemdir. En sık görülen gastrointestinal sistem bulgusu olan pankreatik yetmezlik 

hastaların yaklaĢık %85‟inde doğumdan itibaren görülmeye baĢlar (3). Pankreatik 

yetmezliğe sekonder olarak görülen kilo alamama ve büyüme geriliği solunum sistemi 

bulgularını da kötüleĢtirerek bir kısır döngünün oluĢmasına neden olmaktadır. Sinüsler, 

ter bezleri, endokrin sistemi ve ürogenital sistem hastalığın etkilediği diğer sistemlerdir. 

Bu nedenle multidisipliner bir yaklaĢım gerektirmektedir (4). 

Kistik fibrozis 1 Ocak 2015 tarihinde yenidoğan tarama programına dâhil edildi. 

Tarama programı sayesinde hastalığın erken tanınması, yeni geliĢen tedavi yöntemleri 

ile beklenen yaĢam süresi 40‟lara ulaĢmıĢtır. Kistik fibrozis artık çocukluk çağı hastalığı 

olmaktan çıkıp bir eriĢkin dönem hastalığı haline gelmiĢtir.  

Kistik fibrozis hastalığına neden olan KFTR geninde Ģimdiye kadar 2000‟den 

fazla mutasyon tespit edilmiĢtir. Dünyada en sık görülen F508del mutasyonudur. 

Hastalığın asıl nedenine yönelik gen düzeyinde tedaviler üzerinde çalıĢılmaktadır (5). 

Bu çalıĢmada GĠS tutulumu olan KF tanılı olgulara yönelik demografik verilere 

ulaĢmak, geliĢen yeni tedavilere veri oluĢturabilmek adına olguların genetik 

özelliklerini incelemek, antropometrik ölçümlerin zaman içerisindeki değiĢimi ve 

hassasiyetlerinin gösterebilmesi açısından birbiriyle karĢılaĢtırmasının yapılması, 

laboratuvar ve radyoloji görüntülemelerinin değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2 1  Tanım 

Kistik fibrozis (KF) solunum sistemi, gastrointestinal sistem (GĠS), sinüsler, ter 

bezleri ve ürogenital sistem müköz bezlerinin apikal memranındaki klor transportunu 

sağlayan Kistik Fibrozis Transmembran Regülatör (KFTR) kanalının defekti sonucu 

ortaya çıkan otozomal resesif geçiĢ gösteren kronik seyirli bir hastalıktır. Kistik fibrozis 

transmembran regülatör kanalındaki fonksiyonel ve yapısal bozukluk nedenli ekzokrin 

bezlerdeki mukus koyulaĢır ve duktuslarda obstrüksiyona neden olmaktadır (1, 6). 

En sık etkilenen ve mortalite-morbiditeden sorumlu organ akciğerlerdir. 

BronĢlardaki obstrüksiyon ve staz nedenli kronik enfeksiyon ve inflamasyon süreci 

baĢlamakta ve akciğerlerde bronĢektazi, kistik geniĢleme ve fibrozis ile 

sonuçlanmaktadır (7). 

Çoğu hasta doğum ya da doğumdan hemen sonra semptomatik hale gelmektedir. 

En sık büyüme geliĢme geriliği ve akciğer enfeksiyonları ile baĢvurmaktadırlar. Diğer 

klasik hastalık belirtileri terle aĢırı tuz kaybı, elektrolit imbalansı, pansinüzit ve erkek 

infertilitesidir. Çocukluk çağının tedavi edilemez ve ölümcül bir hastalığı olarak görülen 

KF, Ģimdilerde geliĢtirilen  erken tanı ve tedavi yöntemleri sayesinde eriĢkin döneme 

uzayan yaĢam süresiyle umut vadetmektedir (4). 

 

2.2. Tarihçe  

Ġnsanlar binlerce yıldır KF nedenli ölürken, hastalıkla ilgili ilk net kayıtlar 

sadece birkaç yüzyıl öncesine uzanmaktadır. Kuzey Avrupa‟nın popüler antik 

mitolojisinde „öpüldüğünde tuzlu bir tat gelen çocukların büyülenmiĢ olduğu ve yakın 

zamanda öleceği‟ kayıtları mevcuttur (8). Kistik fibroziste oluĢan pankreas lezyonunun 

en eski tıbbi tanımlarından birini Hollanda‟da anatomi profesörü olan Pieter Pauw 1595 

yılında toplumun „büyülenmiĢ‟ kabul ettiği 11 yaĢındaki bir kıza yaptığı otopsi 

raporunda tanımlamıĢtır. Raporda ĢiĢmiĢ, sertleĢmiĢ, beyaz bir pankreas dokusunun 

olduğunu ve ölümün bu nedenle oluĢtuğundan bahsetmiĢtir (9). 

Fankoni ve ark. 1936 yılında ilk kez hastalığa „bronĢektazili kistik fibromatoz‟ 

adını vermiĢler ve çölyak hastalığından ayrı olduğu sonucuna varmıĢlardır (10). 

Andersen ilk kez „kistik fibrozis‟ terimini kullanmıĢtır (5). Andersen ve Hodges, 
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1946'da bu hastalıktan muzdarip hastaların bulunduğu 47 aileyi incelemeye almıĢ ve 

hastalığın otozomal resesif kalıtımla uyumlu olabileceği sonucuna varmıĢtır (11). 1948 

yılında New York‟da etkili bir sıcak hava dalgası sonrası Columbia Hastanesi‟ne 

çocukların dehidratasyon nedeniyle baĢvurularının artmasıyla di Sant‟Agnese ve ark. 

bununla ilgili araĢtırmaya gitmiĢ ve bunun klorun ter yoluyla anormal Ģekilde 

atılmasından kaynaklandığı sonucuna varmıĢlardır. Bu çalıĢma, 1952'de bugün hala KF 

için tanısal bir test olarak kullanılan, terdeki elektrolitleri ölçen ve ter testi olarak 

bilinen testin geliĢtirilmesinin yolunu açmıĢtır (8, 12). 1989 yılında Tsui ve ark. 7. 

kromozomda yer alan KF‟de mutasyona uğrayan geni ve kodladığı proteini keĢfetmiĢler 

ve KFTR olarak isimlendirmiĢlerdir (8, 9). 1991'de KFTR proteininin bir klorür kanalı 

oluĢturduğu ve açılması için ATP hidrolizine ihtiyaç duyduğu gösterilmiĢtir (8). 

Günümüzde de bu hastalık ile ilgili araĢtırmalar devam etmektedir. 

 

2.3. Epidemiyoloji 

Son dönemde KF tedavisinde kaydedilen önemli geliĢmeler ve çoğu ülkede KF 

insidansının azalması, artık sadece pediatrik bir hastalık olmayan bu ciddi hastalığın 

epidemiyolojisini ve prognozunu önemli ölçüde değiĢtirmiĢtir. Ġlk kez 1938‟de 

Andersen tarafından KF tanımlandığında hastalar yaĢamlarının ilk yılında ölmekte idi. 

Günümüzde ise geliĢmiĢ ülkelerde yetiĢkin hasta sayısı çocuk hasta sayısını geçmekte 

ve tahmini ortalama yaĢam süresi yaklaĢık 50 yaĢa ulaĢmaktadır (13). 

Kistik fibrozis beyaz ırkta daha sık görülen bir hastalık olmakla birlikte insidansı 

coğrafi bölgelere göre değiĢmektedir. Prevalans, dünya çapında Ġrlanda'da 1/1400'den 

Amerika BirleĢik Devletleri'nde 1/3500'e kadar büyük ölçüde değiĢirken, Asya ve 

Afrika gibi coğrafi bölgelerde oranlar çok daha düĢüktür (14). 

Ülkemizde ilk defa 1973 yılında yapılan küçük çaplı bir çalıĢmada KF insidansı 

1/3000 olarak bulunmuĢtur (15). 1 Ocak 2015‟de yenidoğan tarama programında KF‟in 

de yer alması daha iyi kayıt tutulmasını ve böylece insidans ve prevalans çalıĢmalarında 

daha net veriler elde edilmesini sağlamıĢtır. Bunun sonucunda 2015-2016 yılları 

arasında Hangül ve ark. Ġç Anadolu Bölgesinde KF insidansını 1/3400 olarak 

bulmuĢlardır (2). 
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2.4. KFTR Protein Yapısı ve Genetik 

1989 yılında Toronto‟da Tsui ve ark. tarafından kapsamlı araĢtırmalar 

sonucunda insan 7. kromozomu üzerinde (q31 bölgesinde) bir KF gen lokusu 

keĢfedilmiĢtir. Riordan ve ark. 168.138 dalton moleküler kütleye sahip 1480 

aminoasitten yapılmıĢ bir polipeptit olan KF gen ürününü tanımlamıĢlar ve ona KFTR 

adını vermiĢlerdir. Kistik fibrozis transmembran regülatör glikoproteini ATP bağımlı 

ABC (ATP Binding Casette) taĢıyıcı süperailesinin bir üyesi olup (16) iki transmembran 

bölgesi (MSD), iki nükleotid bağlayıcı bölge (NBD) ve bir düzenleyici bölge (R) olmak 

üzere toplamda beĢ bölgeden oluĢmaktadır. Her transmembran bölgesi altı hidrofobik 

alfa heliks içermektedir (17). 

 

 

ġekil 1. KFTR protein yapısı (17) 

 

Epitel hücrelerinin apikal membranında sıvı homeostazisini ve iyon transportunu 

regüle etmektedir. Kistik fibrozis transmembran regülatör proteini esas olarak apikal 

yüzeyden klor (Cl) geçiĢini düzenlemektedir. Bununla birlikte bikarbonat (HCO3) 

iyonları da direkt olarak kanaldan geçerek apikal membran ve mukus pH‟ını 

ayarlamaktadır. Kistik fibrozis regülatör proteini aynı zamanda diğer birçok iyon 

kanalının regülasyonunda da önemli rol almaktadır. Bunlardan bazıları; epitelyal 

sodyum (Na) kanalı (ENaC), HCO3/Cl iyon transport kanalı, kalsiyum (Ca) ile 

aktifleĢen Cl kanalı (CaCC), akuaporin kanalı ve böbrek dıĢ medüller potasyum 

kanallarıdır. Ayrıca KFTR‟nin hücre içi veziküllerde de yer aldığı hücre içi ve vezikül 
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içi pH‟sını düzenlediği, endositoz-ekzositoz süreçlerini kontrol ettiği ve proinflamatuar 

sitokin salınımına neden olduğu gösterilmiĢtir. Böylece inflamasyonla iliĢkili yolaklarda 

etkili olduğu anlaĢılmaktadır (17, 18). 

Günümüze kadar yapılan araĢtırmalarda KFTR geninde 2000'den fazla mutasyon 

saptanmıĢtır. En yaygın saptanan mutasyon, 508. kodonda bir fenilalanin rezidüsünün 

delesyonu ve ardından KFTR proteininin kusurlu hücre içi iĢlenmesine neden olan 

F508del (∆F508) mutasyonudur (19). Dünya çapında KF‟li bireylerin yüzde 90‟nında 

en az bir KFTR geninde bu mutasyon vardır ve yaklaĢık yüzde 50‟si F508del 

homozigottur (20). Atağ ve ark.‟larının Türkiye‟de yaptığı çalıĢmada en sık görülen 

mutasyonların dünya çapında saptanan mutasyon profili ile yakın olduğu saptanmıĢtır 

(21). 

 

Tablo 1. Türkiye’de Kistik Fibrozis Mutasyon Sıklıkları (21) 

 

Kistik fibrozis resesif kalıtım paternine uyduğu için hastalık fenotipinin ortaya 

çıkması için her bir kromozomda patolojik bir KFTR mutasyonu olmalıdır. Kistik 

fibrozis transmembran regülatör mutasyonları, KFTR proteininin üretimi, transferi, 

iĢlevi veya stabilitesi üzerindeki etkileri temelinde altı sınıfa ayrılmaktadır (20). 

Sınıf 1 mutasyonlar: Kusurlu protein sentezine neden olmaktadır. Bu sınıfta 

erken sonlandırma sinyalleri içeren mutasyonlar ve unstabil mRNA'ya veya protein 

üretimine neden olan mutasyonlar bulunmaktadır. Bu mutasyonların çok az KFTR 

kanalı üretmesi veya hiç üretmemesi beklenmektedir. 

Sınıf 2 mutasyonlar: F508del mutasyonunda gösterildiği gibi kusurlu protein 

iĢleme ile iliĢkilidir. Bu nedenle proteinin doğru hücresel konuma taĢınması 

engellenmektedir. 
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Sınıf 3 mutasyonlar: Kusurlu düzenleme ile iliĢkili mutasyon tipidir. 

Mutasyona uğramıĢ KFTR, apikal membrana ulaĢmakta ancak ATP tarafından uyarılma 

yeteneğini kaybetmektedir (22). Bu sınıf içinde en yaygın görülen mutasyon G551D 

mutasyonudur (23). 

 Sınıf 4 mutasyonlar: Bu sınıf mutasyonlarda KFTR proteini membranda doğru 

lokalizasyonda olmasına rağmen kanalın açıklık süresinde ve klor iyonunun akıĢında 

azalma mevcuttur. Bu sınıf içinde en yaygın görülen mutasyon ise R117H‟dir (22). 

Sınıf 5 mutasyonlar: Kistik fibrozis transmembran regülatör kanal aktivitesinde 

azalmaya neden olan mutasyonlardır (24). 

Sınıf 6 mutasyonlar: Kistik fibrozis transmembran regülatör proteininin 

stabilizasyonundaki problem nedenli daha kısa sürede yıkıma gitmesi söz konusudur 

(20). 

 

 

ġekil 2. KFTR mutasyon sınıflaması (20) 
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Kistik fibrozis gibi monogenik hastalıklarda fenotipik varyasyon, hastalığa neden olan 

gendeki farklı mutasyonlar, genetik değiĢtiriciler, randomize olaylar ve çevresel 

faktörler arasındaki etkileĢimlere bağlanır. Ekzokrin pankreas yetmezliği gibi bazı KF 

bulguları KFTR genotipi ile iliĢkili iken, akciğer fonksiyonları açısından bunun gibi bir 

iliĢki saptanmamıĢtır (25). Genel olarak sınıf 1-3 mutasyonlar, sınıf 4-5‟e göre KFTR 

fonksiyonunun neredeyse tamamının kaybı söz konusu olduğundan daha ciddi 

mutasyonlar olarak kabul görmektedirler (21). 

 

2.5. Patogenez 

Kistik fibrozis, KFTR‟yi kodlayan gendeki mutasyon sonucu epitel hücrelerinin 

apikal yüzeyinde  bulunan ve cAMP tarafından düzenlenen KFTR klorür iyon kanalının 

çalıĢmaması ya da az çalıĢması sonucu oluĢan bir hastalıktır (26). Bu kanal akciğer, 

pankreas, hepatobiliyer sistem, ter bezleri, salgı epitel hücreleri ve epididimde yer 

almaktadır. Kanaldaki defekt nedenli klor hücre dıĢına çıkamaz ve beraberinde suyu da 

sürükleyemediği için lümendeki sıvı dehidrate kalır, vizkozitesi artar, duktuslar tıkanır 

ve sonucunda fibrozis geliĢir. Bulunan organa göre değiĢik klinik tablolarla karĢımıza 

çıkmaktadır (27). 

 

2 5 1 Akciğer Hastalığının Patogenezi 

Kistik fibrozisin en sık yaĢam kalitesinde ve süresinde azalmaya neden olan 

klinik bulgusu tekrarlayan akciğer enfeksiyonları ve sonucunda azalan akciğer 

kapasitesidir. Kistik fibroziste akciğer hastalığını açıklamaya çalıĢan iki hipotez vardır. 

Bunlardan en çok kabul göreni „düĢük hacim hipotezi‟dir. Bu hipoteze göre KFTR 

kanal disfonksiyonu nedenli Cl emiliminde bozulma ve Na aĢırı emilimi nedenli 

perisiliyer sıvı hacminin dehidratasyona bağlı azalması söz konusudur. Bu da siliyer 

fonksiyonların bozulması, akciğerlerin viral ve bakteriyel enfeksiyonlara daha açık hale 

gelmesine neden olmaktadır (28). Diğer hipotez olan „tuz fazlalığı hipotezi‟nde ise 

solunum yollarında konsantrasyonu artan Na ve Cl iyonu nedenli koruyucu 

antibakteriyel proteinlerin (laktoferrin, beta defensin, lizozim vb.) fonksiyonları 

bozulmakta ve kronik akciğer enfeksiyonlarına eğilim artmaktadır (29). Bazı çalıĢmalar 

KF hastalarının hava yolu epitel yüzey hücrelerinin yapısal olarak aktif NF- kappa B‟ye 

sahip olduğunu ve interlökin 8 (IL 8) gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna 
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neden olduğu sonucuna varmıĢtır (30). Kistik fibrozis hastalarında enfeksiyon tablosu 

söz konusu olmadığı dönemlerde dahi bakılan bronkoalveolar lavaj sıvısında lipoksin ve 

IL 10 gibi antiinflamatuar sitokinlerde azalma ve IL8, IL6 gibi proinflamatuar 

sitokinlerde artma saptanmıĢtır. Böylece enfeksiyondan bağımsız bir kronik 

inflamasyon sürecinin iĢlediği görülmektedir (31). 

Kistik fibrozisli hastaların hava yollarına kronik enfeksiyon ve/veya kronik 

inflamasyon sonucu nötrofil göçü olmaktadır. Ancak disfonksiyone olan bu nötrofiller 

patojenleri temizleyememekte ve hızlı bir Ģekilde nekroze uğramaktadır. Nekroze 

uğraması ile birlikte hem ortaya çıkan DNA ve aktinler mukusu daha da 

koyulaĢtırmakta ve bronĢ obstrüksiyonunu artırmakta, hem de fazla miktarda ortaya 

çıkan serin proteazlar akciğerin kendi dokusuna zarar vermeye baĢlayıp, bronĢektaziye 

neden olmaktadır (32). 

 

2.5.2 Pankreas tutulumunun  patogenezi 

Kistik fibroziste en sık etkilenen organlardan biri de pankreastır. Kistik fibrozis 

transmembran regülatör proteini pankreas duktal epitel hücrelerinde bulunmaktadır. 

Lümene sıvı ve anyonların transportunda görevlidir. Lümende normalde alkali bir sıvı 

ve sindirim enzimleri bulunmaktadır (33). Lümen içi salgılarda bulunan HCO3 iyonu 

hücre içi ve dıĢı toksik süreçlere karĢı membranda koruma sağlayan biyolojik bir 

tampondur (34). Alkali pH sindirim enzimleri gibi büyük moleküllerin çözünmesini 

sağlamaktadır. Kistik fibrozis transmembran regülatör proteinindeki defekt nedenli 

kanaldan Cl ve HCO3 iyonlarının transportu bozulmaktadır. Bu nedenle lümendeki 

sıvının hem hacmi hem alkalizasyonu bozulmaktadır. Asidik sıvı içinde çöken büyük 

moleküller ve azalan sıvı hacmi kanallarda intraluminal tıkanıklığa neden olmakta ve 

sonrasında asinuslarda hasar, inflamasyon, fibrozis ve yerini yağlı doku almaktadır (35). 
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ġekil 3. Sağlıklı pankreas ve kistik fibrozisli pankreas yapısı 

 

Pankreas tutulumu ile KFTR genotipi yakından iliĢkilidir. Sınıf 1, 2 ve 3 

mutasyonları için homozigot ya da birleĢik heterozigot olan hastalarda pankreatik 

yetmezlik yüksek oranda görülmektedir ve semptomların yaĢamın ilk yıllarında baĢlama 

ihtimali daha yüksektir (36, 37). 

Diabet, KF‟in sık görülen komplikasyonlarından biridir ve yaĢamın ikinci 

dekadında daha sık görülmektedir. Ancak prediabetik durumlar daha öncesinde mevcut 

olup, taramalar ile erken tanı konabilmektedir (38). Kistik fibrozis iliĢkili diabet (KFĠD) 

çocukların %2‟sinde adölesanların %19 ve yetiĢkinlerin yaklaĢık %50‟sinde 

görülmektedir. Birkaç çalıĢmada KFĠD olan hastaların diabetik olmayan KF‟li hastalara 

göre beslenme durumları, akciğer fonksiyonları ve yaĢam sürelerinin daha kötü 

seyrettiği gösterilmiĢtir. Bunda hipergliseminin proinflamatuar etkileri ile birlikte 

insülin eksikliği nedenli katabolik sürecin hızlanması sorumlu tutulmaktadır (39).  

 

2.5.3. Karaciğer hastalığı patogenezi 

Kistik fibrozisli hastaların yaklaĢık üçte birinde klinik olarak anlamlı karaciğer 

hastalığı ortaya çıkmaktadır (40). Kistik fibrozis ile iliĢkili karaciğer hastalığı genetik 

kolanjiopatiler içinde sınıflandırılmaktadır. Kistik fibrozis transmembran regülatör 

hepatobiliyer sistemde hepatositlerde değil, yalnızca safra kesesi epitel hücrelerinin 
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apikal zarında ve kolanjiositlerde yer almaktadır. Safranın sıvı elektrolit içeriğini ve 

alkalizasyonunu düzenlemekle görevlidir. Kistik fibrozisli hastalarda KFTR ile iliĢkili 

anormallikler müsin sekresyonunda safra vizkozitesinin artmasına katkıda 

bulunmaktadır (41). Kistik fibrozis transmembran regülatör fonksiyon kaybı biliyer 

kanalların tıkanmasına, akut ve kronik periduktal inflamasyona, safra duktus 

proliferasyonu ve portal yollarda fibrozise yol açmaktadır (40). Pediatrik hastaların 

küçük bir kısmında  karaciğer hastalığında hızlı ilerleme ve ana klinik sorunu 

oluĢturduğu görülmekte ve bu durumla ilgili hala net bir neden bulunamaması KF‟de 

karaciğer hastalığının multifaktöryel bir patogeneze dayandığını düĢündürmektedir (41). 

 

2.5.4. Renal hastalık patogenezi 

Kistik fibrozis transmembran regülatör proteininin böbrekte özellikle proksimal 

ve distal tübülusların apikal yüzeyinde ve toplama kanallarında eksprese edildiği 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (42). Proksimal tübül hücrelerinde reseptör aracılı endositoz 

ile düĢük moleküler ağırlıklı proteinlerin geri emiliminde rol oynamaktadır. Bu düĢük 

moleküler ağırlıklı proteinlerin kaybı da tübülointerstisyel hasarı progresif olarak 

tetikleyebileceğinden uzun vadeli böbrek fonksiyonlarını etkileyebilmektedir. Ancak 

KF‟li hastaların yaĢamları boyu böbrek fonksiyonlarında büyük değiĢiklikler 

gözlemlenmemiĢtir. Buna neden olarak KFTR disfonksiyonunda araya baĢka taĢıyıcı ve 

proteinlerin devreye girmesinin etkili olduğu düĢünülmektedir (43).  

 

2.6. Klinik Bulgular 

Kistik fibrozisin multisistem tutulumu nedenli klinik spekturumu geniĢtir. En sık 

etkilenen sistem solunum sistemi, ikinci sıklıkta ise GĠS‟dir. 

Prenatal dönemde KF düĢündürebilecek ultrasonografi bulguları vardır. 

Bunlardan en sık bilinenleri hiperekojen bağırsak görünümü, barsak dilatasyonu ve 

safra kesesi yokluğudur. Bu durumda anne ve babaya KF taĢıyıcılığı açısından tarama 

önerilmektedir (44). Ultrasonografideki spesifik bu bulgulara ek olarak yapılan büyük 

bir çalıĢmada KF, düĢük doğum ağırlığı ve erken doğum ile iliĢkilendirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada KF‟in doğum ağırlığı üzerine etkisinin yaklaĢık “-200 gram” olduğu 

bulunmuĢtur. Ancak fetal büyüme üzerindeki bu etkinin patogenezi hala netlik 

kazanamamıĢtır (45). 
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Kistik fibrozis tarama programlarında yer almadan önce bebek ve çocukluk döneminde 

KF Ģüphesi uyandıran ve tanı konmasını sağlayan klinik bulgular; mekonyum ileusu, 

solunum semptomları ve geliĢme geriliği idi (46). 

Ergenlik ve eriĢkinlik döneminde KF tanısı alan hastaların GĠS semptomları,  

diabetes mellitus (DM) ve infertilite kliniği ile baĢvurma olasılığı daha fazladır. Ayrıca 

bu hastaların az görülen genetik mutasyonlara, Ģüpheli ter testi sonuçlarına ve normal 

pankreas fonksiyonuna sahip olma olasılığının daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (47).  

Kistik fibrozisin yaĢa göre klinik bulguları aĢağıdaki tabloda bir liste halinde verilmiĢtir. 

 

Tablo 2. KF’in yaĢa göre klinik bulguları 

 

 

2 6 1 Solunum Sistemi Bulguları 

Kistik fibrozisin en sık tuttuğu  ve prognozu belirleyen organ akciğerlerdir. 

Ancak KF hastalarında intrauterin dönemde akciğerlerin etkilenmediği doğumla birlikte 

kronik inflamasyon ve enfeksiyon sürecinin baĢladığı kabul edilmektedir (48).  

Hava yollarının patojen mikroorganizmalarla enfeksiyonu yaĢamın erken 

safhalarında baĢlamaktadır. Özellikle Staphylococcus aureus ve Haemophilus 

influenzae erken dönemde boğaz ve balgam kültüründe izole edilebilir. Zamanla 

Pseudomonas aeruginosa tipleri bunların yerini almaktadır. Önce geçici bir 

kolonizasyon oluĢtururlar, ancak zamanında eradike edilmezse hipoksik ortamda aljinat 

üretimini artırarak biyofilm oluĢturmakta ve bu biyofilm sayesinde antimikrobiyal 

endojen ve ekzojen ajanlardan kendilerini korumaktadırlar. Bu da kronik 

enfeksiyonların önünü açmaktadır (49). 
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Tekrarlayan enfeksiyonlar nedenli ortama göç eden nötrofillerden salınan fazla 

miktardaki elastazın akciğer dokusuna hasar vermesi, kıkırdak yapının bozulması, kas 

dokusunun kaybıyla birlikte bronĢ duvarlarında geniĢleme ve bronĢektazi tablosu 

geliĢmektedir (32). 

Kistik fibrozisin solunum sistemi bulguları inatçı prodüktif öksürük, dispne, 

tıkayıcı hava yolu hastalığı bulguları ve bununla uyumlu solunum fonksiyon testleri 

(SFT), akciğer grafilerinde havalanma fazlalığı, infiltrasyon bulguları ve 

atelektazilerdir. Fizik muayenede göğüs ön arka çapının arttığı dinlemekle rallerin 

olduğu, hıĢıltı ve ilerleyen dönemde çomak parmak ve siyanoz oluĢumu 

görülebilmektedir (49). 

Kistik fibroziste akciğer fonksiyonlarındaki değiĢiklikleri saptamada SFT altın 

standart olarak kabul edilmektedir. Ancak bilgisayarlı tomografinin (BT) yapısal 

değiĢiklikleri fonksiyonel değiĢikliklerden önce saptamada daha değerli olduğu 

görülmektedir (50). Bhalla ve ark. BT bulgularına 0-25 arası puan vererek skorlama 

yapmıĢ ve akciğer parankim bulguları için bir standardizasyon oluĢturmuĢtur. 

Skorlamada kullanılan BT bulguları; akciğer parankiminde bronĢektazi, mukus tıkacı, 

peribronĢial kalınlaĢma, apse, bül konsolidasyon alanları ve kollaps Ģeklindedir (51). 

Kistik fibrozise spesifik klinik bulgulardan biri de allerjik bronkopulmoner 

aspergillozdur (ABPA). Hastalık Aspergillus fumigatus adlı mantarın invaze olmadan 

hava yollarında kolonize olması ile ortaya çıkan bir aĢırı duyarlılık reaksiyonudur. 

Kistik fibrozisli hastaların %1-15‟inde görülmektedir. Kanda Ig E yüksekliği ile birlikte 

hastanın hıĢıltı, düzelmeyen solunum bulguları ve balgam mikarında artıĢ durumlarında 

akla ABPA gelmelidir (52).  

Kistik fibrozis üst solunum yollarını da etkilemektedir. En sık görülen bulgu 

nazal polipler ve kronik rinosinüzittir. Hastalar kronik öksürük, burun tıkanıklığı, uyku 

problemleri, ağızdan soluma gibi Ģikayetlerle baĢvurmaktadır. Kistik fibrozis 

transmembran regülatör kanalı disfonksiyonu nedenli mukus bileĢiminde değiĢiklik 

sonucu mukosiliyer klirensin azalması, sinüs ostiumlarının tıkanması, lokal inflamasyon 

ve mukozal ödem tablosu oluĢmaktadır. Yine alt solunum yollarında olduğu gibi üst 

solunum yollarında da patojen mikroorganizma üremeleri olmaktadır. Nazosinüzal 

tutulumun pulmoner bulguları kötüleĢtirdiği çalıĢmalarla kanıtlandığı için son dönemde 

bu konu üzerinde daha çok çalıĢılmaktadır (53).  
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2 6 2  Gastrointestinal Sistem Bulguları 

Kistik fibrozisin GĠS bulguları üç kategoriye ayrılarak incelenebilir; intestinal, 

pankreatik ve hepatobiliyer . 

 

2.6.2.1. Ġntestinal bulgular  

 

2.6.2.1.1. Gastroözofageal reflü hastalığı 

Gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH) çocuk ve bebeklerde genel popülasyona 

göre KF hastalarında daha sık görülmektedir. Ayrıca malnütrisyon geliĢimine katkıda 

bulunmaktadır. Gastroözofageal reflü hastalığı ile akciğer hastalığı arasında iliĢki 

bulunduğu düĢünülmekle birlikte reflü tedavisinin pulmoner fonksiyonlara olumlu etkisi 

ile ilgili yeterli bir kanıt yoktur (54). Gastroözofageal reflü hastalığı patogenezinde en 

sık neden  KF olmayan hastalarda da olduğu gibi alt özofageal sfinkterin “sık sık ve 

uzun süre” gevĢemesidir. Buna ek olarak gastrik hiperasidite, gastrik boĢalmanın 

yavaĢlaması, öksürük nedenli artmıĢ karın içi basınç gibi nedenler de yol açmaktadır 

(55, 56). 

 

2.6.2.1.2. Mekonyum ileusu 

Mekonyum ileusu yenidoğan döneminde terminal ileumun distalinin 

mekonyumla tıkanması sonucu kusma, abdominal distansiyon ve ilk 48 saatte gaita 

çıkaramama semptomları ile ortaya çıkan bir hastalıktır. Mekonyum ileusu geçiren 

bebeklerin %80-90‟ında KF saptanmaktadır (57). Bu nedenle mekonyum ileusu 

saptanan bebeklerin mutlaka KF açısından taranması gerekmektedir. Mekonyum 

ileusunda geçici kolestaz tablosu da sık görülmekle birlikte, klinik olarak anlamlı bir 

hepatobiliyer hastalık oluĢturmamaktadır (6). 

 

2.6.2.1.3. Distal intestinal obstrüksiyon sendromu 

Distal intestinal obstrüksiyon sendromu (DĠOS) ilk defa 1962 yılında adölesan 

ve genç eriĢkinlerdeki „mekonyum ileusu eĢdeğeri‟ olarak anılmakla birlikte, sertleĢmiĢ 

ve yapıĢkan gaitanın neden olduğu ileoçekal bölgenin tam ya da tama yakın 

obstrüksiyonu olarak tanımlanmaktadır. Görülme sıklığı %10-20 arasındadır (49). Risk 

faktörleri arasında en önemlisi pankreatik yetmezlik olmakla birlikte, dehidratasyon, 

Ģiddetli genotip, yağ malabsorbsiyonu, bağırsak dismotilitesi ve önceki DĠOS atakları 

yer almaktadır (58). Hastalar kademeli olarak artan karın ağrısı ve ĢiĢliği, karın sağ alt 
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kadranında ele gelen kitle ve tam tıkanıklık durumunda kusma ile karĢımıza 

gelmektedir. 

 

2.6.2.1.4. Kabızlık 

Kabızlık KF‟de sık görülen klinik bulgulardan biridir. Bir çalıĢmada prevalansın 

%26 olduğu saptanmıĢtır. Karın ağrısı ve distansiyonu ile birlikte medikal tedaviye iyi 

yanıt veren azalmıĢ dıĢkılama sıklığı ile karakterize bir durumdur (59). Eskiden DĠOS 

ve mekonyum ileusu ile eĢdeğer olarak anılırken ESPHGAN KF çalıĢma grubunun 

yaptığı çalıĢmaya göre artık net bir tanımlama getirilmiĢtir. Distal intestinal 

obstrüksiyon sendromu kısa bir süre içinde (günler) geliĢen karın ağrısı ve distansiyonu 

ile birlikte ileoçekal bölgede ele gelen kitle olarak tanımlanırken, kabızlık son birkaç 

hafta ya da aylar içinde bağırsak hareketliliğinin azalması dıĢkı kıvamında artıĢ 

olmasıyla birlikte ortaya çıkan karın ĢiĢliği ve ağrısı olarak tanımlanır. Kabızlıkta 

semptomların laksatiflerle rahatlaması da ayırıcı tanıda önemlidir (60). 

 

2.6.2.1.5. Fibrozan kolonopati 

Fibrozan kolonopati ilk olarak 1990‟lı yıllarda kronik karın ağrısı ile gelen KF‟li 

hastalarda kolonik striktür ve fibrozis saptanması ile tanımlanmıĢtır. Yapılan çalıĢmada 

hastaların ortak özelliği yüksek doz (>10000 IU lipaz/kg/gün) pankreatik replasman 

tedavisi (PERT) almıĢ olmalarıydı. Pankreatik enzim replasman tedavisi dozlarının 

uygun hale getirilmesi ile bu hastalık tablosunun görülme sıklığının azaldığı 

görülmüĢtür (61). Yine de striktürlerin kesin nedeni belirsizliğini korumaktadır. 

 

2.6.2.1.6. Apendisit 

Apendisit KF hastalarında (%1-2), normal popülasyona (%7) oranla daha az 

görülmektedir. Bunda koyulamıĢ mukoid sekresyonların koruyucu etkisinin olduğu 

düĢünülmektedir (62). Kistik fibrozis hastalarında koyulaĢmıĢ mukoid sekresyonun 

apendikste birikmesine bağlı distansiyon ve USG‟de hassasiyet olmaksızın çapı artmıĢ 

apendiks görmek mümkündür. Distal intestinal obstrüksiyon sendromu ve 

invaginasyonla karıĢabildiğinden ve KF hastalarının sık antibiyotik kullanımı nedenli 

tanı gecikmesi yaĢanabildiğinden apse, perforasyona kadar gidebilen klinik tablolara 

neden olabilmektedir (63).   
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2.6.2.1.7. Rektal prolapsus 

Rektal prolapsus rektum duvarının tam kat anal orifisten dıĢarı çıkması olarak 

tanımlanmaktadır. Kistik fibrozisli hastalarda eskiden %20 oranında görülmekteydi. 

Ancak PERT ile bu oran günümüzde %3.5‟e kadar düĢmüĢtür. Kadın erkek eĢit oranda 

ve beĢ yaĢ altında daha sık görülmektedir (64). Kistik fibrozis hastalarında sık ve büyük 

hacimli gaita, öksürmekle artan karın içi basınç, malnütrisyon ve kas tonusunda azalma 

gibi faktörlerin etkili olduğu düĢünülmektedir (49). 

 

2.6.2.1.8. Ġnvaginasyon 

Ġnvaginasyon terminal ileumda yapıĢkan gaita ve büyümüĢ lenf nodları nedenli 

barsak anslarının iç içe geçmesi ile oluĢan bir hastalıktır. Kistik fibrozis hastalarında %1 

oranında görülmektedir. Ġdiopatik invaginasyon hastalarından farklı olarak KF 

hastalarında görülme yaĢı dört ile on yaĢ aralığıdır. Kolik karın ağrısı, kusma ve rektal 

kanama gibi klinik bulgularla karĢımıza gelebilmektedir (65). 

 

2.6.2.1.9. Ġnce bağırsakta aĢırı bakteri çoğalması 

Normal sağlıklı insanlarda GĠS traktındaki  kommensal bakteriler hem besinlerin 

sindirimine yardım etmekte, hem de patojen mikroorganizmalara karĢı koruyucu bariyer 

görevi görmektedir. Kistik fibrozis hastalarında yavaĢlayan bağırsak hareketleri, kronik 

antibiyotik kullanımına bağlı değiĢen flora, KFTR kanal defektine bağlı bağırsaklardaki 

disbiyozis nedenli denge bozulmakta ve bu mikroorganizmalar patojen hale gelip sayıca 

artarak bu klinik tabloyu ortaya çıkarmaktadır. Sayıca artmıĢ ve patojen hale gelen 

mikroorganizmalar sindirilemeyen besinleri toksik metabolitlere çevirerek bağırsak 

epiteline zarar verir ve malabsorbsiyona neden olur (66). Hastalar karın ağrısı, ĢiĢkinlik, 

ishal ve kilo alamama Ģikayetleri ile gelebilmektedir. 

Kistik fibrozis hastalarında görülen diğer intestinal bulgular; Clostridyum 

difficile koliti, çölyak hastalığı, inflamatuar bağırsak hastalıkları, giardiyazis ve GĠS 

kanserleridir. 
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2.6.2.2. Pankeas bulguları 

 

2.6.2.2.1. Pankreatik yetmezlik 

Pankreatik yetmezlik KF hastalarının %85‟inde görülen bir tablodur ve çoğunda 

doğumdan itibaren vardır. Özellikle sınıf 1, 2 ve 3 mutasyona sahip olanlarda sık 

görülmektedir. Burada güçlü bir genotip-fenotip iliĢkisi mevcuttur. Pankretik kanal 

içindeki sıvı hacmi, vizkozite ve akıĢındaki değiĢiklikler sonucu, proenzimler kanal 

içinde hapsolmakta ve erken aktive olmaları üzerine pankreasa zarar vermektedirler. Bu 

hasar genelde anne karnında 17. gebelik haftasında oluĢmaya baĢlamaktadır. Pankreasın 

harabiyeti çoğu hastada pankreatik yetmezliğe neden olmaktadır (3). Pankreatik 

yetmezliğin  klinik olarak en önemli belirtilerinden biri iĢtahın normal olmasına rağmen 

kilo alamama ve büyüme geriliğidir. Diğer klinik bulgular; steatore, yağda çözünen 

vitaminlerden K vitamini eksikliğine bağlı koagülopati, D vitamini eksikliğine bağlı 

raĢitizm, çinko ve esansiyel yağ asidi eksikliklerine bağlı akrodermatitis enteropatika, 

sık ve büyük hacimli gaita yapma ve bunun bir komplikasyonu olarak rektal prolapsus 

Ģeklindedir (67). Kistik fibrozis tanısı olan bir hastada pankreatik yetmezlik tanısı klinik 

bulgulara, PERT‟ne verilen yanıta ve laboratuvar testlerine (fekal elastaz) dayanılarak 

konulabilmektedir. Fekal elastazın Ģiddetli pankreatik yetmezlik için %72 duyarlılık ve 

%90 özgüllüğü vardır. 

 

2.6.2.2.2. Pankreatit 

Pankreatit, pankreas dokusundaki inflamasyon anlamına gelmektedir. Kistik 

fibrozis hastalarının yaklaĢık %15-20‟sinde görülür. Sınıf 1, 2 ve 3 mutasyona sahip 

pankreatik yetmezlik geliĢme ihtimali çok yüksek olan hasta grubunda pankreatitin daha 

nadir görüldüğü ortaya çıkmıĢtır. Burada pankreatik yetmezliği olan  hastaların 

pankreas dokusunda inflamasyon geliĢtirmek için yetersiz kalan pankreatik glandüler 

dokuya sahip olması neden gösterilmiĢtir. Daha „hafif‟ olarak tanımladığımız sınıf 4, 5 

ve 6 mutasyonlarda pankreatit geliĢme ihtimalinin daha fazla olduğu çalıĢmalarla 

kanıtlanmıĢtır (68). Kistik fibrozis hastalarında pankreatit tablosu genelde adölesan 

veya  erken eriĢkinlik döneminde ortaya çıkmaktadır. Klinik olarak Ģiddetli karın ağrısı 

görülmektedir. Çocuklarda sırta yayılan spesifik bir ağrı olmayabileceği akılda 

tutulmalıdır. Pankreatit tanısı için karın ağrısı, amilaz-lipaz düzeyinin en az üç katına 

yükselmesi ve pankreatitle uyumlu görüntüleme bulgusu yeterli olmaktadır (69). 
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2 6 2 3  Hepatobiliyer sistem bulguları 

Kistik fibrozis hastalarında karaciğer hastalığı  nispeten sık ve erken geliĢen bir 

klinik tablodur. Ancak gerçek prevalansı bazı nedenlerden dolayı hala net değildir. 

Bunlardan birincisi KF iliĢkili karaciğer hastalığı (KFKH) için evrensel kabul edilen bir 

tanım mevcut değildir,  ikincisi siroz ve portal hipertansiyon (PHT) olanlar dahil olmak 

üzere çoğu hastanın kliniği asemptomatik seyretmektedir ve üçüncüsü KFKH için 

oldukça hassas ve spesifik noninvaziv bir test hala yoktur (70). Kistik fibrozisli 

hastaların yaklaĢık %90‟ını etkileyen akciğer ve pankreas hastalıklarının aksine 

hastaların üçte birinden fazlasında karaciğer hastalığı geliĢmez. Buna rağmen akciğer 

nedenli olmayan ölümlerde karaciğer hastalığı ve karaciğer yetmezliği önemli bir yer 

tutmaktadır ve KF mortalitesinin %2.5‟ini oluĢturmaktadır (41). Kistik fibrozis 

transmembran regülatör kanalı sadece safra kesesi ve intra-ekstrahepatik safra 

kanallarını döĢeyen epitelin apikal yüzeyinde bulunmaktadır. Olmaması ya da 

disfonksiyonunda alkalizasyonu bozulan ve vizkozitesi artan safra biliyer obstrüksiyona 

neden olmakta ve biriken toksik safra asitleri nedenli fibrojenik ve proinflamatuar 

sitokinlerin artan ekspresyonu ilerleyici portal fibrozise neden olmaktadır. Sonrasında 

KF‟li hastalarda karaciğer tutulumunun tipik lezyonu olan fokal biliyer siroz ve 

multilobüler siroz geliĢmektedir (71). Karaciğer tutulumunda asemptomatik 

hipertransaminazemiden siroz ve karaciğer yetmezliğine kadar ilerleyen geniĢ bir klinik 

yelpaze bulunmaktadır. AĢağıdaki tabloda karaciğer tutulumunun alt tipleri yer 

almaktadır. 

 

Tablo 3. Kistik Fibrozisde Karaciğer Tutulum Tipleri 
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Kistik fibrozis iliĢkili karaciğer hastalığı KF hastalarında karaciğer tutulumunun 

spektrumunu tanımlamak için kullanılan geniĢ açılımlı bir terimdir. Aynı Ģiddette KFTR 

mutasyonlarına sahip hastaların sadece küçük bir kısmının neden KFKH geliĢtirdiği 

hala belirsizliğini korumaktadır. Kistik fibrozis tanı yaĢı, erkek cinsiyet, mekonyum 

ileusu öyküsü ve pankreatik yetmezlik dahil olmak üzere hepatobiliyer belirtilerle 

iliĢkili birçok faktör sorumlu tutulmaktadır (41). 

Kistik fibrozis iliĢkili karaciğer hastalığının daha çok hafif formları yaygındır ve 

asemptomatik seyretmektedir. Kistik fibrozis hastalarının yaklaĢık %50‟sinde 

yaĢamlarının erken döneminde geçici olabilen transaminaz yüksekliği mevcuttur. Daha 

sık izlenen hastalarda bu yükseklikleri daha fazla farketmek mümkündür. Bu yüzden 

KFKH teĢhis etmek için tek baĢlarına kullanılmazlar ancak kalıcı yükseklikler Ģüphe 

uyandırmalıdır (72). 

Hepatosteatoz KF‟in baĢka bir yaygın hepatobiliyer komplikasyonudur (%23-75 

sıklıkta). Bununla birlikte, patogenez doğrudan gen kusuruyla iliĢkili değildir ve 

malnütrisyon, esansiyel yağ asidi eksikliği, karnitin eksikliği veya insülin direnci ile 

iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir (73). Hepatosteatozun KF‟deki sirozla iliĢkisi 

belirsizdir. Kistik fibrozis hastalarındaki hepatosteatozun prognozu genelde iyi 

seyretmektedir. 

Neonatal kolestaz KF hastalarının %10‟undan daha azında doğumla birlikte 

görülen kolestaz tablosudur ve genelde mekonyum ileusu da eĢlik etmektedir. YaĢamın 

ilk birkaç ayında beslenmeyle iliĢkili olarak düzelme eğilimindedir . 

Safra taĢlarının KF hastalarında steatore ve malabsorbsiyona bağlı litojenik safra 

oluĢumundan kaynaklandığı düĢünülmektedir. Değerlendirme ve yönetimi KF olmayan 

hastalarla benzerdir (74). Mikrosafra kesesi ise patogenezi tam bilinmemekle birlikte bir 

teoriye göre KFTR‟deki yüksek ekspresyona bağlı fetal dönemdeki safra kesesi geliĢim 

anormalliğinden kaynaklanmaktadır. Kistik fibrozis hastalarında %20-30 sıklıkta 

görülmektedir (75). 

Kistik fibrozis hastalarında karaciğer tutulumunun tipik lezyonu olan fokal 

biliyer siroz yaklaĢık 5-15 yaĢ aralığında ortaya çıkmakta ve ergenlikte klinik olarak 

anlamlı PHT‟a ilerlemektedir. Siroz olmaksızın geliĢen PHT ise her yaĢta ortaya 

çıkabilmekle birlikte etyolojide obliteratif portal venopati suçlanmaktadır (76). Yapılan 

son çalıĢmalar SERPINA1 (Alfa1 antitripsin) Z alelinin KFKH için bir risk faktörü 
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olduğunu göstermiĢtir. Bu Z aleline sahip hastalarda PHT‟un olduğu ciddi karaciğer 

hastalığı geçirme ihtimalinin yüksek olduğu saptanmıĢtır (77). Portal hipertansiyon 

KFKH‟nın en ağır komplikasyonudur ve özofagus varisi, hipersplenizm, 

splenomegaliye neden olmaktadır. 

Kistik fibrozis ve sirozu olan çocuk ve yetiĢkinler uzun bir süre hepatik 

fonksiyonlarını idame ettirebilirken bir kısmı ise erken dönemde dekompanse hale 

gelebilmektedir. Dekompanse karaciğer yetmezliği için yapılan KC transplantasyonları 

daha çok çocukluk döneminde yapılmaktadır (78). 

Kistik fibrozis hastalarında karaciğer tutulumunun klinik belirtilerinin sinsi 

seyretmesi, patolojik değiĢiklikler oturduktan sonra ortaya çıkması ve sadece erken 

safhada geri dönüĢlü olması nedenli erken tanı önemlidir. ġu anda KF hastalarında 

karaciğer hastalığını değerlendirmek için  düzenli klinik değerlendirme, karaciğer 

enzimlerinin ölçümü, USG sonuçları ve yapıldıysa karaciğer biyopsisi kullanılmaktadır 

(79). 

 

2.6.3.Endokrin Sistem Tutulumu 

Kistik fibrozis hastalarında osteopeni, osteoporoz, puberte tarda, büyüme geriliği 

ve KFĠD görülebilmektedir. 

Kistik fibrozis iliĢkili  diabet, en sık ekzokrin pankreas yetmezliği ile iliĢkili 

Ģiddetli KF mutasyonu olan hastalarda ortaya çıkmakta ve ketoasidoz yaygın olmaksızın 

adacık hücre harabiyetine bağlı olarak insülin yetersizliği durumu olarak kabul 

edilmektedir. Adacık hasarına bağlı insülin salınımında azalma yanında sistemik steroid 

kullanımı ve kronik inflamasyona bağlı oluĢan insülin direnci de diabetin oluĢumuna 

katkı sağlamaktadır (80). Kistik fibrozis iliĢkili diabet sık akciğer enfeksiyonu, akciğer 

fonksiyonunda azalma ve kötü beslenme ile iliĢkilidir. Çünkü insülin anabolizan bir 

hormondur ve eksikliğinin tamamlanması ile beslenme durumu iyileĢir, hipergliseminin 

düzelmesi ile akciğer fonksiyonları düzelmektedir (81). 

Malabsorbsiyona bağlı D vitamini eksikliği, kronik enfeksiyon durumu ve 

genelde aralıklı da olsa sık steroid kullanımı KF hastalarında osteoporoz görülme 

sıklığını artırmaktadır (82). 
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Pankreatik yetmezlik nedenli besinlerin yetersiz emilimi en büyük nedeni 

olmakla birlikte, büyüme hormonu aktivasyonunu sağlayan insülin like growth faktörün 

düzeyi ve fonksiyonunun azalması da KF hastalarında en sık görülen tablolardan biri 

olan büyüme geriliğinin bir nedenidir (83). 

 

2 6 4 Ürogenital Sistem Tutulumu 

Kistik fibrozisli erkeklerin büyük bir kısmında vas deferens yokluğuna ya da 

atrofisine bağlı infertilite görülür. Kadınlarda ise böyle bir anatomik yapı problemi 

olmasa da serviksteki kalın mukus tıkaçları nedenli oluĢan servisit tablosu ve 

malnütrisyon infertilite tablosuna sebebiyet verebilmektedir (83). 

 

2.7. Tanıya Yönelik Testler 

Kistik fibrozis, KFTR geninde mutasyonların neden olduğu multisistemik bir 

hastalıktır. Tipik belirti ve bulguları kalıcı tekrarlayan akciğer enfeksiyonları, 

pankreatik yetmezlik ve terde yüksek klor içeriğidir. Kistik fibrozisin eskiden kullanılan 

tabir ile klasik/tipik formunda tanı, bir hastada bir veya daha fazla sistemde tipik  klinik 

bulgular ve ter testi pozitifliği ile konmaktadır. Ancak bazı hastalar hafif klinik 

semptomlara ve/veya normal ya da Ģüpheli ter testi sonuçlarına sahip olabilmektedir. Bu 

hastalara her ebeveyn alelinde KFTR geninde hastalığa neden olan bir mutasyonun 2 

kopyası olması halinde ya da anormal nazal potansiyel farkı ölçümü ile tanı 

konabilmektedir (84). 

Kistik fibrozis ile iliĢkili bozukluk; KF için tam olarak genetik ve fonksiyonel 

kriterleri sağlayamayan ve KFTR fonksiyon bozukluğuna dair yalnızca bir sisteme ait 

klinik bulgusu olan hastaları tanımlamaktadır.  Bu hastalarda KFTR‟de hastalığa neden 

olan sadece bir mutasyon bulunur ve ter testi ile nazal potansiyel farkı ölçümü sonuçları 

ara değer olarak bulunur. ġüphe uyandıran klinik bulgular ise kronik rinosinüzit, yaygın 

bronĢektazi, izole obstrüktif azospermi, ABPA ve kronik pankreatit olarak sıralanabilir 

(49). 

Kistik fibrozis vakfı tanıyı iyileĢtirmek ve dünya çapında bir standardizasyon 

oluĢturmak için 2017‟de bir konsensus oluĢturdu ve bu topluluktan çıkan tanı 

algoritması aĢağıdaki Ģekilde gösterilmektedir (85). 
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ġekil 4. Kistik fibrozis tanı algoritması (85) 

 

2 7 1  Yenidoğan tarama programı 

Ülkemizde KF 1 Ocak 2015 tarihinde yenidoğan tarama programına girmiĢtir. 

Yenidoğan tarama programı hem ülkemiz hem de dünyada uygulanan ülkelerde bir 

devrim niteliğindedir. Bu program ile özellikle ülkemiz gibi akraba evliliğinin sık 

görüldüğü bir ülkede otozomal resesif kalıtılan genetik bir hastalığın tanı konma oranı 

ve farkındalığı artmıĢtır. Hastalara erken tanı konması; semptomlar ortaya çıkmadan 

önlemlerin alınmasını, gerekli müdahalelerin yapılmasını ve mortalite-morbiditeyi 

olumlu yönde etkileyecek  önemli adımlar atılmasını sağlamaktadır. Özellikle beslenme 

açısından olumlu sonuçlar doğurduğu yapılan araĢtırmalarda gösterilmiĢtir. Büyümenin 

desteklenmesi de yaĢamın ileri evrelerinde akciğer fonksiyonlarının daha iyi yönde 

etkilenmesine neden olmaktadır (86). 

Kistik fibrozis tarama programında topuk kanında immünreaktif tripsinojen 

(IRT) düzeyine bakılır. Ġmmünreaktif tripsinojen, tripsin için bir öncül maddedir. Kistik 

fibrozis olan hastaların pankreatik enzim salgısının akıĢı bozulduğu için IRT aktif 

formuna dönüĢtürülerek kandan uzaklaĢtırılamaz ve kanda düzeyi radyoimmünassay 

yöntemi ile ölçülür ve yüksek bulunur. Ġmmünreaktif tripsinojen değeri doğumda kanda 

yüksek düzeyde bulunur ve zamanla düĢmektedir. Ülkemizde uygulanan prosedürde 
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birinci IRT değeri 90 µg/L ve üstünde olarak ölçüldüğünde iki hafta sonra tekrar IRT 

değeri kontrolü görülür ve bu değer 70 µg/L ve üstündeyse hasta ter testi yapılmak 

üzere ilgili merkeze yönlendirilmektedir. Amerika‟da IRT/DNA protokolü 

uygulanmaktadır. Yani birinci alınan IRT değeri Ģüpheli olan hastalarda DNA analizi 

yapılır. Amerika‟da uygulanan ikinci protokolde bakılan DNA analizinin duyarlılığı 

daha yüksek olmakla birlikte daha maliyetlidir (87). Farklı ülkelerde farklı protokoller 

uygulanabilmektedir. Kistik fibrozis tarama programı oluĢturulurken orta yarar ve 

düĢük zarar riski hedeflenmiĢtir. Toplumların bütçe ve önceliklerine göre farklılıklar 

oluĢabilmektedir. 

 

2.7.2. Ter testi 

Ġlk kez 1959 yılında tanımlanan ter testi hala KF tanısında altın standarttır. 

Kistik fibrozis transmembran regülatör kanalı iĢlev bozukluğunda klor transportu 

bozulması nedenli hastaların terinde Na ve Cl seviyesi yükselmektedir. Ter testi; 

pilokarpin iyontoforezi ile ter üretimi indüklenmesi ve toplanan terde Cl 

konsantrasyonunun kimyasal olarak ölçülmesine dayalı bir yöntemdir (88).  

Ter testi için endikasyonlar Ģu Ģekildedir; 

 

 Yenidoğan tarama testi sonucu pozitif gelen bebekler 

 Kistik fibrozisi güçlü bir Ģekilde düĢündürecek semptomu olanlar 

 Genetik olarak kesin tanı konamamıĢ KF‟li kardeĢ öyküsü olanlar 

 

En doğru sonuç için bebeğin en az 2 haftalık ve 2 kilogram üzerinde olması 

gerekir. Ayrıca standartlara uygun bir Ģekilde ve deneyimli bir personel tarafından 

yapılmalıdır. Ödemli, sistemik hastalığı olan ya da steroid kullanımı olan hastalarda 

testin ertelenmesi uygundur. Testin yanlıĢ pozitif ve yanlıĢ negatiflik verebileceği 

durumlar göz önünde bulundurulmalıdır (49). Tablo 4‟de bu durumlar listelenmiĢtir. 
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Tablo 4. Ter testinin yanlıĢ pozitif veya negatif olduğu durumlar (89) 

 

 

Ter testinde Cl ölçümü için 2 yöntem kullanılmaktadır. Bunlar kantitatif (Gibson 

cooke) ve kondüktivite (Macroduct) yöntemleridir. 

Kantitatif analiz: Bu yöntemde titrasyon ile terdeki Cl konsantrasyonu 

ölçülmektedir. Altı ayın altındaki bebeklerde ter testi 30 mmol/L altında normal, 30-60 

mmol/L arası Ģüpheli ve 60 mmol/L üzeri pozitif olarak kabul edilmektedir. Altı ayın 

üzerindeki yaĢlarda ise 40 mmol/L altı normal, 40-60 mmol/L arası Ģüpheli ve 60 

mmol/L üzeri pozitif olarak kabul edilmektedir. Testin Ģüpheli olduğu aralıkta ve 160 

mmol/L üzerinde tekrarlanması uygundur. 

Kondüktivite yöntemi: Bu yöntemde ise toplanan terde Cl‟a ek olarak Na, laktat 

ve HCO3 düzeyleri de değerlendirmeye alınmakta ve kondüktivitesi ölçülmektedir. Bu 

değer 60 mmol/L altında normal, 60-90 mmol/L aralığında Ģüpheli ve 90 mmol/L 

üzerinde ise pozitif kabul edilmektedir. Kondüktivite yöntemiyle sonuç pozitif ya da 

Ģüpheli çıktığı durumda kantitatif analiz ile doğrulanması gerekmektedir (84). 

 

2.7.3. Nazal Potansiyel Fark Ölçümü (NPD) 

Bu yöntem KF‟in klasik semptomlarının az olduğu, ter testi negatif ya da Ģüpheli 

olan hastalarda tanıya yardımcı olarak kullanılmaktadır. Solunum yolu epitelinde Na ve 

Cl gibi iyonların transportu sayesinde transepitelyal potansiyel bir elektriksel fark 

oluĢmaktadır. Bu yöntemde burun mukozasına yerleĢtirilen elektrotlarla önce bir bazal 
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değer ölçülür. Sonrasında topikal amilorid uygulaması ile  mevcut transepitelyal 

potansiyel fark artarken (daha da negatifleĢirken), izoproterenol uygulaması ile bu 

farkın azalması KF tanısı için anlamlı bir bulgudur (90, 91). 

 

2.7.4. Genetik Mutasyon Analizi 

Kistik fibrozis hastalığına neden olan 7. Kromozomda yer alan KFTR geninde 2000‟den 

fazla mutasyon saptanmıĢtır. Ancak bunlardan sadece 300 kadarının hastalık 

oluĢturduğu bilinmektedir. Hastalardaki gen mutasyonunu saptamak için bütün bu 

genlere her hastada bakılabilmesi mümkün değildir. Bu nedenle her toplum kendisinde 

sık saptanan genlerden bir panel oluĢturmuĢtur. Genetik panelin mutasyon saptama 

oranının %95 üzerinde olması beklenmektedir. Kistik fibrozis tanısı almıĢ hastaların 

%1-5 kadarında genetik mutasyon gösterilememiĢtir. O yüzden genetik mutasyon 

negatif sonuçlansa da hastalığı dıĢlatmamaktadır (92). Genetik mutasyon analizinin 

kullanım endikasyonları Ģunlardır: 

 

 Ter testi Ģüpheli hastalarda tanıyı doğrulamak  

 Ter testi normal olan hastalarda yüksek klinik Ģüphe varlığında 

 Kistik fibrozis tanısı almıĢ hastaların tanısının netleĢtirilmesi, mutasyona yönelik 

tedavi seçeneğinin değerlendirilmesi ve aileye genetik danıĢmanlık verilebilmesi 

için 

Ülkemizde genetik çalıĢmaların kısıtlı olması nedenli sık görülen tüm 

mutasyonların hala tespit edilemediği düĢünülmektedir. 

 

2 8  Gastrointestinal Sistem Tutulumunun Tanı Ve Takibinde Kullanılan 

Testler ve Görüntüleme 

 

2.8.1. Fekal Elastaz 1 

Hastaların büyük çoğunluğunda, özellikle sınıf 1, 2 ve 3 mutasyonlara sahip 

olanlarda ekzokrin pankreas yetmezliği geliĢmektedir. Pankreasın %98‟lik kısmından 

fazlasının enzim salgılayabilme kapasitesi bozulduğunda sindirim sistemine ait bulgu ve 

belirtiler ortaya çıkmaktadır. Klinik pratikte en yaygın olarak kullanılan pankreas 

fonksiyon yetersizliğini gösteren test, fekal elastaz 1 testidir. Pankreas salgısının 
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enzimatik bir ürünü olan fekal elastaz 1, mide-bağırsak yolunda taĢınma sırasında 

nispeten stabil kalan bir üründür. Pankreatik sıvı ve fekal elastaz 1 konsantrasyonları 

arasında doğrudan bir  korelasyon mevcuttur. Fekal elastazın 200mcg/g altındaki 

konsantrasyonları pankreasın ekzokrin faaliyetlerinin kaybını göstermekte ve tanıyı 

desteklemektedir (93). 

 

2.8.2. Kistik Fibrozis ĠliĢkili Karaciğer Hastalığı Tanı ve Takibi 

Kistik fibrozis hastalarında karaciğer  hastalığının  kanıtı, patolojik değiĢiklikler 

yaygın ve kalıcı olana dek genelde subkliniktir. Multilobüler siroz geliĢtiğinde dahi 

hastalar asemptomatik olabilmektedir. Hala KFKH tanısını koymak için net bir kılavuz 

yoktur. Ancak bu amaçla 2011‟de Debray ve ark. tarafından önerilen bir Ģema vardır. 

Bu Ģemaya göre karaciğer hastalığının diğer nedenleri dıĢlandıktan sonra hastada 

aĢağıda sayılan kriterlerden en az 2‟sinin olması anlamlı kabul edilir; 

 

 Hepatomegali ve/veya splenomegali 

 12 ay boyunca en az 3‟ü ardıĢık olan normal sınırlar üzerinde  Aspartat 

aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT) ve Gama glutamil 

transferaz (GGT) düzeyleri 

 Ultrasonografide karaciğer tutulumunun, PHT veya biliyer anormalliklerin 

kanıtı  

 

TeĢhis Ģüphesi varsa karaciğer biyopsisi endikedir (72).  

Fizik muayenede hem palpasyon hem de perküsyon ile hepatomegali ve 

splenomegali değerlendirilmektedir. Karaciğer dokusuna, açıklığına, kontürüne dikkat 

etmek gerekmektedir. Hepatomegalinin asimetrik olabileceği unutulmamalıdır. Siroz ve  

PHT durumunda hastalığın artık kronik belirtilerinden  abdominal distansiyon, asit, 

sarılık, palmar eritem ve spider anjiomu fizik muayenede saptamak mümkündür. 

Yılda en az bir kez AST, ALT ve GGT değerlerine bakılması önerilmektedir. 

AST, ALT ve GGT‟deki anormallikler KF‟de yaygındır ve düĢük sensitivite ve 

spesifiteye sahiptir. Kistik fibrozisli bebek ve çocukların %50 kadarında  2-3 yaĢlarında  

normale dönmüĢ geçici hepatik enzim yükseklikleri olabileceği gösterilmiĢtir (94). 

Uzun soluklu prospektif bir çalıĢmada hastaların %95‟inde en az bir anormal karaciğer 
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enzim yüksekliği olduğu ve %40‟ında AST, ALT veya GGT yüksekliğinin sebat ettiği 

görülmüĢtür (95). Yapılan baĢka bir çalıĢmada yüksekliği sebat eden GGT düzeylerinin, 

2 yıl içinde  KF iliĢkili sirotik karaciğer hastalığı geliĢimi açısından anlamlı olduğu 

bulunmuĢtur (96). Aspartat aminotransferaz/platelet oranı indexi (APRI) kötüleĢen 

KFKH için uyarı niteliğinde bilgi sağlayan noninvaziv bir testtir. Ancak APRI Ģiddetli  

hepatik fibrozisi saptamada iyi olsa da erken aĢamalar arasında ayrım yapmada 

sınırlılıkları mevcuttur (97). Hepatosplenomegali ya da baĢka bir semptomun olmadığı, 

APRI‟nın normal olduğu sadece karaciğer transaminazlarında yükseklik bulunan 

durumda 6-12 ay sonra taramayı tekrar etmek gerekmekte ancak APRI skoru 0.4 ve 

üzerinde ise ve GGT‟de sebat eden bir yükseklik mevcut ise mutlaka ileri inceleme 

gerekmektedir (96). Kistik fibrozis iliĢkili karaciğer hastalığı geliĢimi açısından 

trombosit sayısı, albumin ve koagülasyon değerleri de takipte önemli bir yer 

tutmaktadır. Trombosit sayısının baĢlangıç değerlerine göre %30‟undan fazla düĢüĢü 

PHT‟dan Ģüphelendirebileceği gibi, düĢük albumin ve koagülopati varlığı karaciğer 

sentez bozukluğunu iĢaret edebilmektedir (72). 

Yukarıda bahsedilen ölçümlerde sebat eden anormalliklerde ilk yapılacak olan 

ayrıntılı bir batın USG‟sidir. Ultrasonografi  ile  karaciğer parankiminde kabalaĢma, 

artmıĢ periportal ekojenite, karaciğer kenarında nodülarite, biliyer anormallikler ve PHT 

belirtilerinden olan splenomegali asit ve anastomozlar saptanabilmektedir (98). 

Karaciğer biyopsisi altta yatan KFKH‟nı teĢhis etmede altın standart olarak 

tanımlanmıĢ olsa da invaziv bir iĢlemin olası yan etkileri yanı sıra,  KFKH‟da karaciğer 

tutulumunun yamalı ve heterojen olması nedenli kullanımı sınırlıdır. 

 

2.9. Tedavi 

Kistik fibroziste tedaviler;  solunum sistemine yönelik tedaviler, pakreatik 

yetmezliğe yönelik tedaviler, KFKH için önerilen tedaviler ve hastalık seyri boyunca 

geliĢen yeni enfeksiyonlar ve komplikasyonlara yönelik semptomatik tedavileri 

içermektedir. Kistik fibrozis transmembran regülatör proteininin gen yapısının daha iyi 

anlaĢılması ile hastalığın temelini oluĢturan mutasyona uğramıĢ geni tedavi etmek için 

yeni tedavi protokolleri üzerinde çalıĢmalar mevcuttur. 
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Kistik fibrozis gibi multisistem tutulumlu bir hastalığın tanı, tedavi ve takip 

sürecinde göğüs hastalıkları uzmanı, alerji-immunoloji uzmanı, enfeksiyon hastalıkları 

uzmanı, gastroenteroloji ve beslenme uzmanı, diyetisyen, mikrobiyoloji uzmanı, 

psikolog ve fizyoterapi uzmanı birlikte ve koordineli çalıĢmalıdır (99). 

 

2 9 1  Solunum Sistemine Yönelik Tedaviler  

Kistik fibroziste mortalite ve morbiditeden sorumlu birinci sistem solunum 

sistemi olduğu için bu sisteme yönelik tedaviler oldukça önem arzetmektedir. Bu grupta 

antibiyotikler, antiinflamatuar tedaviler, mukolitik ajanlar, inhaler tedaviler, fizik tedavi 

uygulamaları ve son olarak non-invaziv mekanik ventilasyon yer almaktadır. 

 

2.9.1.1. Antibiyotikler  

Kistik fibrozisin hem akut pulmoner alevlenmelerinde hem de kronik 

enfeksiyonların tedavisinde antibiyotikler önemli bir yer tutmaktadır. Kistik fibroziste 

antibiyotik tedavisine genelde alınan boğaz ya da balgam kültürlerinde üreyen 

mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarlılığına göre karar verilmektedir. EndobronĢial 

enfeksiyona en sık neden olan mikroorganizmalar sırasıyla S. aureus, H. influenza ve P. 

aeruginosa’.dır Ancak son dönemde Burkholderia, Achromobacter, Stenotrophomonas 

ve atipik mikobakteriler gibi nadir ancak antibiyotiklere dirençli mikroorganizmaların 

görülme sıklığındaki artıĢ tedavide zorluklara neden olmaktadır (100). 

Antibiyotik tedavisi oral, inhaler ve intravenöz yolla verilmektedir. Ayaktan 

verilen tedavilere rağmen hastanın akciğer bulgularında artıĢ ya da düzelme olmaması, 

hemoptizi ya da hipoksemi durumlarında parenteral tedaviye geçmek uygun olacaktır. 

Tedavinin süresi semptomların düzelmesi, enfeksiyona neden olan patojenik 

mikroorganizmanın ortadan kaldırılması ve dirençli suĢların ortaya çıkmasını 

engelleyecek Ģekilde planlanmalıdır. Bu süre genelde hafif pulmoner enfeksiyonlarda 

10 gün iken daha ağır vakalarda 3 haftaya kadar uzatılabilmektedir (101). 

Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte KF hastalarının hava yolu P. 

aeruginosa‟ya özellikle duyarlıdır. Genelde hastalar yaĢamın ilk yılında enfekte 

olmakta ve prevalans yaĢla birlikte artmaktadır. Pseudomonas enfeksiyonunun 

tedavisinde hem direnç geliĢmesini önlemek hem de bakterinin ortadan kaldırılmasını 

kolaylaĢtırmak amaçlı sinerjist etki yaratmak için  ikili antipsödomonal tedavi 
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önerilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda kronik psödomonas enfeksiyonlarının akciğer 

fonksiyonlarının daha hızlı kaybı ve beklenen yaĢam süresinde kısalmayla iliĢkili 

olduğu bulunmuĢtur. Psödomonal enfeksiyonun erken tanınması ve bakteriyel 

kolonizasyonun tespiti için belirli aralıklarla yapılan mikrobiyolojik testler bu nedenle 

önem arz etmektedir. Böylelikle eradikasyon tedavisi mümkün hale gelmektedir. P. 

aeruginosa ile kolonizasyonda kronik enfeksiyon sürecini baskılamak ve eradikasyon 

için düzenli aralıklarla inhaler tobramisin ve kolistin tedavileri kullanılmaktadır (49).  

 

2.9.1.2. Antiinflamatuar tedavi 

Kistik fibrozisli hastaların hava yolunda yoğun bir nötrofilik inflamasyon olduğu 

ve bunun ilerleyici akciğer hastalığı ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Bu nedenle kesin 

endikasyonu olmamakla birlikte KF‟li akciğer tutulumu olan bazı hastalarda 

antiinflamatuar tedaviler uygulanmaktadır.  

Bu amaçla kullanılan ilaçlar nonsteroid antiinflamatuar ilaç grubundan 

ibuprofen, oral ve inhaler kortikosteroidler ve makrolid grubu antibiyotiklerdir. 

Makrolid grubu antibiyotiklerden olan azitromisinin P. Aeruginosa‟nın biyofilm 

oluĢumunu baskılayarak, nötrofil sayısını azaltıp fonksiyonunu değiĢtirerek ve sitokin 

üretimini baskılayarak antibiyotik etkisi yanında antiinflamatuar  etkisinin de olduğu 

görülmektedir. 2013‟de yayınlanan kılavuza göre, P. Aeruginosa ile kronik enfekte olan 

6 yaĢ ve üzerindeki hastalar için 6 ay süreyle haftada 3 gün olacak Ģekilde kronik tedavi 

önerilmektedir (102). 

Oral nonsteroid antiinflamatuar ilaç olarak yüksek doz kullanılan ibuprofenin 

kullanıldığı  plasebo kontrollü çalıĢmalardan birinde akciğer fonksiyon kaybını 

yavaĢlattığı diğer bir çalıĢmada ise hastanede kalıĢ süresini kısalttığı görülmüĢtür (103, 

104). Bu nedenle 6-17 yaĢ arası ve zorlu ekspiratuar volüm (FEV 1) değeri %60 

üzerinde olan hastalarda uzun süreli yüksek doz ibuprofen kullanılabileceği önerilmekle 

birlikte rutin kullanıma girmesi için yeterli çalıĢma yoktur. 

Oral kortikosteroidler astımı olan veya ABPA tanısı olan KF hastalarında 

kullanılmaktadır. Ancak olası glukoz intoleransı, osteoporoz, katarakt, büyüme geriliği 

gibi yan etkileri dolayısı ile bu hastalar dıĢında antiinflamatuar etki amaçlı kullanımı 

önerilmemektedir (105). 
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2.9.1.3. Mukolitik tedavi 

Kistik fibrozis hastalarında sık akciğer enfeksiyonu geçirme ve fonksiyon 

kaybının altında yatan patogenezde, müsin içeriği azalmıĢ, parçalanmıĢ nötrofiller 

nedenli aktin ve DNA‟nın bol bulunduğu koyulaĢmıĢ balgam yapısı ve mukosiliyer 

klirensin bozulması yatmaktadır. Mukolitik tedavi ile balgamın vizkozitesi azaltılarak 

atılımının kolaylaĢtırılması hedeflenmektedir. Bu amaçla kullanılan mukolitik ajanlar; 

dornaz alfa, mannitol ve hipertonik salindir. Dornaz alfa balgamda bulunan ve balgamın 

vizkozitesini artıran DNA yapılarını parçalayarak iĢlev görmektedir. 6 yaĢın üstünde 

akciğer enfeksiyonu bulgusu olan tüm hastalara önerilmektedir. Akciğer 

fonksiyonlarında kötüleĢme hızını ve akut pulmoner alevlenme sayısını azalttığı, 

beslenme durumunu düzelttiği gösterilmiĢtir. Günde bir defa jet nebülizatörle kullanımı 

uygundur. Hipertonik salin de hava yolu yüzey salgısının hidrasyonunu sağlayarak 

mukosiliyer klirensi artırmaktadır. Fizik tedavi öncesinde kullanılması önerilmektedir. 

Ġnhale mannitol ekspektoran olarak kullanılan ilaçlardan biridir (106). 

 

2.9.1.4. Solunum fizyoterapisi 

Fizyoterapi KF hastalarının tedavisinin önemli bir parçasını oluĢturur. Tüm 

kılavuzlar KF hastalarının sekresyon temizliği için bir göğüs fizyoterapisi kullanmaya 

teĢvik edilmesini önermektedir. Bu öneri atılamayan yapıĢkan ve bol miktardaki 

balgamın hava yollarında obstrüksiyona ve hasara neden olmasının anlaĢılması ve klinik 

tecrübelere dayanmaktadır (107). Öksürme sekresyonların taĢınımı ve atılması ile ilgili 

temel mekanizmadır ancak küçük çocuklarda yeterli koordinasyon sağlanamadığı için 

hastalara erken dönemde postüral drenaj, perküsyon ve vibrasyonu barındıran pasif 

bronĢiyal drenaj teknikleri uygulanmaktadır (108). Birçok postüral drenaj yöntemi 

mevcuttur, bu noktada hastanın en iyi uyum sağlayacağı yöntem seçilmelidir. 

 

2.9.1.5. Non-invaziv mekanik ventilasyon  

Kistik fibrozis hastalarında akciğer bulguları ilerledikçe solunum kas yükü 

artmaktadır. Hasta da bunu kompanse etmek için sık sık ama yüzeyel bir solunum 

paterni geliĢtirir. Bu da hipoksi ve hiperkapniyi beraberinde getirmektedir. Yapılan 

çalıĢmalar non-invaziv mekanik ventilasyonun solunum kas yükü ve iĢinde azalma, gaz 

değiĢiminde iyileĢme ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Böylece egzersiz sırasında 

hipoksiyi azalttığı ve akut pulmoner alevlenmelerin iyileĢmesini kolaylaĢtırdığı 

görülmüĢtür (109). 
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2 9 1 6  Akciğer transplantasyonu 

Akciğer transplantasyonu son dönem akciğer hastalığı olan KF hastaları için 

önerilen bir yaklaĢımdır. Maksimum faydanın sağlanması için FEV1<%30 olan, 

beslenme durumu kötü, egzersiz toleransı düĢük hastalar öncelikli olarak 

transplantasyon açısından değerlendirilmelidir (110). Kistik fibrozis için yapılan hemen 

hemen tüm akciğer nakilleri iki akciğerin de nakli Ģeklindedir. Çünkü kalan akciğer 

nakledilen akciğeri tehdit edebilecek büyük bir salgı kaynağı sunmaktadır. 

Transplantasyon sonrası mortalitenin en sık nedeni birinci yılda enfeksiyonlar, 

sonrasında ise bronĢiolitis obliteranstır (111). 

 

2.9.2. Gastrointestinal Sistem Tedavileri 

 

2.9.2.1. Pankreatik enzim replasman tedavisi 

Kistik fibrozisli özellikle sınıf 1, 2 ve 3 mutasyona sahip hastaların büyük 

çoğunluğunda 1 yaĢ civarında pankreatik yetmezlik geliĢmektedir (112). Pankreas 

yetmezliğinin tedavisinin temeli PERT‟e dayanır. Pankreatik enzim replasman tedavisi 

kanıtlanmıĢ pankreas yetmezliği, güçlü klinik pankreas yetmezliği Ģüphesi ve anormal 

pankreas fonksiyonunu gösteren laboratuar kanıtı (fekal elastaz, dıĢkı yağı gibi) olan 

hastalara verilmektedir. Tedavide içerisinde pankreatik enzimler bulunan preparatlar 

kullanılır. Proteaz, amilaz ve lipazdan oluĢan bu kapsüller fekal yağ emilimini artırarak 

gaitanın normal kıvamda olmasını sağlamaktadır (113). Pankreatik enzim preparatları 

mikroküreler içeren kapsüllerden oluĢmaktadır. Bu kapsüller enzimi mide asiditesinden 

koruyan bir malzeme ile kaplanmıĢtır. Duedonumun alkali ortamında bu kaplama 

çözünmekte ve enzimler salınmaktadır. Büyük çocuklar kapsülü bütün halinde yutarak 

kullanırken, küçük çocuk ve bebeklerde kapsül açılıp içindeki mikroküreler yemeklere 

eklenerek kullanılmaktadır. Öğünün baĢında veya öğünle birlikte kullanılması 

uygundur. Doz hesabı kiloya dayalı yöntem ile yapılmaktadır. 4 yaĢ altındaki çocuklar 

için öğün baĢı 1000 lipaz birim/kg, 4 yaĢından büyük çocuklar için ise 500 lipaz 

birim/kg hesabı yapılarak verilmektedir (114).  Pankreas yetmezlik bulgularına göre 

öğün baĢı maksimum 2500 lipaz birim/kg‟a yükseltilebilir ancak etiyolojisinde yüksek 

doz PERT kullanımının suçlandığı fibröz kolonopati tablosundan sakınmak için günlük 

toplam 10000 ünite/kg dozu aĢmamak gerekmektedir (61). Hastaların semptomlarına 

göre PERT dozları ayarlanır ancak maksimum dozda kullanıma rağmen bulguları 



31 

Ģiddetli olan hastalar proton pompa inhibitörleri ile mide asiditesinin azaltılmasından 

fayda görebilir ancak hala etkisi kanıtlanmıĢ bir yöntem değildir (115).  

 

2.9.2.2. Beslenme  

Kistik fibrozisli hastalar pankreatik enzim yetersizliğine bağlı malabsorbsiyon, 

akciğer fonksiyonlarında azalma ile iliĢkili artan enerji ihtiyacı ve kronik enfeksiyon 

sürecinin getirdiği sitokin kaynaklı katabolizma ve iĢtahsızlık nedenli büyüme geriliğine 

sahiptir (116). Bu noktada ciddi beslenme yönetimi yapmak büyüme, hayatta kalma 

süresi ve kalitesi üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Uygun beslenme desteği yağdan 

zengin yüksek kalorili diyet, yağda çözünen vitaminler ve esansiyel yağ asitlerini içeren 

besin takviyesi ve PERT‟ni içermektedir (117). 

GeçmiĢte yapılan çalıĢmalarda, KF‟li hastaların günlük enerji gereksiniminin 

aynı yaĢ ve cinsiyetteki sağlıklı bir insana önerilen kalori gereksiniminin %130‟u olacak 

Ģekilde ayarlanması gerektiğiydi (118). Ancak artık bunun uygunsuz bir basitleĢtirme 

olduğu,  her hastanın kendi ihtiyaçlarına uygun bir beslenme rejiminin oluĢturulması 

gerektiği kanısına varılmıĢtır (119). Klinik takipte büyüme ölçümleri yeterli enerji 

alımının en iyi göstergesidir. Hastanın vücut kitle indeksi (VKĠ) hedef aralıktaysa, VKĠ 

ve boy persentil eğrisi boyunca artıĢ halindeyse enerji alımı yeterlidir. Ancak hasta 

hedef değerleri karĢılamıyorsa ampirik olarak kalori artırımını düĢünmekle birlikte 

pankreatik enzim replasmanı dozları gözden geçirilmeli, pulmoner fonksiyonlarda 

kötüleĢme, GĠS bulguları (DĠOS, GÖRH, bağırsak disbiyozu, kabızlık vs.) ve KFĠD gibi 

faktörler açısından da tekrar değerlendirilmelidir. 

Kistik fibrozis hastalarında hedeflenen VKĠ 50 persentil ve üzeridir. 10-50 

persentil arası riskli zondur, 10 persentil altının ise beslenme rehabilitasyonuna ihtiyacı 

vardır. 2 yaĢ altındaki çocuklar için ise VKĠ yerine, boya göre ağırlık yüzdeleri takip 

edilmektedir. Kistik fibrozis hastalarının çoğunun doğum kilosu normal olmasına 

rağmen tanı anında malnütre oldukları çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (120). 

Normal sağlıklı insanlara göre enerji gereksinimi fazla olan KF hastalarına 

oluĢturulan beslenme rejiminde diyetin içeriği de önem arz etmektedir. Hedeflenen 

enerjinin makrobesinlere göre olması gereken dağılımı karĢılaĢtırmalı olarak aĢağıdaki 

tabloda verilmiĢtir  
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Tablo 5.  Sağlıklı ve KF tanılı hastalarda önerilen diyet makrobesin bileĢemi (enerji alımının%’si) 

(121) 

 SAĞLIKLI KĠSTĠK FĠBROZĠS 

PROTEĠN  10-15 15 

KARBONHĠDRAT 55-60 35-40 

YAĞ 30 45-50 

 

Yüksek kalori vermenin yollarından biri olarak yüksek yağ oranında diyet 

hazırlamanın bazı dezavantajları da mevcuttur. Yağlı besinler içinde bulunan araĢidonik 

asit yani omega 6 proinflamatuar sitokinlerden lökotirien B4 (LT B4)‟ün artıĢına neden 

olarak oksitadif strese ve akciğer dokusunda hasarın artıĢına neden olabilmektedir 

(122).  Bununla birlikte omega 3 yağ asitlerinin ise antiinflamatuar etkisi söz 

konusudur.  Bu yüzden KF hastalarına omega 3‟ten zengin soğuk su balıkları ve bitkisel 

yağlarla besin takviyesi önerilmektedir (123). 

Kistik fibrozis iliĢkili karaciğer hastalığı ve pankreas disfonksiyonu hastaları 

yağda eriyen vitaminlerin eksikliklerine yatkın hale getirmektedir. Bu nedenle KF vakfı, 

tanı konduğu andan itibaren tüm KF hastalarına bu vitamin desteklerinin verilmesi 

gerektiğini önermektedir. Dozları tablo 5‟de verilmiĢtir. 

 

Tablo 6. YaĢa göre günlük vitamin destek dozları (123) 

 

 

Rutin demir takviyesi önerilmemekle birlikte KF hastalarında demir eksikliği 

anemisinin sık görüldüğü unutulmamalıdır. 

Özellikle yaz aylarında bebeklerde hem terle kayıp hem de anne sütüyle yetersiz 

alım nedenli hiponatremik alkoloz tablosu geliĢmektedir. Bu nedenle sodyum klorür 

takviyesi gerekebilmektedir. 
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Kistik fibrozis vakfı her üç ayda bir KF hastalarının görülmesi gerektiğini 

önermektedir. Her muayenede ayrıntılı diyet öyküsü alınıp, boy-kilo ölçümleri 

yapılmalıdır. Beslenme durumunun değerlendirilmesinin bir parçası olan laboratuar 

testlerinden oluĢan panelde; kan sayımı, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, 

kalsiyum ve kemik profili, demir, serum elektrolitleri, total protein-albumin, A, D ve E 

vitamin düzeyleri yer almaktadır (124). 

 

2.9.2.3. Ursodeoksikolik asit (UDCA) 

Ursodeoksikolik asit insan vücudunda doğal olarak bulunan toksik olmayan bir 

safra asididir. Sitotoksik safra asitlerinin yerini alarak kolestatik karaciğer hastalığında 

zararı azalttığı öngörülmektedir. Ayrıca HCO3 salınımını artırarak antiinflamatuar ve 

sitoprotektif etki de göstermektedir (125). 

Teorikteki bu faydalarının yanı sıra klinik denemelerde bazı çalıĢmalar KFKH 

tedavi ve önlenmesinde bir faydasının olmadığını sonucuna varırken, bazı çalıĢmalarda 

ursodeoksikolik asitin KFKH geliĢimini geciktirebileceği sonucuna varmıĢtır. 

Mevcut araĢtırmalar bu tedavinin yan etkilerini nadir olduğunu göstermekle 

birlikte uzun vadede KF‟li hastalara rutin olarak verilmesini haklı çıkaracak hala yeterli 

klinik kanıt yoktur. Karaciğer hastalığını önleyecek baĢka bir tedavi de olmadığından 

UDCA üzerinde daha fazla çalıĢma gerekmektedir (126). 

 

2.9.3. Endokrinolojik sistem tutulumu tedavisi 

Kistik fibroziste pankreas dokusunun yıkımı ile adacık hücre kaybının neden 

olduğu baĢlangıçta glukoz toleransının bozulmasından ileri aĢamalarda KFĠD‟e kadar 

giden bir klinik tablo oluĢmaktadır. Glukoz tolerans bozukluğunda diyet tedavisi 

denenmekle birlikte KFĠD‟i olanlarda insülin tedavisi baĢlanmasının daha uygun 

olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (127). Kistik fibrozis iliĢkili diabeti olanlar 

dahil olmak üzere tüm KF hastalarına yüksek kalorili bir diyet önerilmektedir. 

Yağda çözünen vitaminlerden olan D vitaminin yetersiz alımı ve 

malabsorbsiyonu nedenli kalsiyum emiliminde bozulma ve sonucunda osteoporoz 

tablosu ortaya çıkabilmektedir. AzalmıĢ fiziksel aktivite ve geç pubertal geliĢimin buna 

katkı sağladığı bilinmektedir (128). Eksikliklerin erken farkedilip tedavinin verilmesi, 

beslenmenin düzenlenmesi planlanmalıdır. 
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2.9.4. Mutasyon spesifik tedaviler 

Kistik fibrozis hastalığının ortaya çıkmasına neden olan KFTR gen 

mutasyonlarına yönelik gen tedavileri son dönemde oldukça popüler hale gelmiĢtir. Bu 

tedavilerle normal KFTR proteinin üretiminin sağlanması, doğru yerde ve doğru 

fizyoloji ile çalıĢması amaçlanmıĢtır. Gen  modülatörü seçiminde ana yaklaĢım hastanın 

yaĢı ve sahip olduğu genetik mutasyona bağlıdır. Bu yüzden öncelikle tüm KF 

hastalarının sahip olduğu gen mutasyonun tespit edilmesi gereklidir. 

Modülatör seçiminde monoterapi seçilebileceği gibi ikili ya da üçlü 

kombinasyonlar da kullanılabilmektedir. Hastanın birden fazla terapi için uygun bir 

genotipi varsa onaylanmıĢ en fazla modülatör sayısına sahip rejime baĢlanması 

önerilmektedir.  

En yaygın kullanılan onaylanmıĢ modülatör elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor 

(ETI) üçlü kombinasyonudur. Diğer onaylı modülatörler ivacaftor monoterapisi, 

tezacaftor-ivacaftor ve lumacaftor-ivacaftor ikili kombinasyonlarıdır. 

Ġvacaftor, bu amaçla kullanılan ilk oral modülatör ilaçtır. Hücre yüzeyinde Na ve 

Cl‟ün girip çıkmasına izin veren kanalın açılmasını kolaylaĢtırır. Yanıtlı ikinci bir 

mutayonun olması durumunda  F508del heterozigot mutasyonu olan 4 aylık ve 6 yaĢ 

arasındaki hastalara önerilmektedir. Hastalar 6 yaĢına geldiğinde üçlü kombinasyona 

geçilmelidir. 

Lumacaftor KFTR proteinini düzelterek hücre yüzey membranında doğru 

lokalizayonuna geçmesini sağlamaktadır. Ancak tek baĢına etkinliği yeterli olmadığı 

için ivacaftor ile kombine edildiğinde kanalın açık kalması da sağlanarak etkinliği 

artırılmıĢ olur. F508del homozigot mutasyonu olan 1 yaĢ ve üzeri hastalar için onay 

almıĢtır. 

Tezacaftor, lumacaftor ile benzer etkinliğe sahiptir. Yani KFTR‟nin membranda 

doğru yere yerleĢmesini, ivacaftor ile kanalın çalıĢmasını artırarak etkisini 

göstermektedir. Lumacaftor-ivacaftor kombinasyonuna üstünlüğü ise daha az yan etki 

ve ilaç etkileĢimi profiline sahip olmasıdır. 

Elexacaftor-tezakaftor-ivacaftor ise en yeni nesil üçlü KFTR modülatörüdür. 

F508del mutasyonu heterozigot olan hastalar hedeflenmektedir. 6 yaĢ ve üzerinde onayı 

mevcuttur. 

KFTR modülatörlerinin bir saniyedeki zorlu ekspiratuar akımında artıĢ sağladığı, 

semptomları ve  akut alevlenme sıklığını azalttığı gösterilmiĢtir (5, 129). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. AraĢtırmanın Özellikleri 

Bu çalıĢmada; Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları AD, Çocuk Gastroenteroloji BD‟da izlenen KF tanılı 98 olgunun klinik, 

laboratuvar, radyolojik bulguları, genetik sonuçları ve prognozlarının geçmiĢe yönelik 

olarak incelenmesi planlandı. Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, GiriĢimsel Olmayan 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‟ndan 07.01.2022 tarihinde alınan 13 no‟lu karar ile etik 

kurulu onayı alındı ve çalıĢma baĢlatıldı. Retrospektif bir çalıĢma olduğundan bütçeye 

gerek duyulmadı. 

ÇalıĢma 2011-2022 yılları arasında, Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu 2008 yılı 

uzlaĢı kriterlerine göre KF tanısı alan, tanı konduğu anda 0-18 yaĢ aralığında olan ve 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Gastroenteroloji BD‟da izlenen olguların 

dosyalarının geriye dönük olarak incelenmesi ile yürütüldü. 

Dahil edilme kriterleri 

- 2011/2022 yılları arasında tanı alma ve tanı aldığı sırada 0-18 yaĢ aralığında olma 

- En az bir gastrointestinal sistem tutulumunun olması 

- Takip sürecindeki verilerinin yeterli olması 

 

3.2. Kullanılan yöntem ve teknikler 

Dahil edilme kriterlerini karĢılayan KF hastalarının dosyaları Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi arĢivinden tarandı. Olguların yaĢı, ilk bulgusu ve 

ilk bulgu yaĢı, KF tanı yaĢı, GĠS tutulumunun tanısı ve tanı yaĢı, takip süresi, 

mekonyum ileusu ve operasyon öyküsü, yakınmaları, hastaneye yatıĢ öyküsü, iĢtah 

durumu, akrabalık ve aile öyküsü, fizik muayene bulguları, pankreatit öyküsü, akciğer 

tutulumu ve aldığı tedaviler çalıĢma föyüne kaydedildi. YaĢ, ilk bulgu yaĢı ve GĠS 

tutulumunun tanı yaĢı ay olarak, izlem süresi yıl olarak kaydedildi. Olguların poliklinik 

baĢvurularındaki vücut ağırlığı ve boy değerleri tanı anı ve tanı anından itibaren 3.ay, 

6.ay, 9.ay, 1.yıl, 3.yıl, 5.yıl ve 7.yıl olarak kaydedildi. Vücut ağırlığı ve boy değerleri 

Olcay Neyzi pediatrik büyüme eğrileri ile değerlendirilerek persentil, SD skoru ve VKĠ 

hesaplandı. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların malnütrisyon derecesini belirlemek için 

Gomez ve Waterlow sınıflamaları kullanıldı. Gomez sınıflaması ile hastaların yaĢa göre 
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vücut ağırlıkları hesaplandı ve %90 ve üzeri sonuç alınanlar normal, %75-89 arası 1. 

derece- hafif malnütrisyon, %60-75 arası 2. derece-orta malnütrisyon, %60‟dan düĢük 

olanlar 3. derece- ağır malnütrisyon kabul edildi. 

Waterlow sınıflaması için hastaların yaĢa göre boy değerleri hesaplandı ve %95 

üzeri normal, %90-95 arası 1. derece- hafif malnütrisyon, %85-90 arası 2. derece-orta 

malnütrisyon, %85‟den düĢük olanlar 3. derece- ağır malnütrisyon olarak kabul edildi. 

Hastaların USG ve BT görüntüleme raporları hastane bilgi yönetim sistemi 

(HBYS) ve dosyalar üzerinden tarama yapılarak çalıĢma föyüne kaydedildi.  

Hastaların tanı anındaki ve tanıdan itibaren 3.ay, 6.ay, 9.ay, 1.yıl, 3.yıl, 5.yıl ve 

7.yıl laboratuvar değerleri kaydedildi. Elde edilen veriler istatiksel veri analizleri 

yapılarak değerlendirildi. 

 

3.3. Ġstatiksel analiz 

Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve standart 

sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Aynı 

bireyler üzerinde farklı zamanlarda yapılan sayısal ölçümlerinin zaman içindeki 

değiĢimini karĢılaĢtırmada varsayımların sağlanması durumunda Tekrarlı ölçümler 

analizi, varsayımların sağlanmaması durumunda ise Friedman testi kullanıldı. Verilerin 

istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programı kullanıldı. 

Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, Çocuk 

Gastroenteroloji BD‟nda 2011-2022 yılları arasında izlenen GĠS tutulumu olan 97 KF‟li 

olgu çalıĢmaya alınmıĢtır. Olguların 54‟ü (%55,7) kız, 43‟ü (%44,3) erkek idi. 

Olguların 16‟sında (%16,5) birinci ya da ikinci derece akrabasında KF taĢıyıcılığı veya 

hastalığı saptandı. Olguların 54‟ünde (%55,6) anne ve baba arasında akrabalık var idi.  

Olguların yaĢları ortanca 85 ay (30 ay ile 280 ay), ilk bulgu yaĢı ortanca üç ay (1 

- 180 ay), KF tanı yaĢı ortanca beĢ ay (1 - 192 ay), GĠS tutulumu tanı yaĢı ortanca dokuz 

ay (1 - 180 ay) idi. Ortanca takip süresi altı yıl (2 - 21 yıl) idi. 

Olguların 77‟sinde (%79,4) iĢtahsızlık, 75‟inde (%77,3) hastane yatıĢ öyküsü ve 

beĢ olguda (%5,2) operasyon öyküsü var idi. Olguların 54‟ü (%55,7) akciğer 

enfeksiyonu, 25‟i (%25,8) dehidratasyon, 23‟ü (%23,7) oral alım bozukluğu, 15‟i 

(%15,5) hiponatremi, üçü (%3,1) pankreatit ve biri (%1) mekonyum ileusu nedeni ile 

hastaneye yatırılmıĢtı. Olguların toplam hastaneye yatıĢ sayısı ortanca değeri iki (1 - 25) 

idi. 

Akciğer tutulumu olguların 67‟sinde (%69,1) vardı. Olguların dördünde (%4,1) 

safra taĢı, altısında (%6,2) pankreatit saptandı. 

Hastane bilgi yönetim sisteminden elde edilen verilere göre olgulardan eksitus 

olan yok idi. Olgulardan 17‟sinin (%17,2) son bir sene içinde takibe gelmediği tespit 

edildi. Olgularla ilgili tanımlayıcı özellikler Tablo 7‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 7. Gastrointestinal sistem tutulumu olan KF tanılı olguların demografik  ve klinik özellikleri 

Hastaların özellikleri n (%) 

Cinsiyet 

Kız 

Erkek 

 

54 (%55,7) 

43 (%44,3) 

Aile öyküsü 16 (%16,5) 

Akrabalık 54 (%55,6) 

ĠĢtahsızlık 77 (%79,4) 

Akciğer tutulumu 67 (%69,1) 

Safra taĢı 4 (%4,1) 

Pankreatit 6 (%6,2) 

Operasyon öyküsü 5 (%5,2) 

YatıĢ öyküsü 75 (%77,3) 

YatıĢ öyküsü endikasyonları 

 

Akciğer enfeksiyonu 

 

54 (%55,7) 

Dehidratasyon 

 
25 (%25,8) 

Hiponatremi 

 
15 (%15,5) 

Mekonyum ilreusu 

 
1 (%1) 

Pankreatit 

 
3 (%3,1) 

 

Olguların 60‟ında (%61,9) akciğer enfeksiyonu, 20‟sinde (%20,6) kilo alamama, 

13‟ünde (%13,4) ishal, sekizinde (%8,2) kusma, üçünde (%3,1) hiponatremi, birinde 

(%1) nazal polip ve birinde (% 1) mekonyum ileusu ilk yakınma ve bulgu olarak 

saptanmıĢtır.  

Olguların poliklinik baĢvuruları sırasında kaydedilen yakınma nedenleri arasında 

ishal 58 olguda (%59) saptanmıĢ olup, bir günde olan ishal sayısı ortanca değeri dört (1 

- 15) olarak bulunmuĢtur. Diğer yakınma nedenleri kabızlık 33 (%34), karın ĢiĢliği 15 

(%15,5), kusma 42 (%43,3), yağlı dıĢkı 57 (%58,8) ve öksürük 81 olguda (%83,5) 

saptanmıĢtır (Tablo 8). 
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Tablo 8. Olguların ilk yakınma ve bulguları 

Yakınma ve bulgular                     n (%) 

Ġlk bulgu 

      Akciğer enfeksiyonu 

 

                    60 (%61.9) 

      Kilo alamama                     20 (%20,6) 

      Ġshal                      13 (%13,4) 

      Kusma                      8 (%8,2) 

      Hiponatremi                      3 (%3,1) 

      Nazal polip                     1 (%1) 

      Mekonyum ileusu 

 

                    1 (%1) 

Yakınma nedenleri 

      Öksürük  

 

                    81 (%83,5) 

      Ġshal                      58 (%59) 

      Yağlı gaita                      57 (%58,8) 

      Kusma                      42 (%43,3) 

      Kabızlık                      33 (%34) 

      Karın ĢiĢliği  

       

                    15 (%15,5) 

 

Olguların GĠS tutulum tanıları incelendiğinde; %75,3‟ünde pankreatik 

yetmezliğin ilk sırada olduğu gözlendi. Bunu sırası ile büyüme geriliği (%64,9) 

(takiplerinin herhangi bir döneminde kilosu <5p olan hastalar), kabızlık (%30,9), GÖR 

(%14,4), hepatosteatoz (%4,1), pankreatit (%4,1), rektal prolapsus (%1) ve mekonyum 

ileusu (%1) izlemekte idi. Olguların GĠS tutulum tanıları Tablo 9‟da gösterilmiĢtir. 
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Tablo 9. Olguların GĠS tutulum tanıları  

GĠS tutulum tanısı                     n (%) 

Pankreatik yetmezlik                      73 (%75,3) 

Büyüme geriliği                     63 (%64,9) 

Kabızlık                      30 (%30,9) 

Gastroözofageal reflü                      14 (%14,4) 

Hepatosteatoz                      4 (%4,1) 

Pankreatit                      4 (%4,1) 

Rektal prolapsus                      1 (%1) 

Mekonyum ileusu                     1 (%1) 

 

 

Olguların fizik muayene bulguları tüm poliklinik izlemleri ve servis yatıĢlarında 

kaydedilen verilere göre değerlendirilmiĢtir.  Hepatomegali en sık görülen fizik 

muayene bulgusu olup yedi (%7) olguda izole Ģekilde, altı (%6) olguda 

hepatosplenomegali Ģeklinde toplamda 13 (%13,4) olguda tespit edilmiĢtir. Olguların 

birinde (%1) izole splenomegali ve sekizinde (%8,2) karın ĢiĢliği saptanmıĢtır.  

Olguların hiçbirinde sarılık ve asit saptanmamıĢtır. Olguların fizik muayene bulguları 

Tablo 10‟da gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 10. Olguların fizik muayene bulguları 

Fizik muayene bulgusu 
n (%) 

Hepatomegali  
13 (%13,4) 

Splenomegali 

 
1 (%1) 

Hepatosplenomegali 

 
6 (%6) 

Karın ĢiĢliği 
8 (%8,2) 

 

Olguların tanı anından itibaren 6.ay, 1.yıl, 3.yıl, 5. yılda vücut ağırlığı ve boy 

değerleri Olcay Neyzi Pediatri 2015 büyüme eğrilerine göre değerlendirilip vücut 

ağırlığı ve boy persentil ve SD skoru (SDS), VKĠ persentil ve SD skoru hesaplandı. 

Olguların mevcut ölçümlerinden Gomez (yaĢa göre ağırlık) ve Waterlow (yaĢa göre 

boy) yüzdeleri hesaplanarak malnütrisyon dereceleri belirlendi.  
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Olguların tanı anından itibaren beĢinci yıla kadar olan vücut ağırlığı, boy 

değerleri ve bunlardan yola çıkılarak hesaplanan persentil ve SD skorları kendi içlerinde 

karĢılaĢtırıldığında, tüm gruplarda anlamlı bir artıĢ saptandı (p<0,05). Anlamlı 

farklılığın tanı anından itibaren 3. yılda oluĢtuğu tespit edildi. 

Olguların VKĠ değerleri persentil ve SD skorlarının zaman içerisinde 

değiĢiminde anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) . 

Olguların protein enerji malnütrisyon dereceleri açısından tanı anından itibaren 

olan süreçte Gomez ve Waterlow yüzdelerine bakıldığında her iki grupta da anlamlı bir 

artıĢ olduğu görüldü (p<0,05). Medyan değerleri incelendiğinde Gomez ve Waterlow 

sınıflamalarına göre normali (Gomez için %90 üzeri, Waterlow için %95 üzeri) birinci 

yılda yakaladıkları görüldü.  

Olguların antropometrik değerleri ve karĢılaĢtırması Tablo 11‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 11. Olguların  antropometrik değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Parametreler Tanı 6. ay 1  yıl 3  yıl 5  yıl        p 

0-6 ay 0-1 yıl 0-3 yıl 0-5 yıl 

Kilo persentili (%) 

0,90 0,211 0,012 0,012 
Ortalama±standart sapma 19,58±23,51 21,97±23,68 25,79±25,45 29,11±26,92 34,39±27,72 

Medyan (min-max) 11,50 
(0,02-89,00) 

13,00 
(0,02-97) 

18,00 
(0,02-94) 

 22,50 
(0,02-96,00) 

 30,00 
(0,02-99,00) 

Kilo SDS 

0,702 0,304 0,014 0,011 
Ortalama±standart sapma -1,37±1,32 -1,20±1,39 -1,00±1,28 -0,83±1,20 -0,66±1,44 

Medyan (min-max) -1,10 
(-5,20-1,20) 

-1,10 
(-6,1-2,00) 

-0,90 
(-5,40-1,50) 

    -0,70 
(-5,2-1,80) 

 -0,45 
(-7,10-2,50) 

Boy persentil (%) 

0,367 0,531 0,093 0,088 
Ortalama±standart sapma 24,44±26,25 22,60±25,04 30,01±26,54 33,66±28,24 40,32±33,80 

Medyan (min-max) 17 (0,02-93) 12,90 (0,02-
90,00) 

26,00 (0,02-
94,00) 

26,00 (0,02-
99,00) 

34,00 (0,02-
99,00) 

Boy SDS 

0,508 0,829 0,068 0,086 
Ortalama±standart sapma -1,09±1,26 -1,25±1,46 -0,86±1,29 -0,69±1,34 -0,37±1,41 

Medyan (min-max) -0,90 
(-5,40-1,50) 

-1,10 
(-5-1,20) 

-0,60 
(-4,5-1,60) 

 -0,60 
(-5,4-2,50) 

    -0,40 
(-4,2-2,60) 

Vücut kitle indeksi persentili 
(%) 

 0,417 0,824 0,483 0,509 Ortalama±standart sapma 25,22±27,82 31,04±28,59 31,81±29,09 37,61±32,27 31,76±29,43 

Medyan  (min-max) 16,5 (0,02-
99) 

23 (0,02-93) 28 (0,02-98) 32 (0-99) 27 (0,02-98) 

Vücut kitle indeksi SDS 
0,156 0,404 0,389 0,323 Ortalama±standart sapma -1,08±1,55 -0,85±1,38 -0,74±1,3 -0,55±1,43 -0,65±1,53 

Medyan  (min-max) -0,9 
(-6,50-3,6) 

-0,7 
(-5,6-1,5) 

-0,5 
(-6-2,2) 

 -0,4 
(-4,5-3,4) 

  -0,5 
 (-6,3-3,9) 

Gomez =yaĢa göre ağırlık 
(%) 

0,266 0,135 0,012 0,008 Ortalama±standart sapma 84,49±15,09 87,33±14,58 89,57±13,54 90,92±13,11 92,31±16,84 

Medyan  (min-max) 85 (50-120) 87,5(44-117 90 (50-125) 92 (50-120) 94 (45-150) 

Waterlow=yaĢa göre boy 
(%) 
Ortalama±standart sapma 95±5,44 94,46±5,56 96,22±5,40 96,85±5,78 98,28±6,18 

0,838 0,495 0,069 0,057 Medyan  (min-max) 96 (80-106) 95 (81-105) 97 (82-107) 97 (78-110) 99 (80-110) 
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Olguların tamamına (%100) genetik analiz yapılmıĢtı. Sekiz (%8,2) olguda 

bakılabilen genetik mutasyonlardan hiçbiri saptanmadı. Bu sekiz olgunun üçünün ter 

testi pozitif, beĢ olgu ise KF yüksek klinik Ģüphesi nedenli takip edilmiĢti. 

Genetik mutasyon analizi sonuçlarına göre en sık deltaF508 mutasyonu (%14,4) 

saptandı.  Sıklık sırasına göre saptanan diğer mutasyonlar L997F, V470M, M470V, 

I148T, R347P ve P1013L idi. AĢağıda tabloda listelenen varyantlardan c.2657+5G>A, 

c.3718-2477C>G, c.2620-15C>G ve c.3139+80del/c.2620-15C>G intronik varyant

oldukları için aminoasit değiĢimi göstermediler. Bu nedenle varyant kodu olarak listede 

gösterildiler. Bunlardan c.3139+80del/c.2620-15C>G belirsiz öneme sahip değiĢken 

(VUS), diğerleri yüksek olasılıkla patojenik varyantlardı. Olguların mutasyon analizi 

dağılımları Tablo 12‟ de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 12. Olguların genetik mutasyon dağılımları 

Mutasyon n (%) 

DeltaF508 14 (%14,4) 
L997F 6 (%6,2) 
V470M 4 (%4,1) 
M470V 4 (%4,1) 
I148T 3 (%3,1) 
R347P 3 (%3,1) 
P1013L 3 (%3,1) 
c.2657+5G>A 3 (%3,1) 
N1303K 2 (%2,1) 
c.3718-2477C>G 2 (%2,1) 
E217G 2 (%2,1) 
E528E 2 (%2,1) 
K684fs*38 2 (%2,1) 
W1282 2 (%2,1) 
I148T/1034F 1 (%1) 
I506V 1 (%1) 
K684 1 (%1) 
L633I/K684fs*38 1 (%1) 
M1101R 1 (%1) 
P111L 1 (%1) 
P111L/V1198M 1 (%1) 
R297Q 1 (%1) 
R352Q/I175V 1 (%1) 
R74W/V470M 1 (%1) 
R75Q 1 (%1) 
S912L 1 (%1) 
T1057R 1 (%1) 
T1057R/G241R 1 (%1) 
T388M 1 (%1) 
W1282/L633I 1 (%1) 
Y515/R785 1 (%1) 
Y569D 1 (%1) 
4010del4 1 (%1) 
A120T 1 (%1) 
c.2620-15C>G 1 (%1) 
c.3139+80del/c,2620-15C>G 1 (%1) 
D110H 1 (%1) 
D1152H 1 (%1) 
D1312G 1 (%1) 
E217G/V470M 1 (%1) 
E92K/A120T 1 (%1) 
Ekzon10 delesyonu 1 (%1) 
Ekzon13 delesyonu 1 (%1) 
F1052L 1 (%1) 
F1052V 1 (%1) 
F508del/R334W 1 (%1) 
F508del/R709 1 (%1) 
G1069R 1 (%1) 
G542 1 (%1) 
I1000fs*2 1 (%1) 
I125T 1 (%1) 
Mutasyon saptanmayan 8 (%8,2) 
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Olguların 19‟unda (%19,6) USG görüntülemesi yok idi ve 49‟unun (%50,5) tüm 

USG görüntülemeleri normal idi.  Geriye kalan 29 olgunun 14‟ünde (%14,4) karaciğer 

parankiminde kabalaĢma ve heterojenite var idi. Hepatomegali 12 olguda (%12,4), 

hepatosteatoz dört olguda (%4,1), safra taĢı beĢ olguda (%5,2), renal parankimal 

hastalık bir olguda (%1), nefrolitiazis dört olguda (%4,1), safra kesesi hipoplazisi bir 

(%1) olguda ve pankreas parankim heterojenitesi bir (%1) olguda saptandı.  Olguların 

karın USG bulguları Tablo 13‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 13. Olguların karın USG bulguları 

Bulgu n (%) 

Normal  49 (%50,5) 

Karaciğer parankim heterojenitesi 14 (%14,4) 

Hepatomegali  12 (%12,4) 

Safra kesesi taĢı  5 (%5,2) 

Hepatosteatoz  4 (%4,1) 

Nefrolitiazis  4 (%4,1) 

Renal parankimal hastalık  1 (%1) 

Safra kesesi hipoplazisi 1 (%1) 

Pankreas parankim heterojenitesi 1 (%1) 

 

Olguların 57‟sinin (%58,8) BT görüntülemesi yok ve 11 (%11,3) olgunun BT 

görüntülemesi normal idi. Toraks BT görüntülemelerinde; bronĢektazi 10 (%10,3) 

olguda, konsolidasyon sekiz (%8,2) olguda, hava kisti altı (%6,2) olguda, 

retikulonodüler görünüm iki (%2,1) olguda ve atelektazi sekiz (%8,2) olguda tespit 

edildi. Karın BT görüntülemelerinde üç (%3,1) olguda pankreatit lehine bulgular tespit 

edildi. Olguların BT bulguları Tablo 14‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 14. Olguların BT görüntüleme bulguları  

Bulgu n (%) 

Normal  11 (%11,3) 

BronĢektazi  10 (%10,3) 

Konsolidasyon  8 (%8,2) 

Atelektazi 8 (%8,2) 

Hava kisti 6 (%6,2) 

Retikulonodüler görünüm 2 (%2,1) 

Pankreatit  3 (%3,1) 

 

Olguların laboratuvar değerleri tanı zamanı ve tanı anından itibaren 3.ay, 6.ay, 

9.ay, 1.yıl, 3.yıl, 5.yıl ve 7. yıl olarak geriye dönük olarak değerlendirildi.  
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Tablo 15. Olguların tanı anı hemogram değerleri 

Parametreler Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Lökosit /mm3 12000±4900 11100 (4300-32900) 

Hemoglobin, g/dl 11±1,7 11 (7-17) 

Hematokrit, % 34±4,8 34 (19-48) 

Ortalama eritrosit hacmi, 

fL 

80±9,4 78 (60-103) 

Trombosit, X10³/ mm³ 427000±189500 384500 (72000-1350000) 

 
Tablo 16. Olguların tanı anı biyokimya ve koagülasyon değerleri 

Parametreler  Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Kan üre azotu (mg/dL) 7,3±8,2 6,7 (1-67) 

Kreatinin (mg/dL) 0,2±0,19 0,2 (0,02-1,5) 

Sodyum (mmol/L) 134±4 135 (115-140) 

Potasyum (mmol/L) 4,7±0,9 4,7 (2,5-8,1) 

Klor (mmol/L) 99±9,4 102 (62-112) 

Kalsiyum (mg/dL) 9,9±0,6 10 (8,5-11,4) 

Fosfor (mg/dL) 5,5±0,7 5,5 (3,3-7,5) 

Magnezyum (mg/dL) 2,1±0,2 2,1 (1,8-2,5) 

Glukoz (mg/dL) 97,2±24,9 95 (67-200) 

Aspartat aminotransferaz (U/L) 48±34 39 (10-268) 

Gama glutamiltransferaz (U/L) 61,6±122 13 (1-502) 

Alanin aminotransferaz (U/L) 29±25,6 23 (5-190) 

Total billurubin (mg/dL) 0,9±1,8 0,4 (0,04-11) 

Direkt billurubin (mg/dL) 0,16±0,14 0,1 (0,01-0,7) 

Amilaz (U/L) 109±242 38 (10-875) 

Lipaz (U/L) 180±393 15,5 (2-983) 

Albumin (g/dL) 3,5±0,8 3,8 (1,7-4,6) 

D vitamini (ng/mL) 26±14,6 20 (14-55) 

Folat (ng/mL) 21±5,1 23 (9-25) 

B12 vitamini (pg/mL) 437±336 326 (136-1500) 

Ferritin (ng/mL) 85±185 21 (3-712) 

Demir (μg/dL) 58±37 51 (13-148) 

Demir bağlama 

kapasitesi(μg/dL) 

294±149 319 (9-607) 

aPTT (sn) 34±9 27 (18-88) 

PTZ (sn) 13±3,1 12 (9,8-22) 

INR 1,1±0,2 1 (0,8-1,9) 
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Tablo 17. Olguların 3. ay hemogram değerleri 

Parametreler Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Lökosit /mm3 11370±4050 10800(5200-20900) 

Hemoglobin, g/dl 10,9±1,48 11(7-16) 

Hematokrit, % 33±4,4 34(21-47) 

Ortalama eritrosit hacmi, fL 76±5,9 77(58-90) 

Trombosit, X10³/ mm³ 435700±204490 406000 (93000-1222000) 

 
Tablo 18. Olguların 3. ay biyokimya ve koagülasyon değerleri 

Parametreler  Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Kan üre azotu (mg/dL) 8,8±8,4 6,7 (1-60) 

Kreatinin (mg/dL) 0,2±0,17 0,2 (0,01-1) 

Sodyum (mmol/L) 135±3,9 136 (116-141) 

Potasyum (mmol/L) 4,4±0,7 4,5 (2,2-6,1) 

Klor (mmol/L) 98±11,9 104 (65-109) 

Kalsiyum (mg/dL) 10±0,6 10 (8,7-11,4) 

Fosfor (mg/dL) 5,6±0,9 5,5 (3,2-7,7) 

Magnezyum (mg/dL) 2,1±0,48 2,1 (0,9-3,2) 

Glukoz (mg/dL) 92±14,6 92 (72-136) 

Aspartat aminotransferaz (U/L) 49±30 42 (19-207) 

Alanin aminotransferaz (U/L) 30±20 21 (7-94) 

Gama glutamiltransferaz (U/L) 26±34 12 (6-140) 

Total billurubin (mg/dL) 0,4±0,3 0,3 (0,02-1,7) 

Direkt billurubin (mg/dL) 0,1±0,1 0,1 (0,05-0,5) 

Amilaz (U/L) 78±79 50 (6-262) 

Lipaz (U/L) 81±87 42 (4-217) 

Albumin (g/dL) 3,8±0,7 3,9 (1,4-4,6) 

D vitamini (ng/mL) 21±12 25 (3-37) 

Folat (ng/mL) 22±13 23 (9-51) 

B12 vitamini (pg/mL) 475±265 439 (165-890) 

Ferritin (ng/mL) 139±204 59 (15-623) 

Demir (μg/dL) 45±23 48 (11-92) 

Demir bağlama 

kapasitesi(μg/dL) 

274±114 295 (56-446) 

aPTT (sn) 29±6,7 29 (18-48) 

PTZ (sn) 14±8 12 (10-47) 

INR 1,2±0,7 1,1 (0,8-4) 
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Tablo  19. Olguların 6. ay hemogram değerleri 

Parametreler Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Lökosit /mm3 11960±4170 11000 (6500-26000) 

Hemoglobin, g/dl 11,4±1,3 11 (8,3-16) 

Hematokrit, % 35±3,8 34,5 (26-48) 

Ortalama eritrosit hacmi, 

fL 

75±5,6 76 (57-88) 

Trombosit, X10³/ mm³ 407000±109760 390000 (231000-640000) 

 
Tablo 20. Olguların 6. ay biyokimya ve koagülasyon değerleri 

Parametreler  Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Kan üre azotu (mg/dL) 9,4±6,1 8,6 (2,5-36) 

Kreatinin (mg/dL) 0,2±0,1 0,2 (0,08-0,9) 

Sodyum (mmol/L) 135±3,8 136 (121-143) 

Potasyum (mmol/L) 4,3±0,6 4,5 (2,5-5,6) 

Klor (mmol/L) 98±11 104 (62-112) 

Kalsiyum (mg/dL) 9,9±0,5 9,9 (8,8-11,7) 

Fosfor (mg/dL) 5,3±0,8 5,5 (2,5-6,6) 

Magnezyum (mg/dL) 2±0,2 2 (1,8-2,6) 

Glukoz (mg/dL) 93±14 93 (58-127) 

Aspartat aminotransferaz (U/L) 49±34 42 (22-254) 

Alanin aminotransferaz (U/L) 33±38 23 (9-244) 

Gama glutamiltransferaz (U/L) 10±5,4 10 (4-35) 

Total billurubin (mg/dL) 0,4±0,2 0,4 (0,09-1) 

Direkt billurubin (mg/dL) 0,1±0,07 0,1 (0,02-0,4) 

Amilaz (U/L) 43±27 38 (15-106) 

Lipaz (U/L) 41±45 26 (5-172) 

Albumin (g/dL) 3,9±0,3 4 (3,2-4,7) 

D vitamini (ng/mL) 21±14 20 (6,5-42) 

Folat (ng/mL) 18±5,6 18 (7-25) 

B12 vitamini (pg/mL) 400±180 420 (113-716) 

Ferritin (ng/mL) 42±46 25 (7-194) 

Demir (μg/dL) 58±35 54 (13-144) 

Demir bağlama 

kapasitesi(μg/dL) 

300±66 290 (220-500) 

aPTT (sn) 30±5,2 29 (21-48) 

PTZ (sn) 12,8±1,4 12 (11-18) 

INR 1±0,1 1,1 (0,9-1,6) 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 

Tablo 21. Olguların 1. yıl hemogram değerleri 

Parametreler Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Lökosit /mm3 11350±3990 10700(3700-23000) 

Hemoglobin, g/dl 11,7±1,1 12(10-17) 

Hematokrit, % 36,3±3 36 (32-48) 

Ortalama eritrosit hacmi, 

fL 

76±5,4 77 (60-87) 

Trombosit, X10³/ mm³ 382900±105500 363000 (182000-637000) 

 

 
Tablo 22. Olguların 1. yıl biyokimya ve koagülasyon değerleri 

Parametreler Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Kan üre azotu (mg/dL) 10±3,4 10 (3-18) 

Kreatinin (mg/dL) 0,27±0,68 0,2 (0,01-6,2) 

Sodyum (mmol/L) 136±2,9 137 (126-141) 

Potasyum (mmol/L) 4,5±0,62 4,5 (2,5-6,5) 

Klor (mmol/L) 103±4,2 104 (84-112) 

Kalsiyum (mg/dL) 9,9±0,4 10 (9-10,7) 

Fosfor (mg/dL) 5,1±0,78 5,2 (2-6,4) 

Magnezyum (mg/dL) 2,1±0,2 2,1 (1,8-2,8) 

Glukoz (mg/dL) 89±21 85 (60-169) 

Aspartat aminotransferaz (U/L) 45±27 38 (17-184) 

Alanin aminotransferaz (U/L) 27±35 19 (10-310) 

Gama glutamiltransferaz (U/L) 10±4,4 9 (3-27) 

Total billurubin (mg/dL) 0,4±0,3 0,3 (0,1-1,6) 

Direkt billurubin (mg/dL) 0,1±0,1 0,08 (0,01-0,6) 

Amilaz (U/L) 72±45 57 (19-219) 

Lipaz (U/L) 44±64 21 (3-198) 

Albumin (g/dL) 4,1±0,3 4,1 (3,6-5) 

D vitamini (ng/mL) 23±13,5 21 (8-59) 

Folat (ng/mL) 17,7±5,8 19 (5,5-25) 

B12 vitamini (pg/mL) 430±240 350 (76-1000) 

Ferritin (ng/mL) 34±32 23 (3-139) 

Demir (μg/dL) 52±24 51 (6-98) 

Demir bağlama 

kapasitesi(μg/dL) 

320±68 320 (192-450) 

aPTT (sn) 30±8,3 29 (21-72) 

PTZ (sn) 13±2 12,4 (11-21) 

INR 1,3±0,2 1 (0,9-1,9) 
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Tablo 23. Olguların 3. yıl hemogram değerleri 

Parametreler Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Lökosit /mm3 9600±2900 9150 (3700-19300) 

Hemoglobin, g/dl 12,3±0,9 12 (10-16) 

Hematokrit, % 37±2,5 37 (31-46) 

Ortalama eritrosit hacmi, 

fL 

78±4,6 79 (61-90) 

Trombosit, X10³/ mm³ 347000±95600 333000 (185000-670000) 

 
Tablo 24. Olguların 3. yıl biyokimya ve koagülasyon değerleri 

Parametreler Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Kan üre azotu (mg/dL) 10±2,9 10 (2,7-17) 

Kreatinin (mg/dL) 0,26±0,09 0,2 (0,1-0,7) 

Sodyum (mmol/L) 138±2,2 138 (132-143) 

Potasyum (mmol/L) 4,5±0,45 4,4 (3,5-6,1) 

Klor (mmol/L) 103±2,86 104 (96-110) 

Kalsiyum (mg/dL) 9,8±0,42 9,9 (8,8-11) 

Fosfor (mg/dL) 4,9±0,6 5 (3-6,2) 

Magnezyum (mg/dL) 2±0,18 2 (1,6-2,5) 

Glukoz (mg/dL) 88±16 85 (54-144) 

Aspartat aminotransferaz (U/L) 38±16 35 (14-115) 

Alanin aminotransferaz (U/L) 24±28 18 (9-262) 

Gama glutamiltransferaz (U/L) 11±4,1 11 (6-28) 

Total billurubin (mg/dL) 0,34±0,16 0,3 (0,1-0,9) 

Direkt billurubin (mg/dL) 0,07±0,049 0,07 (0,01-0,37) 

Amilaz (U/L) 105±119 81 (37-896) 

Lipaz (U/L) 171±955 18 (3-6580) 

Albumin (g/dL) 4,1±0,3 4,1 (3,4-5) 

D vitamini (ng/mL) 25,8±18,7 23,5 (4-77) 

Folat (ng/mL) 15,7±5,5 16,5 (6-24) 

B12 vitamini (pg/mL) 385±290 300 (103-1500) 

Ferritin (ng/mL) 31±24,6 24 (7,4-150) 

Demir (μg/dL) 74±33 73 (10-160) 

Demir bağlama kapasitesi(μg/dL) 290±74 280 (175-510) 

aPTT (sn) 30±9,8 28 (18-90) 

PTZ (sn) 12,6±2,1 12 (11-25) 

INR 1±0,2 1 (0,9-2,2) 
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Tablo 25. Olguların 5. yıl hemogram değerleri 

Parametreler Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Lökosit /mm3 9240±4350 8550 (5200-35900) 

Hemoglobin, g/dl 12,4±0,9 12,5 (11-15) 

Hematokrit, % 37±2,6 38 (31-44) 

Ortalama eritrosit hacmi, fL 79±3,8 80 (68-88) 

Trombosit, X10³/ mm³ 342360±88700 335000 (191000-580000) 

 
Tablo 26. Olguların 5. yıl biyokimya ve koagülasyon değerleri 

Parametreler Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Kan üre azotu (mg/dL) 10±2,5 10 (4-18) 

Kreatinin (mg/dL) 0,3±0,12 0,3 (0,12-0,9) 

Sodyum (mmol/L) 138±2,7 138 (131-147) 

Potasyum (mmol/L) 4,3±0,45 4,3 (3,7-6) 

Klor (mmol/L) 103±2,1 103 (97-107) 

Kalsiyum (mg/dL) 9,6±0,5 9,7 (7,8-11) 

Fosfor (mg/dL) 4,7±0,7 4,8 (3,1-6) 

Magnezyum (mg/dL) 2±0,16 2 (1,6-2,7) 

Glukoz (mg/dL) 87±17 86 (52-144) 

Aspartat aminotransferaz (U/L) 34±14 31 (14-113) 

Alanin aminotransferaz (U/L) 21±15 17 (9-109) 

Gama glutamiltransferaz (U/L) 13,4±7 12 (7-48) 

Total billurubin (mg/dL) 0,37±0,2 0,3 (0,1-1,2) 

Direkt billurubin (mg/dL) 0,07±0,044 0,08 (0,01-0,3) 

Amilaz (U/L) 83±52 71 (24-309) 

Lipaz (U/L) 20±26,7 13 (3-168) 

Albumin (g/dL) 4,8±0,4 4,2 (3,5-4,8) 

D vitamini (ng/mL) 23±16,7 21 (4,6-95) 

Folat (ng/mL) 14,8±5,5 12,4 (7,6-25) 

B12 vitamini (pg/mL) 300±140 250 (92-600) 

Ferritin (ng/mL) 26±18 20 (3,4-68) 

Demir (μg/dL) 75±32 68,5 (14-150) 

Demir bağlama 

kapasitesi(μg/dL) 

280±60 280 (185-430) 

aPTT (sn) 29±4 29 (22-40) 

PTZ (sn) 12±1,1 12 (10-15) 

INR 1±0,1 1 (0,9-1,3) 
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Tablo  27. Olguların 7. yıl hemogram değerleri 

Parametreler Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Lökosit /mm3 8700±3200 7750 (4600-19000) 

Hemoglobin, g/dl 12,5±1,2 12,5 (10-15) 

Hematokrit, % 37±3,2 37 (33-47) 

Ortalama eritrosit hacmi, fL 79±4,6 79 (65-90) 

Trombosit, X10³/ mm³ 362400±106150 346000 (218000-615000) 

 

 
Tablo  28. Olguların 7. yıl biyokimya ve koagülasyon değerleri 

Parametreler Ortalama±ss Medyan (min-max) 

Kan üre azotu (mg/dL) 9±3,6 8 (4,7-22) 

Kreatinin (mg/dL) 0,3±0,12 0,3 (0,2-0,7) 

Sodyum (mmol/L) 137±2,3 138 (132-142) 

Potasyum (mmol/L) 4,3±0,43 4,3 (3,7-5,3) 

Klor (mmol/L) 102±2,2 103 (96-106) 

Kalsiyum (mg/dL) 9,5±0,6 9,7 (8-11) 

Fosfor (mg/dL) 4,3±0,86 4,6 (2-5,6) 

Magnezyum (mg/dL) 2,1±1 1,9 (1,5-5,8) 

Glukoz (mg/dL) 85±17 83 (50-122) 

Aspartat aminotransferaz (U/L) 41±55 29 (13-340) 

Alanin aminotransferaz (U/L) 27±46 19 (7-288) 

Gama glutamiltransferaz (U/L) 13±6 12 (7-32) 

Total billurubin (mg/dL) 0,3±0,11 0,3 (0,1-0,5) 

Direkt billurubin (mg/dL) 0,07±0,02 0,06 (0,04-0,1) 

Amilaz (U/L) 87±39 77 (29-210) 

Lipaz (U/L) 26±47 15 (1-239) 

Albumin (g/dL) 4±0,42 4,2 (3,1-4,8) 

D vitamini (ng/mL) 23,4±19 22 (2,7-85) 

Folat (ng/mL) 13,6±6 12 (4,4-23) 

Ferritin (ng/mL) 28±15 27 (6-57) 

Demir (μg/dL) 51±31 47 (5,4-104) 

Demir bağlama kapasitesi(μg/dL) 320±72 330 (220-470) 

aPTT (sn) 28±4,4 26 (22-38) 

PTZ (sn) 12±1,2 12 (10-15) 

INR 0,99±0,1 1 (0,85-1,2) 

 

 

Olguların izlemleri süresince %95,9‟nun dornaz alfa, %94,8‟inin pankreatik 

enzim, %74,2‟sinin multivitamin ve %70,1‟inin çinko tedavisi aldığı tespit edildi. 

Olguların aldıkları diğer tedaviler Tablo 29‟da ayrıntılı bir Ģekilde gösterilmiĢtir. 
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Tablo 29. Olguların aldıkları tedaviler  

Ġlaç n (%) 

Dornaz alfa  93 (%95,9) 

Pankreatik enzim  92 (%94,8) 

Multivitamin  72 (%74,2) 

Çinko  68 (%70,1) 

DEKAs* 56 (%57,7) 

Enteral ürün  40 (%41,2) 

Proton pompa inhibitörü 25 (%25,8) 

Demir  11 (%11,3) 

%3 SF** 11 (%11,3) 

Ursodeoksikolik asit  3 (%3,1) 

Ġnhaler mannitol 2 (%2,1) 

*DEKAs :A, D, E VE K vitaminlerininin emilimini optimize eden multivitamin ve mineral  besin 

takviyesi      **SF :Serum fizyolojik 

 

Kistik fibrozis tanılı ancak poliklinik takiplerine düzenli gelmediği için verileri 

yetersiz olan ve çalıĢmadan çıkarılan sekiz olgunun beĢinde pankreatik yetmezlik, 

ikisinde kabızlık ve birinde GÖRH tanısı mevcut idi. Mekonyum ileusu ve nazal polip 

tanısı olan iki olgunun operasyon öyküsü, beĢ olgunun hastaneye yatıĢ öyküsü var idi. 

Olgulardan yedisi topuk kanı taraması ile yenidoğan döneminde, birisi yağlı ishal ve ter 

testi ile tanı konulan olgular idi.   
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5. TARTIġMA 

ÇalıĢmamızda GĠS tutulumu olan KF tanılı 97 olgunun klinik durumu, 

laboratuvar değerleri, antropometrik ölçümleri, görüntüleme bulguları, genetik 

özellikleri ve prognozları geriye dönük olarak incelendi. 

Olguların erkek/kız oranı 0,79 (43/54) idi. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfı 2021 

verilerine göre bu oran 1,06 olarak, Avrupa Kistik Fibrozis topluluğunun 2021 

verilerine göre ise 1,09 olarak bildirilmiĢtir  (130, 131). Ülkemizde yapılan çalıĢmalara 

bakıldığında ise Dr. Sami Ulus Kadın Doğum ve Çocuk Sağlığı Hastalıkları 

hastanesinde 2013 yılında yapılan çalıĢmada bu oran 0,85 olarak, Marmara Üniversitesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Bölümünde 2002 yılında yapılan çalıĢmada ise 0,71 

olarak tespit edilmiĢtir (132, 133). 

Kistik fibrozis otozomal resesif geçiĢli kalıtsal bir hastalıktır. Bu nedenle akraba 

evliliğinin sık görüldüğü ülkemizde ve özellikle bölgemizde yüksek oranda görülmesi 

beklenen bir durumdur. ÇalıĢmamızda 54 (%55,6) olgunun anne ve baba arasında 

akrabalık ve 16 (%16,5) olguda aile öyküsü var idi. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfı 

2021 verilerine göre aile öyküsü oranı %14,4 olarak bildirilmiĢtir (130). Amerika ve 

Avrupa‟da akraba evliliği oranı düĢük olduğu için çalıĢmalarda bu oranla ilgili net bir 

bilgiye ulaĢılamamıĢtır. Çetinkaya ve ark.‟nın 2012 yılında KF tanılı 300 olgu üzerinde 

yaptığı çalıĢmada olguların %39,7 oranında anne ve baba arasında akrabalık ve %14,3 

oranında KF nedeniyle izlenen kardeĢ öyküsü bildirilmiĢtir (134). Timurağaoğlu ve 

ark.‟nın Diyarbakır‟da yaptığı çalıĢmada anne-baba akrabalık oranı %62,5 ve KF tanılı 

kardeĢ öyküsü oranı %29,2 olarak bildirilmiĢtir (135). Bizim bulgularımız literatür ile 

uyumlu idi. 

Erken tanı ve yeni geliĢen tedavi yöntemleri ile KF tanılı olgularda yaĢam süresi 

uzamıĢtır. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfı 2021 verilerine göre ortalama yaĢ 23,8 ve 

ortanca yaĢ 21,4 olarak bildirilmiĢtir (130). Bizim çalıĢmamızda ortalama yaĢ sekiz yaĢ 

yedi ay ve ortanca yaĢ yedi yaĢ bir ay olarak bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızda yaĢ 

ortalamasının düĢük olması çalıĢmanın bir çocuk kliniğinde yürütülmesine bağlanmıĢtır.  

Türkiye‟de Doğru ve ark.‟nın  23 merkezden 1170 KF tanılı olguya ait 2017‟de 

toplanan verileri kullanarak yaptığı çalıĢmada en yaĢlı olgu 42 yaĢında idi ve ortanca 

yaĢ 7,3 yaĢ olarak bildirilmiĢtir (136).  
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Topuk kanı tarama programına 1 Ocak 2015 itibariyle KF‟in de dahil 

edilmesiyle erken tanı Ģansı doğmuĢ, bunun da mortalite ve morbiditeye olumlu etkileri 

olmuĢtur. ÇalıĢmamızda KF tanı yaĢı ortalaması bir yaĢ altı ay, ortanca tanı yaĢı beĢ ay 

olarak bulunmuĢtur. Doğru ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada ortanca tanı yaĢı 1,7 yaĢ olarak 

bildirilmiĢtir (136). Yurt dıĢı kaynaklara bakıldığında Avrupa Kistik Fibrozis 

topluluğunun verilerine göre ortalama tanı yaĢı 0,8 yaĢ ve ortanca tanı yaĢı 3,6 ay, 

Amerikan Kistik Fibrozis Vakfı 2021 verilerine göre ise ortanca tanı yaĢı üç ay olarak 

bildirilmiĢtir (130, 131). Daha uzun süredir KF‟in tarama programında olduğu geliĢmiĢ 

ülkelerde ortanca tanı yaĢının daha düĢük olması beklenen bir durumdur. 

Kistik fibrozis solunum sistemi, GĠS, ter bezleri, ürogenital sistem, endokrin 

sistem gibi birçok sistemi etkileyen ve bunun sonucu olarak birçok farklı belirti ve 

bulgu ile farklı zamanlarda baĢvurabilen multisistemik bir hastalıktır. Olguların 

ortalama ilk bulgu yaĢı dokuz ay ve ortanca ilk bulgu yaĢı üç ay olarak tespit edilmiĢtir. 

Literatürde ilk bulgu yaĢı ile ilgili yeterli veri bulunamamıĢtır.  Olguların ilk 

bulgularında %61,9 oranıyla ilk sırada akciğer enfeksiyonu olduğu görüldü. Bunu sırası 

ile kilo alamama (%20,6), ishal (%13,4), kusma (%8,2), hiponatremi (%3,1), nazal polip 

(%1 ) ve mekonyum ileusu (%1) izlemekte idi. Kıbrıs‟ta 2021 yılında Yiallouros ve ark. 

tarafından yapılan çalıĢmada olguların baĢvuru belirtileri sırası ile; solunum 

semptomları (%46,2), geliĢme geriliği veya malnütrisyon (%40,4), dehidratasyon ya da 

elektrolit dengesizliği (%32,7), steatore veya diğer GĠS semptomları (%13,5) olarak  

saptanmıĢtır (137). En sık görülen ilk bulgular açısından çalıĢmamızla benzerdi. Erdem 

ve ark.‟nın 2013‟de yaptığı çalıĢmada ise olguların en sık baĢvuru yakınmalarında 

birinci sırada GĠS semptomları, ikinci sırada solunum semptomları ve üçüncü sıklıkta 

psödobartter sendromu kliniği tespit edilmiĢtir (132). Bu yönüyle bizim çalıĢmamızdan 

farklılık göstermiĢtir. Lai ve ark. tarafından 2004 yılında yayınlanan bir çalıĢmada 

27703 KF tanılı olgunun tanı alma nedenleri incelenmiĢ ve bulgular beĢ gruba ayrılarak 

analiz edilmiĢtir. Bunlar; solunum ve GĠS semptomları ile baĢvuranlar %37, geliĢme 

geriliği/malnütrisyon ve/veya yağlı dıĢkı gibi GĠS semptomları ile baĢvuranlar %23,8, 

izole solunum sistemi bulguları ile baĢvuranlar %22,9, solunum ve/veya GĠS 

semptomlarına ek olarak KF‟in daha az yaygın semptomaları olan elektrolit imbalansı, 

rektal prolapsus, karaciğer hastalığı, nazal polip gibi „diğer‟ semptomlarla baĢvuranlar 

%13,1 olarak tespit edilmiĢtir (138). 
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Olguların operasyon öyküleri incelendiğinde beĢ (%5,2) olguda operasyon 

öyküsü var idi. Endikasyon olarak ise iki olgunun inguinal herni, bir olgunun 

mekonyum ileusu, bir olgunun nazal polip ve bir olgunun ekstremite fraktürü nedenli 

opere olduğu tespit edildi. Olguların %77,3 gibi yüksek bir oranda hastane yatıĢ öyküsü 

olduğu tespit edildi. YatıĢ endikasyonları ise akciğer enfeksiyonu (%55,7), 

dehidratasyon (%25,8), hiponatremi (15,5), pankreatit (%3,1) ve mekonyum ileusu 

(%1) olarak sıralandı. Trapnel ve ark.‟nın 2020‟de yaptığı çalıĢmada hastaneye yatıĢ 

endikasyonları çocuk yaĢ grubunda sırası ile pulmoner alevlenme (%69), GĠS 

komplikasyonları (%9) ve pulmoner komplikasyonlar (%3) olarak bildirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmadaki amaç PERT kullanımının KF tanılı hastalarda hastaneye yatıĢ oranının nasıl 

etkilediği idi ve sonuç olarak PERT‟e uyum ve VKĠ‟deki artıĢın yıllık hastaneye yatıĢ 

sayısı ve süresinde azalma ile iliĢkisi olduğu gösterilmiĢtir (139).  

Kafkas ırkında daha sık görülen otozomal resesif geçiĢli kalıtsal bir hastalık olan 

KF hastalığının oluĢmasından sorumlu KFTR geninde Ģimdiye kadar 2000‟den fazla 

varyant tespit edilmiĢtir. Genetik alanındaki geliĢmeler ile bu sayı giderek artmaktadır. 

ÇalıĢmamızda olguların tamamına genetik analiz yapılmıĢtı. Yeni nesil dizileme 

yöntemi kullanılarak çalıĢılan KFTR geninde olguların sekizinde herhangi bir varyanta 

rastlanmamıĢtır. En sık görülen varyant F508del (%14,4) idi. Sıklık sırasına göre diğer 

varyantlar; L997F (%6,2), V470M (%4,1), M470V (%4,1), I148T (%3,1), R347P 

(%3,1) ve P1013L (%3,1) idi. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfı verilerine göre 2021 

yılında kayıtlı tüm KF olgularında en sık görülen varyant %85,5 görülme oranı ile 

F508del idi. Sık görülen diğer varyantlar ise G542X (%4,5), G551D (%4,2), R117H 

(%3,3) ve N1013K (%2,4) idi. R117H varyantının görülme sıklığında son yıllarda bir 

artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. (130). Avrupa Kistik Fibrozis topluluğu veri tabanındaki 

19 ortak varyant incelendiğinde F508del varyantının %83,2 görülme oranı ile ilk sırada 

yer aldığı görülmektedir. En sık görüldüğü ülke ise Danimarka olarak tespit edilmiĢtir. 

Varyantlar içinde %2,9 oranında görülen 2789+5G->A varyantının en sık görüldüğü 

ülkenin Türkiye olduğu tespit edilmiĢtir (131). Bu varyantın bizim çalıĢmamızda 3 

(%3,1) olguda tespit edilen c.2657+5G>A varyantı ile aynı olduğu sadece  isimlendirme 

farklılığı olduğu tespit edildi. Ülkemizde Ġç Anadolu Bölgesi‟nde 2014-2017 yılları 

arasında üç merkezde 215 olgu üzerinde yapılan çalıĢmada F508del (%29,6) ilk sırada 

görülen varyanttı. Sıklık sırasına göre diğer varyantlar G85E (%8,2), N1303K (%8,2) ve 
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Y515X (%7,5) idi. Bu çalıĢmada 215 KF olgusunda 63 farklı varyant tespit edilmiĢ idi 

(140). Bizim çalıĢmamızda ise 51 farklı varyant tespit edildi. Yapılan araĢtırmalardan da 

görüldüğü üzere Türkiye‟nin de içinde bulunduğu Akdeniz bölgesi varyant 

heterojenitesinin en sık görüldüğü bölgedir (141, 142). ÇalıĢmamız varyant 

heterojenitesi açısından literatürü destekler niteliktedir. 

Gastrointestinal sistem, solunum sisteminden sonra KF‟in en sık tuttuğu ikinci 

sistemdir. Klinik bulguları ile mortalite ve morbidite üzerinde doğrudan veya dolaylı 

büyük etkisi vardır. Olguların tanısının erken konup, müdahale edilmesi bu noktada 

önem arz etmektedir. ÇalıĢmamızdaki olguların GĠS tutulumunun tanı yaĢı ortalaması 

21 ay ve ortancası dokuz ay idi. Gastrointestinal sistem tutulum tanıları incelendiğinde, 

pankreatik yetmezlik olguların %75,3‟ünde tespit edildi. Çetinkaya ve ark.‟nın yaptığı 

çalıĢmada olguların %94,8‟inde pankreatik yetmezlik tespit edilmiĢ ve tedavi 

baĢlanmıĢtır. Ancak bu tanının klinik olarak konulduğu belirtilmiĢtir. Buna neden olarak 

fekal elastaz ve serum tripsinojen düzeyinin bulunulan merkezde ölçülememesi 

gösterilmiĢtir (134). Aynı durum çalıĢmamızı yürüttüğümüz merkez için de söz 

konusudur. Eğer bu ölçümler yapılabilseydi pankreatik yetmezliğin gerçek prevalansı 

ile ilgili daha net veriler ortaya konabilir ve gereksiz PERT kullanımının önüne 

geçilebilirdi. Kistik fibrozis infant klinik bakım kılavuzları, iki KFTR varyantı ile 

birlikte fekal elastaz düzeyi 200 µg/g altında ve/veya malabsorbsiyon belirtileri olan 

pankreatik yetmezlikli olgulara PERT‟nin baĢlanmasını önermektedir (124). Erken 

pankreas yetmezliğinin KF‟de büyüme ve beslenme üzerine etkisinin araĢtırılması 

amaçlı yapılan bir çalıĢmada yenidoğan tarama programı tarafından tanımlanan 49 

bebeğin %79‟unda altı aylıkken, %92‟sinde 12 aylıkken yağ malabsorbsiyonu olduğu 

tespit edilmiĢtir (143). Literatüre göre çalıĢmamızda daha az oranda pankreatik 

yetmezlik tanısı konulduğu gözlenmiĢtir.  

Uzun yıllardır pankreatik yetmezlik, malabsorbsiyona sekonder kronik ishal ve 

büyüme geriliği KF‟li hastalarda GĠS tutulumunun odak noktasıdır. Ancak geliĢen 

enzim tedavisi yöntemi, yenidoğan taraması ve hayatta kalma süresinin artmasıyla diğer 

klinik bulgular da ön plana çıkmaya baĢlamıĢtır. Bunlardan biri olan kabızlık 

çalıĢmamızda %30,9 oranında üçüncü sıklıkta görülen tanıdır. Kistik fibrozis 

hastalarında kabızlık prevalansı %10 ile %57 arasında geniĢ bir yelpazede 

değiĢmektedir. Bu farklılık ile ilgili kabızlık için kullanılan farklı tanımlamalar ve 
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kriterler neden gösterilmiĢtir (144). Kistik fibrozis tanılı 34 olgunun katıldığı bir 

çalıĢmada kabızlık ağırlıklı olarak kızlarda görülmekle birlikte çocuk ve ergenlerin 

%44‟ünde tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmada aynı zamanda KF iliĢkili kabızlığı olan 

olguların toplam ve segmental sağ kolon geçiĢ süresinin uzamıĢ olduğu tespit edilmiĢtir 

(145). Santos ve ark.‟nın bir KF merkezinde 77 olgu üzerinde yaptığı çalıĢmada ise 

%46,8 oranında GĠS belirtisi görüldüğü ve bunlardan kabızlığın daha yaygın görülen bir 

belirti olduğu tespit edilmiĢtir (146). 

Gastroözofageal reflü; öksürme ile artan karın içi basınç, fizyoterapi 

uygulamaları ve kullanılan ilaçlar nedenli KF‟li hastalarda sıklıkla görülmektedir (147). 

Bongiovanni ve ark.‟nın KF‟li olgularda GÖRH‟nın patofizyolojisi, tanı-tedavi 

seçenekleri ve komplikasyonları ile ilgili yaptıkları derleme niteliğindeki çalıĢmada 

prevalansın yaklaĢık %27-87 aralığında görüldüğü, asidik karakterdeki reflünün daha 

yaygın olduğu ve tipik reflü semptomlarının olguların sadece %30‟unda görüldüğü 

tespit edilmiĢtir (148). Amerika Kistik Fibrozis Vakfı 2021 verilerine göre ise GÖRH 

olguların %36,2‟sinde görülmektedir (130). Woodley ve ark.‟nın KF olgularında 

GÖRH‟nın yaĢ spektrumu ile iliĢkisini incelediği bir çalıĢmada, yaĢ ve artan asit 

maruziyetinin distal özofagusta azalmıĢ baĢlangıç empedansı ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (149). Literatürde GÖRH‟nın azalmıĢ akciğer fonksiyonu ile iliĢkili 

olduğuna dair çalıĢmalar mevcuttur (150, 151). Bu nedenle GÖRH‟nın erken tanınması 

ve kontrol altına alınmasının olguların prognozu üzerinde etkili olabileceği 

öngörülmektedir. Türkiye‟de yapılan iki çalıĢmada GÖRH prevalansı %2,3 ve %4  

olarak bulunmuĢtur (134, 136). ÇalıĢmamızda ise olguların %14,4‟ü GÖRH tanısı 

almıĢtır. YurtdıĢı kaynaklara göre ülkemizde yapılan çalıĢmalarda GÖRH prevalansının 

düĢük olduğu açıkça görülmektedir. Bu duruma olguların bölgesel beslenme 

farklılıkları, genetiğin etkisi ya da tanı konma aĢamasında yaĢanılan problemler gibi 

etiyolojiye yönelik araĢtırmaların yapılması gerektiği kanaatindeyiz. 

 

Kistik fibrozis iliĢkili karaciğer hastalığı KF‟in ilk üç ölüm nedeni arasındadır. 

Karaciğer hastalığı sıklığı ergenlik döneminde artmaktadır ve KF hastalarında erken 

tanı ve yeni tedavi yöntemleri ile beklenen yaĢam süresi artmıĢ bu nedenle karaciğer 

hastalığının tanımlanması, değerlendirilmesi ve tedavisi son dönemde daha çok ilgi 

gören bir konu haline gelmiĢtir. Kistik fibrozis iliĢkili karaciğer hastalığı; hepatik ve 
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biliyer enzimlerde hafif yükseklik olmasından, hepatosteatoz, hepatomegali, PHT ve 

dekompanse siroza kadar uzayan geniĢ bir yelpazeye sahiptir. Ancak KFKH tanısı için 

standardize edilmiĢ bir tanı kriteri halen yoktur (152). Bu nedenle olguların gerçek 

prevalansı ile ilgili kısıtlılıklar vardır. ÇalıĢmamızda olguların karın USG bulgularında 

karaciğer parankim heterojenitesi (%14,4), hepatomegali (%12,4) ve hepatosteatoz 

(%4,1) tespit edildi. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfı verilerine göre ise karaciğer 

tutulumu; sirotik karaciğer hastalığı (%3,1), sirotik olmayan karaciğer hastalığı (%3,3), 

hepatosteatoz (%0,7) ve akut hepatit (%0,1) olarak bildirilmiĢtir (130). Avrupa Kistik 

Fibrozis topluluğunun birçok ülkeden aldığı verilerle derlediği çalıĢmada 2021‟de 

Türkiye‟de olguların %1,4‟ünde karaciğer hastalığı ile ilgili belirsizlik/kayıp, %85‟inde 

karaciğer hastalığı olmayan, %1,7‟sinde siroz ile birlikte PHT/hipersplenizm, 

%0,9‟unda siroz ancak PHT/hipersplenizm olmadan, %1,1‟inde siroz ancak PHT 

belirsiz, %9,7‟sinde siroz olmadan karaciğer hastalığı tespit edilmiĢtir (131).  Doğru ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada ise %7,9 oranında kronik karaciğer hastalığı tespit edilmiĢtir. 

Bu „kronik karaciğer hastalığı‟ tanımı içinde siroz olmadan karaciğer hastalığı, 

PHT/hipersplenizm olsun ya da olmasın siroz olgularını kapsamaktadır (136). 

ÇalıĢmamızda siroz ve siroza sekonder geliĢen PHT/hipersplenizm hiçbir olguda tespit 

edilmedi. Buna neden olarak çalıĢmamızın çocuk kliniğinde yürütülmesi nedenli yaĢ 

ortalamasının düĢük olması ve KFKH‟na bağlı siroz ve komplikasyonlarının 

insidansının ergenlik ve sonrasında artmasının beklenmesi gösterilebilir. 

Pankreatit KF olgularında hayatlarının erken döneminde pankreas parankim 

kayıpları nedenli tarihsel olarak nadir görülen bir durumdur. Ancak yenidoğan tarama 

programları sayesinde erken tanı ve tedavi, genetikteki geliĢmeler, KFTR modülatör 

tedavileri nedeni ile  pankreatit geçiren KF‟li hasta sayısında bir artıĢ olmuĢtur (153). 

Pankreatit pankreatik yetmezliği hafif olan olgularda daha sık görülmektedir. Nispeten 

pankreatik fonksiyonların korunduğu KFTR sınıf 4, 5 ve 6 mutasyona sahip olgularda 

daha sık görülmesi beklenmektedir (154). Eskiden KF olgularında ekzokrin pankreas 

disfonksiyonunun hayatın erken döneminde baĢlamasıyla geri döndürülemez olduğuna 

inanılıyordu. Ancak güçlü bir KFTR güçlendiricisi olan Ġvakaftor bu teoriyi çürütmüĢtür 

(153). Yapılan çalıĢmalar Ġvakaftor tedavisi sonrası fekal elastaz 1 ölçümlerinde 

iyileĢme olduğunu gösterdi (155, 156). Ancak pankreas fonksiyonundaki bu restorasyon 

ve pankreatik yetersizlilik oranında azalma pankreatit geçiren KF olgularının oranında 
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artıĢı da beraberinde getirmektedir (153). Büyük bir KF kohortunda yapılan çalıĢmada 

%1,24 oranında pankreatit saptanmıĢtır. ÇalıĢma kendi içinde gruplandırılmıĢ ve 

pankreatik yeterliliği olan hastalarda %10,3 oranında ve pankreatik yetersizliği olan 

olgularda %0,5 oranında görüldüğü ortaya konmuĢtur (157). ÇalıĢmamızda dört (%4,1) 

olguda pankreatit saptandı. Bu olguların sadece biri pankreatik yetmezlik tanısı ile takip 

edilmiĢ, diğer üç olgu pankreatik fonksiyon açısından yeterli kabul edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamız bu açıdan literatürü destekler nitelikteydi. 

Mekonyum ileusu KF‟in ilk bulgularındandır ve KF‟li olgularda %20‟lere varan 

oranda görülebilmektedir (158). Bu nedenle mekonyum ileusu olan olgular KF 

açısından taranmalıdır. Bizim çalıĢmamızda sadece bir olguda (%1) saptanmıĢtır. 

Mekonyum çıkıĢının 48 saate kadar uzadığı ve sonrasındaki hafta içinde iki kez az 

miktarda mekonyum çıkıĢının olduğu 11 günlük miadında bir olgunun sunulduğu bir 

çalıĢmada olgunun sonraki süreçte bağırsak perforasyonu, peritonit ve Ģok tablosuna 

kadar giden uzun bir yoğun bakım süreci olmuĢtur.  Yapılan tetkiklerde yenidoğan 

taraması pozitif sonuçlanmıĢ ve  KF tanısı gen analizi ile doğrulanmıĢtır. Bu çalıĢmada 

dikkat çekilmek istenen nokta geciken mekonyum geçiĢi ve yaĢamın ilk haftasında 

azalmıĢ dıĢkı çıkıĢının tarama sonuçları gelene kadar KF için Ģüphe ve ek 

değerlendirmeye yol açması gerektiğidir (159). 

Optimal beslenme desteği KF yönetiminin hastalık tanımlandığından beri en 

önemli parçası olmuĢtur. Kistik fibroziste malnütrisyon, malabsorbsiyon ile komplike 

hale gelen, enerji ihtiyaçları ile gıda alımı arasındaki uyumsuzluktan 

kaynaklanmaktadır. Bugüne kadar PERT, yağda çözünen vitamin takviyesi ile yüksek 

kalorili ve yağdan zengin diyetin KF için beslenme bakımının standartı olarak kabul 

edilirdi (160). Yeni araĢtırmalar ise uzun vadeli sonuçları iyileĢtirmek için protein 

alımının artırılmasına yönelik tavsiyelerin de gerekli olduğu yönündedir (161). Yeterli 

uygun beslenme ve büyümenin hastalığın prognozu ile doğrudan iliĢkili olduğu 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (162). Kistik fibrozisli olgularda beslenme yeterliliğinin 

değerlendirilmesinde eriĢkin yaĢ grubu için VKĠ ölçümlerinin kullanılması önerilirken, 

çocukluk yaĢ grubunda optimal bir değerlendirme için kesin bir sonuca varılamamıĢ 

olup araĢtırmalar halen devam etmektedir. Zhang ve ark.‟ları tarafından yapılan bir 

çalıĢmada VKĠ persentili ile ideal vücut ağırlığı yüzdesi (ĠVA%) karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Ġdeal vücut ağırlığı yüzdesinin, malnütrisyonu göstermede kısa boylu olgularda yetersiz 
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kaldığı, uzun boylu olgularda ise fazla hassas olduğu sonucuna varılmıĢtır (163). 

Amerika Kistik Fibrozis Vakfı antropometrik değerlendirme için popülasyonu yaĢa göre 

gruplara ayırmıĢ, iki yaĢından küçük infant ve çocuklar için boya göre ağırlık ve boy-

kilo persentilini, iki yaĢ ve üzeri çocuklar için ise boy-kilo ve VKĠ persentillerini kıstas 

almıĢtır. Her iki yaĢ grubu ve üç ölçüt içinde önemli farklılık gözlenmiĢtir (130). 

ÇalıĢmamızda antropometrik değerlendirme için tüm olguların kilo ve boy persentil ve 

SD skoru, VKĠ persentil ve SD skoru, yaĢa göre ağırlık ve yaĢa göre boy yüzdeleri, tanı 

anından itibaren altıncı ay, birinci yıl, üçüncü yıl ve beĢinci yılda hesaplandı ve 

karĢılaĢtırıldı. Olguların kilo-boy persentil, SD skorları, yaĢa göre ağırlık ve yaĢa göre 

boy yüzdeleri zaman içerisinde olumlu yönde anlamlı bir farklılık gösterdi (p<0,05). 

Ancak olguların kilo boy SD persentillerinde anlamlı artıĢa rağmen VKĠ persentil ve SD 

skoru değerlerinde literatürle uyumlu olarak zaman içerisinde anlamlı bir farklılık tespit 

edilemedi (p>0,05). ÇalıĢmamızdaki olguların yaĢ ortalamasının düĢük olması ve boy 

ve kilonun birlikte arttığından dolayı VKĠ değerlerinde anlamlı farklılığın 

gözlenemediği kanaatindeyiz.  

Kistik fibrozis hastalığında en sık tutulan sistem solunum sistemidir. Hastalığın 

doğası gereği olgular hayatları boyunca birçok kez akciğer enfeksiyonu 

geçirebilmektedir. Klinik izlemde solunum sistemi bulguları baskın olan hastalara 

enfeksiyon dönemlerinde yüksek rezolüsyonlu akciğer tomografisi (HRCT) 

çekilmektedir. ÇalıĢmamızda KF tanılı olguların tüm tomografi görüntülemeleri 

değerlendirmeye alınmıĢtır. Çekilen bilgisayarlı tomografilerin daha çok HRCT olduğu 

nadiren karın BT çekildiği tespit edildi. Buna neden olarak karın görüntülemesinde 

USG tercih edilmesi gösterilebilir. Brody ve ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada hafif ve orta 

Ģiddette akciğer hastalığı olan KF tanılı olguların HRCT ve SFT ölçümlerinin 

karĢılaĢtırılmıĢ ve olguların %35‟inde bronĢektazi, %15‟inde mukus tıkacı, %63‟ünde 

hava hapsi tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmada HRCT skorları ile SFT ölçümleri arasındaki 

iliĢki anlamlı bulunmuĢtur (164). ÇalıĢmamızda 40 (%41,2) olgunun BT görüntülemesi 

var idi. Olguların HRCT görüntülemelerinde; %10,3‟ünde bronĢektazi, %8,2‟sinde 

akciğer parankiminde konsolidasyon, %8,2‟sinde atelektazi, %6,2‟sinde hava kisti, 

%2,1‟inde retikulonodüler görünüm saptandı. Karın BT görüntülemelerinde üç olguda 

(%3,1) pankreatit lehine bulgular saptandı. 
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Ultrasonografi KF olgularında karaciğer hastalığının tespiti ve takibinde son 20 

yılda giderek daha da önem kazanmıĢtır. Günümüzde USG; fokal biliyer fibrozis, 

multinodüler siroz, steatoz ve safra kesesi anormalliklerini tespit edebilmektedir (79). 

ÇalıĢmamızda 78 olgunun karın USG görüntülemesi var idi. Ultrasonografi 

görüntülemelerinden %50,5‟i normal, %14,4‟ünde karaciğer parankim heterojenitesi, 

%12,4‟ünde hepatomegali, %5,2‟sinde safra kesesi taĢı, %4,1‟inde hepatosteatoz, 

%4,1‟inde nefrolitiazis, %1‟inde renal parankimal hastalık, %1‟inde safra kesesi 

hipoplazisi ve %1‟inde pankreas parankim heterojenitesi saptandı. Tabori ve ark.‟nın 

KF tanılı olgulara 6-12 ay aralıklarla rutin USG kontrolü yaptıkları bir merkezde 

çalıĢmaya 114 olgu dahil edilmiĢ ve pankreatik lipomatozis (%88), hepatosteatoz 

(%37), hepatomegali (%31), bağırsak duvarında kalınlaĢma (%23), küçük safra kesesi 

(%21), karaciğer parankim heterojenitesi (%22), splenomegali (%11) ve kolelitiazis 

(%3) tespit edilmiĢtir (165). ÇalıĢmamızdan farklı daha yüksek oranda karaciğer 

tutulum bulguları ve USG bulgularındaki çeĢitlilik olması olguların daha sık aralıklarla 

USG ile görüntülenmesine veya USG cihazlarının görüntü kalitesinin farklı olması gibi 

nedenlere bağlanabilir. Pankreatik yetersizliği olan KF olgularında manyetik rezonans 

görüntülemede (MRG) Ģiddetli pankreas yağ infiltrasyonu ve USG‟de hiperekojen 

pankreas görüntüsü oluĢmaktadır. Ultrasonografi ve MRG‟nin karĢılaĢtırıldığı bir 

çalıĢmada pankreas fonksiyonları yeterli KF tanılı olgularda pankreas 

hiperekojenitesinin MRG‟de yağ infiltrasyonu ile birlikte bulunmadığı görülmüĢtür. 

Manyetik rezonans görüntüleme tarafından tespit edilen pankreastaki yağ 

infiltrasyonunun KF‟de ekzokrin pankreas yetmezliğini göstermede sonografik 

hiperekojeniteden daha iyi olduğu tespit edilmiĢtir (166). 

Kistik fibrozis tanılı olgularda anemi sıklığı ile ilgili yapılan çalıĢmalarda farklı 

oranlar tespit edilmiĢtir. Çetinkaya ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada anemi sıklığı %40,9 

iken, Elmas ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada ise %60 oranında tespit edilmiĢtir (134, 167). 

ÇalıĢmamızda ise anemi sıklığı %23 oranında tespit edildi. Olguların tanı anındaki ALT 

ve GGT değerleri incelendiğinde %15 oranında ALT yüksekliği ve %25 oranında GGT 

yüksekliği olduğu görüldü. Kistik fibrozis iliĢkili karaciğer hastalığının yaĢamın ileri 

dönemlerinde daha sık görüldüğü göz önüne alındığında tanı anından itibaren olguların 

yedinci yıl verilerini incelendi ve ALT yüksekliğinin %2 olguda ve GGT yüksekliğinin 

%10 olguda yüksek olduğunu tespit edildi.  
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ÇalıĢmamızda geçmiĢe yönelik dosya incelemesi ile olguların tüm izlem 

süreçleri boyunca aldıkları tedaviler kaydedildi. Olguların %95,9‟nun dornaz alfa, 

%94,8‟inin pankreatik enzim, %74,2‟sinin vitamin desteği, %57,7‟sinin DEKAs, 

%41,2‟sinin enteral ürün, %25,8‟inin proton pompa inhibitörü, %11,3‟ünün demir 

tedavisi, %3,1‟inin ursodeoksikolik asit kullandığı tespit edildi. Dornaz alfa tedavisi altı 

yaĢ üzeri tüm olgulara önerilirken altı yaĢ altında belirli endikasyonlarda kullanılması 

önerilmektedir. Yapılan bazı çalıĢmalar yenidoğan döneminden itibaren kullanılan 

dornaz alfanın akciğer bulgularının progresyonunda yavaĢlamaya yol açtığını 

göstermiĢtir (168). Amerikan Kistik Fibrozis Vakfının verilerine göre olguların %88,4‟ü 

dornaz alfa kullanmaktadır (130). Popülasyonumuzun yaĢ ortalamasına göre yüksek 

oranda dornaz alfa kullanımı olduğu görülmektedir. Kistik fibrozis tanılı olguların %80-

90‟ında pankreatik yetmezlik tablosu geliĢmekte ve erken tedavi edilmesi beslenme 

durumu ve dolayısıyla akciğer durumunu olumlu yönde etkilemektedir. Avrupa Kistik 

Fibrozis topluluğunun açıkladığı verilere göre Türkiye‟de pankreatik enzim kullanım 

oranı %80-90 civarında tespit edilmiĢtir (131). ÇalıĢmamızda literatürden daha yüksek 

oranda PERT kullanımı olduğunu görmekteyiz. ÇalıĢma GĠS tutulumu olan KF 

olguların incelenmesi nedeni ile olduğunu düĢünmekteyiz. Ursodeoksikolik asit KF 

tanılı hastalarda genelde karaciğer hastalığının tedavisinde ya da safra taĢı için 

kullanılmaktadır. Colombo ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada ciddi karaciğer hastalığı 

insidansının rutin UDCA tedavisi veren ve vermeyen KF merkezleri arasında farklılık 

göstermediği tespit edilmiĢtir (169). Amerikan Kistik Fibrozis vakfı verilerine göre 

karaciğer fonksiyon testleri anormal olan veya KFKH‟dan Ģüphe duyulan olgulara 

(%12,3) UDCA reçete edilmiĢtir (130). Doğru ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada olguların 

%16,3‟ü UDCA tedavisi görmekteydi (136). Literatüre göre çalıĢmamızı yürüttüğümüz 

merkezde daha az oranda UDCA reçete edildiği görülmektedir. Pankreatik yetmezliği 

olan olguların %10-35‟inde yağda eriyen vitamin eksikliği görülmektedir. Bununla 

birlikte olguların klinik belirti göstermesi nadir görülen bir durumdur (170). Bu nedenle 

kılavuzlar yağda eriyen vitamin düzeylerinin yılda en az bir kez ölçülmesi gerektiğini 

önermektedir (171). Kistik fibrozis ve pankreatik yetmezliği olan preadölesan grup 

üzerinde yapılan bir çalıĢmada gıda ve takviyelerin kombinasyonu ile yüksek oranda A 

vitamin alımı olduğu gösterilmiĢtir. ĠliĢkili yüksek serum retinol seviyeleri eksikliği 

önlemek için gereğinden fazla olan A vitamin alımının toksisite riski doğurabileceği 
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yönündedir. Bu nedenle A vitamin depolarını gösteren invazif olmayan testler 

geliĢtirilene kadar normal serum retinol konsantrasyonunu sağlayacak minimum A 

vitamin takviyesi önerilmektedir (172). 

Kistik fibrozis akraba evliliğinin yüksek oranda görüldüğü ülkemizde önemli bir 

sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Hastalığın tarama programına girmesi ile 

birlikte olguların daha erken yaĢta tanı alması, takip sürecinin daha iyi yönetilmesi ve 

yeni tedavi yöntemlerinin geliĢmesi ile beklenen yaĢam süresi uzamıĢtır ve artık aynı 

zamanda bir eriĢkin dönem hastalığı haline gelmiĢtir. Hastanemiz bölgede bir referans 

merkezi olduğundan dolayı çok sayıda hastayı izleme Ģansımız olmaktadır. 

Gastrointestinal sistem tutulumu olan olguların sayısı 97 olup, bulgularımız literature 

önemli katkıda bulunacak niteliktedir.  Olguların sağkalım süreleri arttığından dolayı 

hastalığın nadir görülen geç dönem bulgularının sıklığının arttığını da görmekteyiz. 

Hastalığın multisistemik tutulumunun olması beraberinde multidisipliner bir yaklaĢımı 

da gerektirmektedir. Merkezimizde KF tanılı olguların solunum sistemi ve 

gastrointestinal sistem bulguları açısından ilgili bölümlerde takiplerine devam ettikleri 

ancak endokrinolojik açıdan ve fizik tedavi ve rehabilitasyon ziyaretleri konusunda 

yetersiz eriĢim olduğunu görmekteyiz. Ġlgili üniteleri içeren KF merkezlerinin 

kurulmasının olguların takip ve tedavi süreçlerindeki uyumu artırması beklenmektedir. 
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6. SONUÇLAR  

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Çocuk Gastroenteroloji BD polikliniğinde izlenen GĠS tutulumu olan KF tanılı 97 

olgu çalıĢmada değerlendirildi. 

 

1. Olguların 54‟ü (%55,7) kız, 43‟ü (%44,3) erkek idi. 

2. Olguların 54‟ünde (%55,6) anne ve baba arasında akrabalık vardı. 

3. Olguların 16‟sında (%16,5) birinci ya da ikinci derece akrabalarda KF hastalığı 

öyküsü var idi. 

4. Olguların yaĢları ortanca 85 ay idi.  

5. Olguların KF tanı yaĢı ortanca beĢ aydı. En erken birinci ayda en geç sekiz 

yaĢında tanı konulmuĢtu. 

6. Olguların GĠS tutulumu tanı yaĢı ortanca dokuz aydı. En erken tanı konan olgu 

bir aylık en geç tanı konan olgu ise 15 yaĢındaydı.  

7. Olguların 77‟sinde (%79,4) iĢtahsızlık var idi. 

8. Olguların 75‟inde (%77,3) hastane yatıĢ öyküsü var idi. Hastaneye yatıĢ 

nedenleri en sık olarak; 54 (%55,7) olguda akciğer enfeksiyonu, 25 (%25,8) 

olguda dehidratasyon ve 23 (%23,7) olguda oral alım bozukluğu nedeni ile idi. 

9. Olguların 67‟sinde (%69,1) akciğer tutulumu var idi. 

10. Olguların poliklinik baĢvurularında yakınma nedenleri; sıklık sırasına göre 

öksürük (%83,5), ishal (%59) ve yağlı dıĢkı (%58,8) idi. 

11. Olguların tamamına genetik analiz yapılmıĢtı. F508del %14,4 oranı ile en sık 

görülen varyanttı. 

12. Gastrointestinal sistem tutulum tanıları; %75,3 olguda pankreatik yetmezlik, 

%64,9 olguda büyüme geriliği, %30,9 olguda kabızlık, %14,4 olguda GÖRH, 

%4,1 olguda hepatosteatoz, %4,1 olguda pankreatit, %1 olguda rektal prolapsus 

ve %1 olguda mekonyum ileusu tespit edildi.  

13. Olguların antropometrik değerlerinin zaman içerisindeki değiĢimi 

incelendiğinde, boy-kilo persentil ve SD skorları ile gomez-waterlow 

yüzdelerinin zaman içerisinde değiĢimi anlamlı idi (p<0,05). Ancak VKĠ 

persentil ve SD skorlarında anlamlı bir değiĢiklik bulunamadı (p>0,05). 
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14. Olguların HRCT görüntülemelerinde bronĢektazi (%10) en sık saptanan bulgu 

oldu. 

15. Karın USG‟de %50,5 olguda normal iken, %14,4 olguda karaciğer parankim 

heterojenitesi ve %12,4 olguda hepatomegali tespit edildi. 

16. Olguların %23‟ünde anemi tespit edildi. 

17. Olgular dornoz alfa (%95,9), pankreatik enzim (%94,8), multivitamin (%74,2) 

ve DEKAs (%57,7) kullanmakta idi. Ursodeoksikolik asit olguların %3,1‟ine 

reçete edilmiĢti. 

18. Elde edilen verilere göre exitus olan olgu saptanmadı ancak 17 olgunun son bir 

yıl içinde poliklinik ziyaretine gelmediği tespit edildi. 
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