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Kistik fibrozis (KF) beyaz ýrkýn en sýk
rastlanan, otozomal resesif geçiþ gösteren
genetik bir hastalýðýdýr, sýklýðýnýn 2.500 canlý
doðumda bir olduðu bilinmektedir. Ülkemizde
ise yapýlan kýsýtlý sayýdaki çalýþmalarda
insidansýn 1/3000 olduðu belirtilmesine karþýn,
akraba evliliðinin çok sýk olduðu göz önüne
alýnýnca bu oranýn daha yüksek olduðu
sanýlmaktadýr. Geçen yüzyýlýn baþýnda ilk yýl
içinde ölümcül seyreden bir çocukluk hastalýðý
olarak tanýmlanýrken, hastalýkla ilgili bilgilerin
artmasý ile birlikte hastalarýn yaþam süresinde
belirgin uzama saðlanmýþ ve eriþkinleri de
ilgilendiren bir hastalýk durumuna gelmiþtir. 

Genetik
Kistik fibrozis geni yedinci kromozomda

olup, 1.480 amino asit kodlayan 230 kb
uzunluðundadýr ve 27 ekzon içerir. KF
membran geçirgenliðini düzenleyen protein
(CFTR) olarak adlandýrýlan KF gen ürünü
protein, temelde klor kanalý olarak görev yapar.
Klinik ve genetik olarak heterojen olan KF’de
bugüne kadar sayýlarý 1000'e ulaþan
mutasyonlar bildirilmiþtir. Batý Avrupa ve Kuzey
Amerika'da en sýk görülen delF508
mutasyonudur. Ülkemizde yapýlan çalýþmalarda
delF508 mutasyonunun sýklýðý %25
dolayýndadýr. Prenatal taný için en güvenilir
yöntem mutasyonlarýn direkt olarak
saptanmasýdýr. Bazý mutasyonlar hafif, bazýlarý
ise aðýr bir klinik tablo oluþtururlar, yani
hastalarda genotip-fenotip iliþkisi görülmüþtür.

Etyopatogenez
Kistik fibrozis geninin ürünü olan CFTR,

primer olarak epitel hücrelerinin apikal
membranlarýnda bulunur ve hücrelerde klor
kanalý olarak görev yapar. Böylece KF'de hücre
membranýndan su ve tuz transportu etkilenir
ve solunum yollarýnda, pankreasta,
gastrointestinal sistemde, ter bezlerinde ve
diðer ekzokrin dokulardan salgýlanan sývýnýn
kompozisyonunda deðiþiklik oluþur. Bu
deðiþiklikler akciðerlerde mukusun
viskoelastisitesinin artmasý ve epitelyal örtü
sývýsýnýn daha tuzlu olmasýyla birlikte
enfeksiyon ajanlarýnýn kolay yerleþmesine
neden olur. Mukosiliyer klirensin bozulmasý,
solunum yollarýndaki enflamasyon,
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bronkokonstriksiyon ve solunum yolu epitel
yüzey sývýsýnýn elektrolit yönünden yüklü
olmasý sonucu hastalarda sýklýkla S. aureus, P.
aeruginosa akciðerlere kolaylýkla yerleþir.
Enfeksiyon ajanlarý, akciðerlerde enflamatuvar
hücre ve sitokinlerde artýþla birlikte nötrofil
elastazda artýþ, ortamda çok miktarda bulunan
nötrofil DNA miktarýnda artýþa, bu da mukus
miktarý ve viskozitesinde artýþ, mukus týkaçlarý
ve sonuçta bronþ obstrüksiyonuna yol açarak
KF hastalarýnýn tipik solunum sistemine ait
klinik belirtilerinin ortaya çýkmasýný saðlar.
Sayýlan etmenler kýsýr döngü halinde ilerleyen
solunum sorunlarýna yol açar. Hastalýðýn
ilerlemesi ile akciðer hasarý artar, ventilasyon
bozulur, hipoksi, pulmoner hipertansiyon ve
sonuçta kor pulmonale ve sað ventrikül
yetmezliði geliþir. 

Taný
Kistik fibrozis birden çok sistemi tutan bir

hastalýk olmasý nedeniyle çok deðiþik klinik
belirti ve bulgularla kendini gösterir. Yeni
doðan döneminde anne baba akrabalýðý,
kardeþ ölüm öyküsü, mekonyum ileusu,
mekonyum perforasyonu-peritoniti, obstrüktif
sarýlýk ve öpülünce tuzlu tat alýnmasý; süt
çocukluðu döneminde büyüme geriliði, bol
miktarda pis kokulu yaðlý gaita, sýk yineleyen
solunum yolu enfeksiyonlarý, anemi, ödem,
psödo-Bartter sendromu, rektal prolapsus;
çocukluk ve adölesan döneminde yineleyen
hýþýrtý ataklarý, düzelmeyen ya da yineleyen
akciðer enfeksiyonlarý, pürülan balgam
çýkarma, nazal polipozis, kronik ve inatçý
sinüzit, astým, parmaklarda çomaklaþma,
hemoptizi, biliyer siroz, mekonyum ileusu
eþdeðeri bulgular, diyabetes mellitus, gecikmiþ
puberte ve infertilite, KF'yi kuvvetle
düþündüren bulgular arasýndadýr. 

Yukarýda sayýlan klinik bulgulara üç ayrý
dönemde 100 mg terde klor
konsantrasyonunun 60mEq/lt üzerinde
ölçülmesi KF tanýsýný kesin olarak koydurur.
Güvenilir sonuçlar elde edilebilmesi için bu
ölçüm iyi bir laboratuvarda deneyimli bir
teknisyen tarafýndan yapýlmalýdýr. 

Kistik fibrozis dýþýndaki bazý hastalýklarda
(glikojen depo hastalýðý Tip 1, hipotiroidi,
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malnutrisyon, ailesel kolestaz, tedavi edilmemiþ
adrenal yetmezlik, ektodermal displazi,
mukopolisakkaridoz, herediter nefrojenik
diyabetes insipidus) terde klor miktarý yüksek
ölçülebilir. Öykü ve fizik inceleme bulgularý ile
birlikte uygulanacak diðer laboratuvar
incelemeleri ayýrýcý tanýda yararlýdýr. Bazý hafif
mutasyonlarý olan KF'li hastalarda ise ter testi
normal olarak bulunabilir (%1-2). Böyle
hastalarda ileri laboratuvar yöntemleri
kullanýlarak tanýya yaklaþýlabilir. Nazal epitelde
elektriksel potansiyel farkýnýn ölçülmesi,
genetik yönden inceleme gibi daha ileri
yöntemlerin yaný sýra; karaciðer fonksiyon
testleri, abdominal ultrasonografi, pankreas
iþlevlerinin doðrudan ve dolaylý olarak
deðerlendirilmesi, yað malabsorbsiyonu tayini,
solunum yollarýna ait sekresyonlarýn
mikrobiyolojik olarak incelenmesi gibi daha
kolay testler de KF ayýrýcý tanýsýnda yardýmcýdýr.
Akciðer grafisinde ve tomografide, iki yönlü
havalanma artýþý, göðüs ön arka çapýnda artýþ,

bronþ duvar kalýnlýðýnda artýþ, yer deðiþtiren
atelektazi alanlarý, konsolidasyon ve daha çok
üst loblara lokalize bronþektaziler (Þekil 1) hem
hastalýðýn tanýsýnda hem de hastalýðýn
prognozunun belirlenmesinde hekime yardýmcý
bulgulardýr. Solunum fonksiyon testleriyle
hastalýðýn erken evrelerinde obstrüktif tipte,
ileri dönemlerinde ise mikst ya da restriktif
tipte bozukluk saptanabilir. 

Solunum yollarýna ait sekresyonlarýn
mikrobiyolojik incelemeleri sonucunda özellikle
H. influenzae, S.aureus, P. aeruginosa gibi
mikroorganizmalarýn üretilmesi hastalýðýn
tanýsýnda yol gösterici olduðu gibi, tedavisi için
de gerekli bir durumdur. Burkholderia cepacia
daha büyük çocuklarda ya da eriþkinlerde
rastlanýlan bir ajan patojen olup genellikle aðýr
akciðer hasarýna yol açar. Aspergillus fumigatus
en sýk rastlanýlan fungal ajan olup alerjik
bronkopulmoner aspergilozise (ABPA) neden
olur. KF'li büyük çocuklarda ve eriþkinlerde
non-tüberküloz mikobakterilere baðlý
enfeksiyonlar da oldukça sýk görülür.

Tedavi
Kistik fibrozisli hastalarýn tedavisi birden çok

disiplinin bir arada, iþbirliðiyle çalýþmasý ile
baþarýlý olabilmektedir. Ýzlem ve tedavi ekibi
içinde göðüs hastalýklarý uzmaný,
gastroenterolog, metabolizma ve beslenme
uzmaný, diyetisyen, fizyoterapi uzmanlarý ve
mikrobiyolog bulunmalýdýr. Ortaya çýkan
komplikasyonlara baðlý olarak diðer dallarýn da
yardýmý saðlanarak hastalarýn yaþam kalitesi ve
süresi artýrýlabilir.

Gastrointestinal Bulgularýn Tedavisi:
KF’de gastrointestinal bulgularýn tedavisinde

temel nokta pankreatik enzimlerin öðünlerden
hemen önce ya da birlikte alýnmasýný
saðlamaktýr. Pankreatik enzimleri içeren
proteaz, amilaz ve lipazdan oluþan kapsüller
(Kreon) bu biçimde alýndýðýnda malabsorbsiyon
bulgularý ortadan kalkar, gaita görüntüsü ve
sayýsý normale döner, hasta hýzla kilo almaya
baþlar. Hastalara yüksek kalorili diyet önerilmeli
ve özellikle yaðda eriyen vitaminler düzenli
olarak verilmelidir. Antihiperglisemik ilaçlar
diyabet komplikasyonu ortaya çýkmýþsa
önerilebilir.

Kistik fibrozis ile birlikte olan hepotobiliyer
hastalýklar için son yýllarda safra asit tedavisi
önem kazanmýþtýr. Kolestaz sýrasýnda endojen,
hidrofobik hepatotoksik safra asitlerinin
karaciðer hücre zedelenmesinde önemli rol
oynadýklarý bilinmektedir, tedavide
ursodeoksikolik asit (UDKA) kullanýlmaktadýr. Þekil 1. Kistik fibroziste akciðer tomografisinde iki yönlü

bronþektazi.
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Solunum Sistemi Bulgularýnýn Tedavisi: 
Akciðer hastalýðýnýn tedavisinde hedef,

KF’de hastalýðýn ortaya çýkmasýna yol açan
saðlayan tüm mekanizmalarý kapsamalýdýr.
Solunum yollarýndaki sert, yapýþkan, bol
sekresyonun temizlenmesi her dönemde
hastalarý rahatlatan bir önlem olup çeþitli
fizyoterapi yöntemleri ve aletleri ile olumlu
sonuçlar alýnmaktadýr. 

Bronkodilatatörler mukus klirensini artýrmak
ve bronkodilatasyon yapmak için fizyoterapi
öncesi kullanýlabilir ve hastalarda sýk görülen
aþýrý duyarlý solunum yollarýnýn tedavisine de
destek olabilmektedir. Balgamýn
viskoelastikiyetini azaltan ilaçlar (N-asetil
sistein, hipertonik tuzlu su solüsyonlarý ve
rekombinant insan DNAaz) balgamýn
akýþkanlýðýný artýrarak kolay atýlmasýný saðlar. 
Öksürüðün þiddetinin ve süresinin artmasý,
balgam miktarýnýn artýþý ve renk deðiþikliði,
nefes darlýðý, egzersiz toleransýnda ve iþtahta
azalma gibi belirtiler ile takipne, yardýmcý
solunum kaslarýnýn solunuma katýlmasý,
dinleme bulgularýnda eskiye göre farklýlýk, ateþ,
kilo kaybý, lökositoz, akciðer radyolojik
bulgularda artýþ gibi bulgularýn saptanmasý
durumunda hastalara antibiyotik tedavisi
önerilmelidir. Balgam kültürü genellikle
antibiyotik seçimi konusunda hekimi
yönlendirir. Son dönem akciðer hastalýðý geliþen
olgularda; akciðer, kalp fonksiyonlarýnýn da
etkilendiði hastalarda kalp-akciðer
transplantasyonu uygulanmakta olup, baþarýlý
sonuçlar bildirilmektedir. 
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Gen tedavisi teorik olarak KF için en ideal
tedavi gibi görünmektedir. Normal CFTR
proteinini taþýyan genin virüsler ya da
lipozomlar ile etkilenmiþ dokulara iletilmesi ile
yapýlmaktadýr. Adenovirüs ile yapýlan
çalýþmalarda adenovirusa baðlý enfeksiyon
önemli sorun yaratmýþtýr. Lipozomlar
kullanýldýðýnda ise beklenen etki
saðlanamamýþtýr; çalýþmalar sürmektedir.

Komplikasyonlar
Her yaþ grubunda her türlü komplikasyon

görülebilir, ancak diyabet, bronþektazi, ABPA
gibi komplikasyonlarýn yaþ ilerledikçe ortaya
çýkma olasýlýðý daha yüksektir. Kistik fibrozisin
solunum yollarýna ait komplikasyonlarý
arasýnda; nazal polipozis, kronik sinüzit,
bronþektazi (Þekil 1), hemoptizi, solunum
yetmezliði, ABPA, pnömotoraks ve kor
pulmonale’ye sýklýkla rastlanmaktadýr. Büyüme-
geliþme geriliði, avitaminozlar, rektal prolapsus,
gastroözofageal reflü, mekonyum ileus
eþdeðeri sendromlar, yineleyen pankreatit
ataklarý, karaciðerde yaðlanma, siroz, diyabetes
mellitus gibi gastrointestinal sisteme ait
komplikasyonlar da bu hastalarda görülebilir. 

Kistik fibrozis düþünülen hastalarýn, tanýsý ve
tedavisi için, bu hastalýkla ilgili ileri merkezlere
sevk edilmeleri gereklidir. Tanýsý kesinleþen ve
tedavisi planlanan hastalarýn, oturduklarý
yerdeki birinci basamak hekimleri tarafýndan
kilo alýmý, büyümelerinin izlenmesi, ilaç
kullanýmýnýn izlenmesi ve acil durumlarda
müdahale edilmeleri uygun olacaktýr.
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