
Kistik Fibrozisli Bebeklerin
Klinik ve Laboratuvar Özellikleri

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Kistik fibrozis, yaklaşık 1/25 taşıyıcı sıklığı ve 1/2000-3500 canlı doğum insidansı ile, beyaz
ırkta otozomal resesif geçiş gösteren en yaygın hastalıktır. Bu çalışmada hastanemize değişik klinik tablo-
lar ile başvuran ve kistik fibrozis tanısı konulan hastalar değerlendirildi. Hastaların klinik ve laboratuvar bul-
gularını ülkemizdeki verilere katkıda bulunması için sunmayı amaçladık. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Dr. Sami
Ulus Kadın Doğum, Çocuk Sağlığı Eğitim ve Araştırma Hastanesinde Ocak 2001 ile Mart 2008 tarihleri ara-
sında izlenen 78 kistik fibrozisli hasta klinik ve laboratuvar bulguları ile geriye dönük olarak değerlendi-
rildi. BBuullgguullaarr::  Bu çalışmada 44 erkek ve 34 kız kistik fibrozisli hastanın klinik ve laboratuvar bulguları
değerlendirildi. Yetmiş dört hasta sağ olarak izlenmekte ve geriye kalan dört hasta izlem süresince kaybe-
dilmiştir. Bir olgu hariç tümünde terde klor değeri 60 mEq/L’nin üzerinde bulunmuştur. Kırk bir hastanın
anne ve babası arasında akrabalık vardı. On hastada daha önce kistik fibrozis düşündüren bulgularla kay-
bedilmiş kardeş öyküsü vardı ve 18 hastanın kardeşi (12 ölen, 6 yaşayan) kistik fibrosis tanısı almıştı. Baş-
vuru sırasında tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonları birinci sıklıkta, gastrointestinal bulgular ise ikinci
sıklıkta rastlanan bulgulardı. Anemi, elektrolit düşüklüğü ve hipoalbüminemi en sık görülen laboratuvar
bulguları idi. Malnütrisyon %58 ve dehidratasyon %28 oranında bulundu.  Havalanma fazlalığı ve perib-
ronşiyal infiltrasyon akciğer grafi bulguları arasında sırayla birinci ve ikinci sıklıkta rastlanan bulgulardı.
Pseudo-Bartter sendromu %34,6 oranında tespit edildi. En sık rastlanan mutasyon δF508 mutasyonu idi. Bal-
gam kültüründe en fazla üreyen mikroorganizma Pseudomonas aeruginosa idi. SSoonnuuçç::  Kistik fibrozisli has-
talar değişik klinik tablolarla başvurabilirler. Sıklıkla solunum sistemi ve gastrointestinal sisteme ait klinik
bulgular ile başvuran kistik fibrozis hastalarında tanı erkenden konulmalı ve bu hastalar gecikmeden “Kis-
tik Fibrozis Takip Merkezleri”ne yönlendirilmelidir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Alkaloz; çocuk; klinik çalışma; kistik fibrozis  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Cystic fibrosis is the most common autosomal recessive disorder with an incidence
of 1/ 2000-3500 in live births and a heterozygocity prevalence of 1/25 among Caucasians. In this study, we
evaluated patients diagnosed with cystic fibrosis, who admitted with different clinical features. We aimed
to contribute to our country’s data with these clinical and laboratory findings. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  The
clinical and laboratory findings of 78 cystic fibrosis patients who had been followed between January 2001
and March 2008 at Dr. Sami Ulus Women Obstetrics and Child Health Research and Education Hospital
were evaluated retrospectively. RReessuullttss::  In this study, the clinical and laboratory findings of 44 male and 34
female cystic fibrosis patients were evaluated. Seventy-four patients are still alive and the remaining four died
during the follow up period. Sweat chloride levels of all patients were above 60 mEq/L, except for 1 patient.
Forty-one patients’ parents were relatives. Ten patients had a history of sibling death with symptoms re-
sembling cystic fibrosis, and 18 patients siblings had a diagnosis of cystic fibrosis (among them 12 are dead,
6 are alive). Among these patients, the most frequent symptoms of attendance were recurrent respiratory in-
fection, and gastrointestinal findings, respectively. Anemia, hypoelectrolitemia and hypoalbuminemia were
the most common laboratory findings. Malnutrition and dehydratation were discovered in 58% and 28% of
the patients, respectively. The most frequent X-ray findings were hyperinflation and peribronchial infiltra-
tion, respectively. Pseudo-Bartter’s syndrome was found in 34,6% of the cases. The most frequent mutation
was δF508. Pseudomonas aeruginosa was the most frequently cultured microorganism in sputum cultures.
CCoonncclluussiioonn::  Patients with cystic fibrosis may have  different clinical features. However, patients who ad-
mitted with pulmonary and/or gastrointestinal symptoms have to be diagnosed early, and have to be referred
to “Cystic Fibrosis Follow Up Centers” without any delay.

KKeeyy  WWoorrddss::  Alkalosis; child; clinical trial; cystic fibrosis 
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Uçar ve ark. Çocuk Göğüs Hastalıkları

istik fibrozis (KF), birçok sistemi etkileyen,
beyaz ırkta her 2500-3500 bebekten birinde
görülen otozomal resesif geçişli kalıtsal bir

hastalıktır.1 Fenotipik ve genotipik farklılıklar gös-
teren bu hastalığın ülkemizdeki hastalar ile ilgili
verileri, hastaların tek bir merkezde toplanmaması
nedeniyle bilinememektedir.2 En sık solunum sis-
temi ve gastrointestinal sistem tutulumuna ait kli-
nik bulgular görülürken, morbidite ve mortalitenin
asıl nedeni akciğer tutulumudur.1,3

KF geni 1989 yılında 7. kromozomun uzun ko-
lunda tanımlanmıştır. “Kistik fibrozis transmembran
regülatör” (KFTR) proteini burada sentezlenmekte
ve 1480 aminoasitten oluşmaktadır ve bu protein-
deki defekt transmembran regülatör gendeki mu-
tasyon sonucunda oluşmaktadır.3,4 KFTR geninde
1500’den fazla mutasyon tespit edilmiştir.5 Solunum
yolu epiteli, pankreas kanal epiteli, safra kanal epi-
teli, vas deferens, ter bezleri, ince ve kalın barsak
epitellerinde normalde KFTR protein yer almakta-
dır. Hücrede endoplazmik retikulumda sentezlene-
rek Golgi cisimciğinde glukolize olmakta ve epitel
hücresi apikal membranında yerleşerek c-AMP ile
aktive olan klor kanalı görevi yapmaktadır. Mutas-
yon tipine göre bu aşamaların herhangi bir basa-
mağında KFTR yapımı etkilenmektedir ve hiç
yapılamadığı gibi, kısmen fonksiyon gören bir pro-
tein de yapılabilmektedir.4,6 KF’li hastalarda klor re-
absorbe olmadığı için terde klor yüksektir ve bu
hastalığın tanısında kullanılan en önemli testtir.1,7,8

Mutasyonun derecesiyle klinik ağırlığı ara-
sında korelasyon vardır. Hafif mutasyona sahip bi-
reylerde hastalık kliniği de hafif olmakta, ve
hastalar geç tanı almaktadır. Bunlarda genellikle
pankreas tutulumu daha fazla olmakta ve ter testi
düzeyleri de daha düşük bulunmaktadır. Ancak ak-
ciğer hastalığı ağırlığı ile mutasyon arası ilişki tam
tanımlanamamıştır.9 En sık mutasyon 508. amino-
asitteki fenilalanindeki delesyon, delta F508
(δF508) mutasyonudur. Ülkemizde delta δF508
mutasyon sıklığı %18,8-28,4’tür.10

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Doktor Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk Sağlığı ve
Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesinde
Ocak 2001 ile Mart 2008 tarihleri arasında KF tanısı

konulan 0-2 yaş grubu 78 hasta çalışmaya dahil
edildi. Çalışmaya alınan hastaların demografik, kli-
nik ve laboratuvar özellikleri hastaların dosyaları
ve hastane bilgisayarlı veri sistemi incelenerek de-
ğerlendirildi.

Hastaların ilk tanı esnasındaki KF tanısına
yönlendiren klinik ve laboratuvar bulguları değer-
lendirmeye alındı. Klinik bulgulardan hem ilk tanı
esnasında hem de takipte gelişen pseudo-Bartter
sendromu (PBS) kaydedildi. Laboratuvar bulgula-
rından ise mutasyon analizi ve ilk tanıda ve takip
süresince balgam kültürü sonuçları pozitif bulu-
nanlar çalışmaya dahil edildi.

Hastalara KF tanısı, hastalığın klinik özellikle-
rinin bulunması yanında Hacettepe Üniversitesi
İhsan Doğramacı Çocuk Hastanesi Kistik Fibrozis
Merkezi’nde pilokarpin iyontoforez yöntemiyle
iki kez yapılan ter testinde klor düzeyinin 60
mEq/L’nin üzerinde bulunması ile kondu. Ter tes-
tinde yalancı pozitiflik yapan nedenler ekarte
edildi. Malnütrisyonu olan ve ter testi yüksek bu-
lunan hastalar, malnütrisyon düzeldikten sonra
tekrarlanan ter testlerindeki yükseklik ile KF tanısı
aldı. İlk tanıda ve takip sürecinde hastaların 36 ta-
nesinde Delta (δ) F508, N1303K ve R347H mutas-
yonları çalışıldı.

Büyüme gelişme değerlendirilmesinde Bundak
ve ark.nın kız ve erkek çocuklarında yaşa göre
vücut ağırlığı ve boy uzunluğu persantil ve standart
deviasyon (SD) skalası kullanıldı.11 Yaşa göre boy
uzunluğu değerlendirilirken hesaplanan standart
deviasyon skorunun (z skoru) -2 SD altında olması
boy kısalığı olarak kabul edildi.11 Gomez sınıflama-
sına göre, güncel vücut ağırlığının yaş için bekle-
nene oranı hesaplanılarak olguların malnütrisyon
derecesi belirlendi. Yaşa göre ağırlığı %75-89 arası
olanlar hafif, %60-74 arası olanlar orta ve %60 al-
tında olanlar ağır malnütrisyon kabul edildi.12

Hastaların akciğer grafileri Radyoloji uzmanı
tarafından değerlendirilerek rapor edildi. Primer
metabolik alkaloz pH>7,45 ve bikarbonat >24
mmol/L olarak kabul edildi. Anemi değerlendiril-
mesinde yaşa göre hemoglobin değerleri kulla-
nıldı. Direkt bilirübin değerinin total bilirübinin
%20’sinden fazla olması kolestaz olarak değerlen-

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2014;34(4)386



Pediatric Chest Diseases Uçar et al.

dirildi. Serum sodyum değerinin <135 mEq/L’nin
altında olması hiponatremi, serum klor düzeyinin
<99 mEq/L’nin altında olması hipokloremi, serum
potasyum düzeyinin <3,5 mEq/L’nin altında olması
hipokalemi ve albümin seviyesinin <3,5 g/dL ol-
ması hipoalbüminemi olarak tanımlandı. İdrar klo-
runun <15 mEq/L’nin olması idrar klor atılımının
düşük olması olarak kabul edildi.13

KF tanısı konulan hastaların tanıya götüren
akut sorunlarına yönelik tedaviler hastanemizde
uygulandı. Daha sonra hastalar, “Kistik Fibrozis
Merkezi”ne yönlendirildi. Bu nedenle KF’ye 
yönelik spesifik tedaviler ile hastaların uzun
dönem takip sonuçları değerlendirmeye dahil
edilemedi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS Statistics
v.21 istatistiksel analiz paket programı kullanıldı.
Betimleyici değerler olarak kategorik değişkenler
için sayı (n) ve yüzde değerleri, diğer değişkenler
için ise medyan (minimum-maksimum) değerleri
verildi. Ortalama verildiğinde değişkenlik ölçütü
olarak standart sapma değerleri kullanıldı.

Çalışma Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne
uygun olarak yapıldı. Ankara Keçiören Eğitim ve
Araştırma Hastanesi etik kurulundan onay alındı.
Çalışmaya katılan hastaların ebeveynlerinden “bil-
gilendirilmiş olur” alındı.

BULGULAR

Doktor Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk Sağlığı ve
Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesinde
Ocak 2001 ve Mart 2008 tarihleri arasında KF ta-
nısı konulan 78 hastadan 44 (%56,4)’ü erkek, 34
(%43,6)’ü kız idi. Bebek servislerinde değişik kli-
nik tablolarla yatırılarak izlenen hastalar çalışmaya
alındığı için, tanı yaşı aralığı 0-24 ay arasında de-
ğişmekteydi. Olguların 41 (%52,6) tanesinde anne
baba arasında akraba evliliği, 10 (%12,8) tanesinde
KF düşündüren bulgularla kaybedilmiş kardeş öy-
küsü, 17 (%21,8) tanesinde KF tanılı kardeş öyküsü,
12 (%15,4) tanesinde KF’li kardeş ölüm öyküsü tes-
pit edildi (Tablo 1). Olguların tanı yaşı ortalaması
9,2 ± 3,4 bulundu.

Ortalama ter testi düzeyi ilk uygulamada 79,6
(32-130) mEq/L ve ikinci uygulamada ise 81,6 (36-
141) mEq/L bulundu. Bir olgu hariç hastaların tü-
münde terde klor düzeyi 60 mEq/L’nin üzerinde
bulundu. Bir olguda iki kez tekrarlanan ter testi dü-
zeyleri normal (32 ve 36 mEq/L) bulundu.

Hastaların ilk tanı esnasındaki KF tanısına
yönlendiren öykü ve fizik muayene bulguları de-
ğerlendirildiğinde, olguların en sık solunum sistemi
bulgularıyla (%79,5) ve ikinci sıklıkta da gastroin-
testinal sistem bulgularıyla (%42,3) başvurdukları
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TABLO 1: Kistik fibrozisli olguların demografik özellikleri.

Kistik fibrozis tanısı aldığında demografik bulgular n %

Yaş 0-1 ay 3 3,9 

2-6 ay 21 26,9 

7-12 ay 37 47,4

13-24 ay 17 21,8

Cinsiyet Erkek 44 56,4

Kız 34 43,6

Anne baba arası akrabalık  Akraba evliliği var 41 52,6

Akraba evliliği yok 37 47,4

Kistik fibrozis tanılı kardeş öyküsü Var 18 23,1

Yok 60 76,9

Beslenme öyküsü Sadece anne sütü 21 26,9

Sadece formula 16 20,5

Anne sütü + formula 13 16,7

Sadece inek sütü 28 35,9

Toplam 78 100



TABLO 2: Kistik fibrozisli hastaların tanı konulduğundaki büyüme durumları.

Persentil Vücut ağırlığı için hasta sayısı (%) Boy için hasta sayısı (%)

<3 11 (14,1) 12 (15,4)

3-10 22 (28,2) 13 (16,8)

10-25 8 (10,3) 14 (17,9)

25-50 11 (14,1) 10 (12,8)

50-75 16 (20,5) 14 (17,9)

75-90 8 (10,2) 11 (14,1)

>90 2 (2,6) 4 (5,1)

Toplam 78 (100) 78 (100)

TABLO 3: Ölen kistik fibrozisli olguların özellikleri.

Olgular Cinsiyet Tanı yaşı Ölüm yaşı Klinik tablo Ölüm nedeni

Olgu 1 Erkek 6 ay 19 ay Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, Pnömoni, solunum yetmezliği

Olgu 2 Erkek 4 ay 23 ay Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, kronik ishal Solunum ve kalp yetmezliği

Olgu 3 Kız 12 gün 2 ay Mekonyum ileusu, intestinal perforasyon, PBS İleus, sepsis

Olgu 4 Erkek 7 ay 18 ay Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, kolestaz Pnömoni, solunum yetmezliği

Uçar ve ark. Çocuk Göğüs Hastalıkları

görüldü. Solunum sistemi semptom ve bulgula-
rından en sık 66 (%84,6) olguda görülen öksürük
tespit edildi. Diğer solunum sistemi semptom ve
bulguları sırasıyla 46 (%58,8) olguda hışıltı, 43
(%55,1) olguda sık nefes alıp verme, 42 (%53,8)
olguda krepitan ral, 40 (%51,3) olguda retraksi-
yon ve 15 (%19,2) olguda morarma şeklinde idi.
İlk tanı esnasında tespit edilen gastrointestinal
sistem bulgularından en sık tespit edilen ishal
(%46,2) idi, ve diğer bulgular sırasıyla kusma
(%40), hipoalbüminemi (%10,3), hepatomegali
(%7,8), kolestaz (%7,8), karın şişliği (%6,4) ve
asemptomatik transaminaz yüksekliği (%2,6) şek-
linde idi. Hastaların %9’unda gastroözofageal
reflü tespit edildi.

İlk tanı esnasındaki  öykü ve fizik bulgularında
beslenme güçlüğü 44 (%56,4) olguda, kilo alamama
36 (%46,2) olguda, ateş 24 (%30,8) olguda, uzamış
sarılık 8 (%10,3) olguda, mekonyum ileusu 3 (%3,8)
olguda, intestinal perforasyon 2 (%2,6) olguda tes-
pit edildi. Ayrıca 5 (%6,4) olguda anne-babanın
ağıza tuzlu tat gelmesi şikâyeti vardı. Olgulardan
22 (%28,2) tanesinde dehidratasyon bulguları be-
lirlendi.

Olguların tanı aldıkları zamanki vücut ağırlığı
Gomez sınıflandırmasına göre değerlendirildi-
ğinde, 11 (%14,1) olguda ağır olmak üzere, 33

(%42,3) olguda malnütrisyon tespit edildi. İlk tanı-
daki boy uzunlukları değerlendirildiğinde 12
(%15,4) olguda boy kısalığı bulundu (Tablo 2).

Olgulardan 74 (%94,9)’ü yaşamını sürdürür-
ken, 4 (%5,1)’ü değişik nedenlerle kaybedildi. Ölen
KF’li hastaların özellikleri Tablo 3’te gösterilmiştir.
Altı aylıkken tekrarlayan solunum yolu enfeksi-
yonu atakları ile tanı konulan ilk hasta 13 aylık
takip sonucunda pnömoni ve solunum yetmezliği
nedeniyle kaybedildi. Kültürlerinde üreme tespit
edilmedi. On dokuz aylık takip süresinin ardından
solunum ve kalp yetmezliği nedeniyle kaybedilen
ikinci hastanın balgam ve kan kültüründe Staphy-
lococcus aureus üremesi vardı. Kliniğimize intesti-
nal perforasyon ile başvuran üçüncü hastada
tekrarlayan ağır PBS atakları izlendi. Kırk sekiz
günlük takip sonrası gelişen ileus ve sepsis nede-
niyle kaybedilen bu hastanın kan kültüründe E.
coli üremesi oldu. On bir aylık takip süresinin ar-
dından solunum yetmezliği nedeniyle kaybedilen
ve kolestazı olan dördüncü hastanın kültürlerinde
üreme yoktu.

KF’li hastaların ilk tanı esnasındaki laboratu-
var incelemelerinde anemi  %30,5, hipoalbümi-
nemi %35,9, akut faz reaktanlarında yükseklik
%35,9, hiponatremi %24,4, hipokalemi %21,8, hi-
pokloremi %21,8, metabolik alkaloz  %21,8, respi-
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PBS: Pseudo-Bartter sendromu.



TABLO 4: Kistik fibrozisli olguların laboratuvar bulguları.

Bulgular Saptanan olgu sayısı/Çalışılan olgu sayısı %

Anemi 30/78 30,5

Hipoalbüminemi 28/78 35,9

Akut faz reaktanlarında yükseklik 28/78 35,9

Hiponatremi 28/78 35,9

Hipokalemi 27/78 34,6

Hipokloremi 27/78 34,6

Metabolik alkaloz 27/56 34,6

Respiratuar asidoz 15/56 26,8

Böbrek fonksiyon testi bozukluğu 15/78 19,2

Transaminazlarda yükseklik 10/78 12,8

Kolestaz 6/78 7,8

TABLO 5: Kistik fibrozisli hastaların akciğer grafi bulguları.

Akciğer grafisi bulguları Olgu sayısı % 

Havalanma fazlalığı 16 20,5

Peribronşiyal infiltrasyon 12 15,4

İntertisiyel kalınlaşma 9 11,5

Havalanma fazlalığı ve peribronşiyal infiltrasyon 5 6,4

Havalanma fazlalığı ve intertisiyel kalınlaşma 5 6,4

Alveoler infiltrasyon 7 8,8

Miks infiltrasyon 4 5,1

Atalektazi 3 3,8

Normal 13 16,7

Akciğer grafisi çekilmeyen 4 5,1

Toplam 78 100
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ratuar asidoz %19,2, böbrek fonksiyonlarında bo-
zukluk  %19,2, hipertransaminazemi  %12,8 ve ko-
lestaz %7,8 oranında tespit edildi. Tanı konulan 78
KF hastasının 27 (%34,6) tanesinde ilk tanı ve ta-
kipte PBS geliştiği tespit edildi. PBS tanısıyla yatı-
rılarak tedavi edilen hastalarda hipokloremik,
hipokalemik, hiponatremik metabolik alkaloz tes-
pit edildi. Tüm bu hastaların tedavi öncesinde idrar
klorları düşük tespit edildi. KF’li hastaların labora-
tuvar bulguları Tablo 4’te gösterilmiştir.

Olgulardan 51 (%65,4) tanesinde tekrarlayan
alt solunum yolu enfeksiyonu (bronşiyolit ve/veya
pnömoni) öyküsü vardı. Bu olguların yapılan tet-
kiklerinde KF’ye eşlik eden tablolar olarak yedi
olguda gastroözofageal reflü, iki olguda immün-
globülin A düşüklüğü, iki olguda respiratuar sin-
sitial virus pozitifliği ve iki olguda adenovirüs

pozitifliği tespit edildi. Üfürüm duyulan 11 has-
taya ekokardiyografi çekildi; dokuz olguda nor-
mal bulgular varken, iki olguda patent duktus
arteriyozus, bir olguda da atriyal septal defekt tes-
pit edildi. Hiçbir hastada ppd testi pozitif bulun-
madı. Çekilen akciğer grafisinde 63 (%80,8) olguda
patoloji izlenirken, en sık tespit edilen patoloji 
havalanma fazlalığı, peribronşiyal kalınlaşma ve
intertisiyel infiltrasyon şeklindeydi (Tablo 5). Has-
taların tamamına abdominal ultrasonografi çekildi.
Ultrasonografide 16 (%20,5) olguda karaciğerde
grade-1 ekojenite artışı ve 11 (%14,1) olguda renal
parankim ekosunda grade-1 artış izlendi.

Hastaların ilk tanısında ve takip sürecinde bal-
gam kültürü 46 (%58,9) hastadan alındı. Balgam
kültürü alınan hastaların %58,7’si KF takip ve te-
davi merkezinde balgam kültürü alınan hastalar idi.
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TABLO 6: Kistik fibrozisli olguların balgam ve idrar kültürü sonuçlarının dağılımı.

Kültür sonuçları Balgam kültürü (%) İdrar kültürü (%) Kan kültürü (%)

Üreme olan 17 (21,8) 25 (30,8) 22 (28,2)

P.aeruginosa 8 (10,3) 1 (1,3) 2 (2,6)

S.aureus 4 (5,1) 2 (2,6) 2 (2,6)

K.pneumonia 2 (2,6) 9 (11,5) 5 (6,4)

E.coli 1 (1,3) 13 (16,7) 5 (6,4)

H.influenzae 1 (1,3) - -

S.malthophlia 1 (1,3) - -

S.epidermidis - - 8 (10,3)

Üreme olmayan 29 (37,1) 53 (69,2) 43 (55,1)

Kültür alınmayan 32 (61,1) - 13 (%16,7)

Toplam 78 (100) 78 (100) 78 (100)

Uçar ve ark. Çocuk Göğüs Hastalıkları

Balgam kültürü alınan olguların 17 (%21,8) tane-
sinde üreme oldu. Üreme olan balgam kültürü
sonuçlarından 4 tanesi tanı anında alınan ve 13 ta-
nesi de takipte alınan kültürlerdi. Takipte balgam
kültürü pozitif tespit edilen bu 13 hasta, KF takip
merkezinden hastanemize tedavi için tekrar yön-
lendirilen hastalardı. Balgam kültürü alınan 46 has-
tada üreyen mikroorganizmalar hastaların
%10,3’ünde P. aeruginosa, %5,1’inde S. aureus,
%2,6’sında K. pneumonia, %1,3’ünde E. coli,
%1,3’ünde H. influenzae ve %1,3’ünde S. malt-
hophlia şeklinde idi. İdrar kültürüne hastaların ta-
mamında tanı konulduğu dönemde bakıldı ve 25
(%30,8) hastada pozitif bulundu. İlk tanı esnasında
hastaların 43 (%55,1) tanesinden kan kültürü alındı
ve 22 (28,2) tanesinde üreme tespit edildi (Tablo 6).

Olgulardan  36 (%46,2) tanesinde ilk tanı ve
takip sürecinde δF508, N1303K ve R347H mutas-
yonları çalışıldı. Mutasyon analizleri çalışılan has-
talardan 8 (%10,3) tanesinde mutasyon pozitif
tespit edildi. δF508/δF508 mutasyonu üç olguda,
δF508/- mutasyonu dört olguda ve R347H/R347H
mutasyonu bir olguda tespit edildi.

TARTIŞMA

KF en sık beyaz ırkta görülen, birçok sistemi etki-
leyen otozomal resesif geçişli bir hastalıktır. Önce-
leri erken çocuklukta ölüme neden olurken, şimdi
uygulanan modern tedaviler sayesinde hastalar,
erişkin döneme kadar yaşayabilmektedir. Dünyada
beyaz ırkta 1/2500-3500 sıklığında görülür.1,2

KF’li hastalar sıklıkla erken çocukluk döne-
minde tanı almaktadır. Bunun yanında ağır akci-
ğer bulguları ve pankreas yetmezliği göstermeyen
hastaların daha geç dönemde, adölesan ve erişkin
dönemde tanı aldıkları görülmektedir.1,3,9 Bebek
servislerinde değişik klinik tablolarla yatırılarak iz-
lenen hastalar çalışmaya alındığı için, tanı yaşı ara-
lığı 0-24 ay arasında değişmekteydi ve  olguların
tanı yaşı ortalaması 9,2 ± 3,4 ay bulundu. Göçmen
ve ark. %75 hastaya 0-1 yaşta, Kaya ve ark. %52
hastaya 0-5 yaşta tanı koyduklarını bildirmişler-
dir.14,15

KF’de anormal iyon transportu sonucunda
terde sodyum ve klor artar. KF’li hastaların
%98’inde terde klor yüksektir ve ter testi tanıda
“altın standart”tır. Terde klor  kantitatif pilokarpin
iyontoforez testi (Gibson Cooke testi) ile ölçülür.
Bu ölçümde klorun 40 mmol/L ’nin altında bulun-
ması negatif, 40-60 mmol/L arasında bulunması sı-
nırda ve 60 mmol/L’nin üzerinde bulunması pozitif
olarak ifade edilir. Macroduct kondüktivite yönte-
minde ise sınırlar 0-60, 60-90 ve 90 mmol/L üzeri
olarak belirlenir. Ter testinde %12 yanlış negatiflik
ve %15 yanlış pozitiflik söz konusudur.8,16,17 Bir
olgu hariç hastaların tümünde terde klor düzeyi 60
mEq/L’nin üzerinde bulundu. Bir olguda iki kez
tekrarlanan ter testi düzeyleri normal bulundu ve
bu olguda tanı olası klinik tablolar yanında pozitif
bulunan KF gen mutasyonuyla konuldu. Terde klor
düzeyinin düşük olmasının KF tanısını ekarte etti-
remeyeceği bildirilmektedir.8,17
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Hastalığın genetik özelliği nedeniyle olguların
aile öyküleri araştırıldığında %52,6’sında anne
baba arasında akraba evliliği, %12,8’inde KF dü-
şündüren bulgularla kaybedilmiş kardeş öyküsü,
%15,4’ünde KF’li kardeş ölüm öyküsü ve
%7,7’sinde KF tanılı yaşayan kardeş tespit edildi.
Ülkemizde akraba evliliği oranı %21-28 oranında
değişmektedir. Güneydoğu Anadolu yöresinde ya-
pılan bir KF çalışmasında akraba evliliği oranı
%56,5 olarak bildirilmiştir.15,18 Hastaların çoğunlu-
ğunun Güneydoğu ve İç Anadolu’dan başvurduğu
bu çalışmada da, anne-baba arası akrabalık oranı
yüksek bulunmuştur.

KF’de en önemli ölüm nedeni ciddi solunum
sıkıntısı ve kalp yetmezliğidir.19,20 Olgulardan
%94,9’u yaşamını sürdürürken %5,1’i değişik ne-
denlerle kaybedildi. Üç olguda literatürle benzer
şekilde ölüm nedeni solunum ve kalp yetmezliği
iken, bir olgu takipte gelişen ileus ve sepsis nede-
niyle kaybedildi.

KF’de klinik; hastanın yaşına, taşıdığı genetik
mutasyona, tutulan sistemlere ve eşlik eden komp-
likasyonlara göre değişkenlik göstermektedir. Ye-
nidoğan döneminde mekonyum ileusu, uzamış
sarılık, kolestaz, pozitif aile öyküsü ve yağda eriyen
vitamin eksiklik bulguları görülebilir. Çocukluk
döneminde tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu,
hışıltılı infant, bol-yağlı-kötü kokulu gayta, batın
distansiyonu, büyüme geriliği, rektal prolapsus,
hipoproteinemi, ödem ve PBS görülebilir.21 KF’de
en sık solunum sistemi ve gastrointestinal sistem
tutulumuna ait klinik bulgular görülürken, mor-
bidite ve mortalitenin asıl nedeni akciğer tutulu-
mudur.1,3 Çalışmada ilk tanıdaki öykü ve fizik
muayene bulguları ile değerlendirildiklerinde ol-
guların %79,5’inin solunum sistemi bulgularıyla ve
%42,3’ünün gastrointestinal sistem bulgularıyla
başvurdukları görüldü. Sonuçlar literatür bilgile-
riyle benzerlik göstermekteydi.14,22,23

KF’de akut ve kronik solunum yolu semptom-
ları öksürük, hışıltı, takipne, tekrarlayan pnömoni
ve bronşiyolittir. Öksürük önceleri enfeksiyonlarla
ortaya çıkan ve sonra kalıcı olan en sık görülen pul-
moner belirtidir. Hışıltı erken yaşta sık görülür.
Akciğer hastalığının ilerlemesi mortalite ve morbi-
diteyi belirler.3,17 Akciğer hastalığı seyri genotipe

bağlı değildir. Morbidite ve mortalitenin ana se-
bebi, ilerleyici bronşektaziye ve sonuçta solunum
yetmezliğine neden olan kronik bronkopulmoner
enfeksiyon ve inflamasyonlardır. Akciğerlerde
erken ağır enfeksiyon prognozu ağırlaştırır.8,21 Tek-
rarlayan pnömoni, atelektazi, bronşiektazi, bronşi-
yolit, tedaviye dirençli astım bulguları KF’li
hastalarda sık rastlanan bulgular olmakla birlikte,
en sık rastlanan semptom kronik öksürüktür.2,6,14,21

Literatürle uyumlu şekilde solunum sistemi semp-
tomlarından  en sık öksürük (%84,6) ve ikinci sık-
lıkta hışıltı (%58,8) tespit edildi.

Gastrointestinal sistem KF’de sıklıkla tutul-
makta, ve etkilenen organlardaki bulguların ağır-
lık derecesine göre seyretmektedir. KF’li hastalarda
diğer bir önemli patoloji ekzokrin pankreas fonksi-
yonları bozukluğuna bağlı yağlı, pis kokulu ve bol
miktarda dışkılamadır.11,23,24 Gastrointestinal semp-
tomlardan en sık ishal (%46,2) tespit edildi. Pan-
kreas yetmezliğinin pankreas fonksiyon testleri ile
değerlendirilmesi mümkün olmadı. Yaşla birlikte
sıklığı artan ve infantlarda prevalansı %20 civa-
rında olan gastroözofagial reflü çalışmamızda %9
oranında bulundu.

KF’li hastalarda karaciğer tutulumu süt çocuk-
larında %10 civarında görülmektedir.25 Prevalans
yaşla birlikte artış göstermektedir ve genel olarak
%18-37 arasındadır. Safra yollarında başlayan ka-
raciğer hasarı progressif olarak periportal fibro-
zis, köprü fibrozisi ve fokal biliyer siroza ilerler.
KF ile ilişkili karaciğer hastalığında asemptoma-
tik transferaz yüksekliğinden, karaciğer yetmez-
liğine kadar değişen farklı klinik bulgular
görülür.26,27 Bu çalışmada kolestaz %7,8, uzamış
sarılık %10,3, hipoalbüminemi %10,3 hepatome-
gali %7,8 ve hipertransaminazemi %12,8 oranında
tespit edildi.

Mekonyum ileusu KF’nin en erken klinik bul-
gusudur ve %10-20 oranında görülür. Yenidoğanda
ilk 24-48 saatte mekonyum çıkışının olmaması,
karın şişliği ve safralı kusma ile karakterizedir. Ya-
pışkan ve koyulaşmış mekonyuma bağlı olarak dis-
tal ince barsakta tıkanma ve proksimalde genişleme
olur. Abdominal direkt grafide sağ alt kadranda kö-
püksü görünüm ve kontrastlı grafilerde mikroko-
lon görünümü vardır. Lavman uygulaması tanı ve
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tedavide yararlı olmasına karşılık, başarısızlık du-
rumunda cerrahi tedavi uygulanır.3,8,28,29 Üç olguya
mekonyum ileusu ve iki olguya intestinal perforas-
yon nedeniyle yenidoğan döneminde tanı konuldu.
İntestinal perforasyonlu bir olgu operasyon sonrası
ileus ve sepsis nedeniyle kaybedildi.

Tanı aldıkları zaman KF’li hastaların büyük ço-
ğunluğunda malnütrisyon vardır. KF’li hastalarda
malnütrisyon oranı %52-73 arasında bildirilmiş-
tir.2,3,14,23 Son gelişmelere rağmen hastaların yaklaşık
%15’inin yaşa göre ağırlıkları 5 persentil altında bu-
lunmaktadır.30,31 Malabsorbsiyon, artmış enerji tüke-
timi, yetersiz enerji alımı, karaciğer hastalığı ve sık
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları malnütris-
yonun önemli nedenleri arasındadır.23,32 Çalışmada
beslenme güçlüğü %56,4 ve kilo alamama %46,2 ora-
nında hastaneye başvuru nedeni olarak belirlendi.
Olguların yaşa göre vücut ağırlığı değerlendirildi-
ğinde, %42,3 oranında malnütrisyon  tespit edildi.

PBS, hiponatremik, hipokalemik, hipoklore-
mik metabolik alkoloz ile karakterize, idrarda tuz
atılımının azaldığı ve böbrek tübül fonksiyonları-
nın normal olduğu bir tablodur.33 KF, siklik kusma,
pilor stenozu, sürekli gastrik drenaj, diüretik kulla-
nımı, klor kaybettiren diyare, klor eksik formula,
posthiperkapni ve uygunsuz laksatif kullanımı
PBS’ye sebep olabilmektedir.33,34 PBS’de su ve tuz
kaybının sonucu olarak ortaya çıkan sekonder hi-
peraldesteronizm biyokimyasal bulgulardan so-
rumludur.34,35 PBS sıklığı %16,5-%32,4 oranında
bildirilmiştir.33-35 Çalışmada tanı konulan 78 KF
hastasında ilk tanı esnasında 12 ve takipte 15 has-
tada olmak üzere, toplam 27 (%34,6) hastada PBS
tespit edildi. Olgulardan %28,2’sinde dehidratas-
yon bulguları PBS ile birlikte  belirlendi. Ortalama
PBS gelişme sıklığı ve PBS gelişen hastaların serum
değerleri literatürle benzer bulundu.

KF’de yaşla birlikte sıklığı artan ve küçük yaş-
larda nadir görülen komplikasyonlardan olan pul-
moner hipertansiyon, pnömotoraks, rektal prolapsus,
diyabet ve parsiyel intestinal obstrüksiyon kompli-
kasyonları olgularımızda tespit edilmedi.3,19,36

KF’de hipoalbüminemi karaciğer tutulumuna,
pankreas etkilenmesi sonucu malabsorbiyona ve
malnütrisyona bağlı gelişebilir. İlk başvuruda hi-

poalbüminemi %4-50 oranında bulunmuş ve hipo-
albümineminin ciddi solunum sistemi semptomları
ile korele olduğu bildirilmiştir.23,24,37 Çalışmada ilk
başvuruda %35,9 oranında hipoalbüminemi tespit
edildi.

KF’de anemi etiyolojisinde yetersiz beslenme,
kronik inflamasyon, malabsorbsiyon ve pankreas
enzim tedavisi başlandıktan sonra demir emilimi-
nin bozulması rol oynamaktadır. Pankreatik enzim
tedavisine bağlı değişen duodenal pH demir emili-
mini bozmakta, ve bu nedenle pankreas enzimi
kullanan hastaların anemi yönünden yakından iz-
lenilmesi önerilmektedir. KF’de anemi pediatrik
hastalarda %33 iken, erişkin hastalarda %67’ye
kadar yükselmektedir.38 Çalışmada başvuru esna-
sındaki laboratuvar incelemelerinde literatürle
benzer şekilde anemi %35,9 oranında tespit edildi.

Solunum sistemi bulguları olan hastalarda çe-
kilen akciğer grafilerinde en sık tespit edilen bulgu
havalanma fazlalığı ve peribronşiyal kalınlaşma-
dır.21,39,40 Göçmen ve ark. havalanma fazlalığını
%73, Kaya ve ark. ise %56 oranında, en sık akciğer
bulgusu olarak tespit etmişlerdir.14,15 Çalışmaya
dahil edilen hastaların çekilen akciğer grafilerinde
%80,8 olguda patoloji izlenirken, en sık tespit edi-
len patoloji literatürle uyumlu şekilde havalanma
fazlalığı, peribronşiyal kalınlaşma ve intertisiyel
infiltrasyon idi. Havalanma fazlalığı %33,3, pnö-
monik konsolidasyon %29,3 ve atalektazi %3,8
oranında tespit edilirken, bronşektazi tespit edil-
medi.

KF’de prognozu etkileyen ve en sık görülen pa-
tojen Pseudomonas aeruginosa’dır. Bu mikroorga-
nizma ile kolonizasyon bir yaşında %20 iken erişkin
yaşta %80-90’lara çıkmakta, ve önemli bir sorun
oluşturmaktadır.3,41,42 Amerika’da P. aeruginosa ile
kronik enfekte olanlarda ortalama yaşam süresi 28
yıl, olmayanlarda 39 yıl bulunmuştur.20 KF’de KFTR
protein, P. aeruginosa için spesifik reseptör görevi
yapar. Ayrıca membran glikolizasyonundaki artış
nedeniyle P. aeruginosa’nın solunum yolu epiteline
adheransı artmıştır. P. aeruginosa, antibiyotiklerin
penetrasyonunu azalttığı, kemotaksisi ve fagositozu
önlediği için eradikasyonu zordur.43 KF’li bebek-
lerde ilk üretilen mikroorganizma Staphilococcus
aureus’tur. Diğer tespit edilen bakteriler ise, He-
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mophilus influenzae, Burkholderia cepacia, Alcali-
genes xylosoxidans ve Stenotrophomonas maltophi-
lia’dır.29,41 Çalışmada ilk tanı ve takipte 46 (%58,9)
hastadan balgam kültürü alındı ve 17 (%21,8) has-
tada balgam kültüründe üreme tespit edildi. En çok
üreyen mikroorganizma P. aeruginosa idi (%10,3).
KF takip merkezinde alınan balgam kültürlerinde P.
aeruginosa tespit edilen ve eşlik eden pnömoni bul-
guları nedeniyle hastanemize yönlendirilen hasta-
larda tedavi sürecinin uzadığı ve kronik solunum
yolu inflamasyonu bulgularınının diğer hastalara
oranla daha ağır seyrettiği gözlemlendi.

Böbreklerde KFTR proteini bol miktarda ol-
masına rağmen, renal hastalık relatif olarak nadir
görülmektedir. KF’de kullanılan nefrotoksik ilaçla-
rın kullanımı da renal hastalığın ortaya çıkmasına
katkıda bulunmaktadır. Son dönemlerde artan
oranlarda bildirilen nefrokalsinozis ve koinsidental
üriner yol enfeksiyonlarının yanında, glomerulo-
nefrit ve amiloidoz da bildirilen komplikasyonlar-
dandır. Akciğer transplantasyonu sonrasında renal
histopatolojik lezyonlarda artış bildirilmiştir.44

İdrar kültürüne hastaların tamamında ilk tanı es-
nasında bakıldı ve %30,8 hastada pozitif bulundu.
Böbrek fonksiyonlarında bozukluk  %19,2 ve ult-
rasonografide renal parankim ekosunda grade-1
artış %14,1 oranında tespit edildi.

Amerika ve Kuzey Avrupa ülkelerinde δF508
mutasyonu %70-80 oranında, sık görülmekte-
dir.16,17,29,45 Ülkemizde ve Avrupa’da yaşayan Türk
hastalarda δF508 mutasyonu düşük oranda-
dır.10,14,22,46 Ülkemizde sık görülen mutasyonlardan
δF508, N1303K ve R347H mutasyonları ilk tanı ve
takip sürecinde 36 (%46,2) olguda çalışıldı ve
%10,3 pozitif bulundu. Homozigot δF508 mutas-
yonu üç olguda, heterozigot δF508 mutasyonu dört
olguda ve homozigot R347H mutasyonu bir olguda
tespit edildi.

Prenatal olarak genetik informasyonu olan ai-
lelerde gebeliğin 8-12 haftalarında alınan koryonik
villus örneklerinde mutasyon çalışılarak, tanı ko-
nulabilir. Prenatal DNA araştırılan her hastada post-
natal ter testi yapılmalıdır.47 Ülkemizde prenatal
tanı kısıtlı sayıda merkezde yapılabilmekte, gere-
kirse örnekler yurt dışına gönderilmektedir. Bir

toplum için bir hastalığa ait mutasyonların bilin-
mesi yenidoğan ve toplum taramalarında da önem
arz etmektedir. KF için “immün reaktif tripsin” ile
yapılan yenidoğan taramalarına karşılık, mutasyo-
nunun sık görüldüğü ülkelerde δF508 mutasyonunu
tespit edecek kitlerle taramalar geliştirilmiştir.48

Tanı konulan hastaların aileleri genetik danışma
için ilgili merkezlere yönlendirildi.

KF’de bronkodilatörler, bronş hiperreaktivi-
tesi varlığında kısa ve uzun vadede faydalıdır.2,3,23,29

Öncesinde bronkodilatör verilmesi ile uygulanan
hipertonik salin inhalasyonu KF’de etkin, güvenli
ve ucuz bir tedavi yöntemidir.2,29,49 Çalışmada KF’li
hastalardan akut alt solunum yolu enfeksiyonu ile
başvuranlara ampirik antibiyotik tedavisi, hidras-
yon ve oksijenizasyon; balgam ve idrar kültüründe
üreyen mikroorganizmaya uygun antibiyotik teda-
visi; hışıltısı olanlara %3’lük sodyum klorür, inhale
salbutamol ve budesonid; gastrontestinal sistem
bulguları olanlara pankreatik enzim; PBS olanlara
dehidratasyon ve elektrolit düzeyleri göz önünde
bulundurularak 1/3-1/2 miks mayi başlandı. Ayrıca
multivitamin desteği, yüksek kalorili diyet ve göğüs
fizyoterapisi uygulandı.

SONUÇ

Bu çalışmada ülkemizdeki KF’li hastaların özellik-
lerine katkıda bulunması amacıyla Dr. Sami Ulus
kadın Doğum, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim
ve Araştırma Hastanesinde KF tanısı konulan 78
bebek hasta klinik ve laboratuvar özellikleri ile su-
nuldu.

KF hastaları en sık solunum sistemi ve gastro-
intestinal sistem bulguları ile başvurmaktadır. So-
lunum sistemi semptomlarından en çok öksürük,
gastrointestinal semptomlardan en çok ishal görül-
mektedir. Karaciğer tutulumu erken yaşta sık gö-
rülmemekte veya fark edilememektedir. Renal
tutulum nadir görülürken, üçte bir olguda eşlik
eden idrar yolu enfeksiyonu tespit edilmiştir.

Ülkemizde akraba evliliği oranının yüksek ol-
ması da göz önünde bulundurularak, anne-baba
arası akrabalığın olması, benzer yakınmaları olan
yaşayan veya ölen kardeş olması KF hastalığının
düşünülmesini destekleyici bulgulardandır. 
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KAYNAKLAR
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şünülmesi gerekli bir hastalıktır.

KF hastalarında malnütrisyon oranı yüksektir.
KF’li bebeklerde PBS sık görülen bulgulardandır.
Solunum sistemi bulguları olan hastalarda çekilen
akciğer grafilerinde en sık tespit edilen bulgu ha-
valanma fazlalığı ve peribronşiyal kalınlaşmadır.
Anemi üçte bir oranında görülmektedir. KF’de en
önemli ölüm nedeni ciddi solunum ve kalp yet-
mezliğidir.

Balgam kültürlerinde en sık görülen patojen
Pseudomonas aeruginosa’dır ve kolonizasyonu
önemli sorun oluşturmaktadır. Ülkemizde en sık
tespit edilen mutasyon δF508 mutasyonudur. 

KF’li hastalar değişik klinik tablolarla başvu-
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tinal sisteme ait klinik bulgular ile başvuran KF
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leri”ne yönlendirilmelidir.
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testi uygulamaları için teşekkürlerimizi sunuyoruz.
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