
G‹R‹fi 

Kistik fibrozis (KF) beyaz ›rkta en çok görülen otozomal re-
sesif geçiflli kal›tsal hastal›kt›r [1]. KF geni taraf›ndan kodla-
nan KF transmembran regülator proteini (KFTR) epitel hüc-
relerinde temel klor kanal› olarak ifllev görür. KFTR yap›s›n-
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ÖZET
Kistik fibrozis (KF) beyaz ›rkta en çok görülen otozomal resesif geçiflli kal›tsal hastal›kt›r. KF’li hastalarda akci-
¤er komplikasyonlar› halen esas morbidite ve mortalite nedeni olmakla birlikte, hastalar›n yaflam sürelerinin uza-
mas›yla pankreatik yetmezlik, biliyer siroz ve gastrointestinal sistem problemleri daha s›k görülmektedir. Bu ya-
z›da, tekrarlayan akci¤er infeksiyonlar› ve malabsorpsiyonu oldu¤u halde, eriflkin yaflta tan› alan, diabetes melli-
tus’u olan ve safra tafl› ve a¤›r kolestaz bulgular› gelifltiren bir eriflkin KF hastas› sunulmufltur. Ülkemizde KF’li
eriflkin hastalar›n say›s› giderek artmaktad›r. Bu nedenle, özellikle eriflkin dönemde s›k karfl›lafl›lan diabetes mel-
litus, karaci¤er hastal›¤› ve iliflkili komplikasyonlar›n erken dönemde tan› ve tedavi alabilmesi için hem çocuk
hem de eriflkin hekimlerinin KF ile ilgili bilgi ve deneyimlerinin art›r›lmas›n›n uygun olaca¤› kan›s›nday›z. 
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ABSTRACT
An Adult Case of Cystic Fibrosis
Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal recessively inherited disease of the Caucasians. Although the
pulmonary complications are the main cause of morbidity and mortality in CF, pancreatic insufficieny, biliary
cirrhosis and gastrointestinal system problems are seen more commonly as the life expectancy of CF patients inc-
reases. We present a case who was diagnosed with CF during adulthood despite his symptoms with recurrent
bronchopulmonary infections and malabsorption since infancy. This patient also had CF related diabetes melli-
tus and severe cholestasis and gallstones. The number of CF patients surviving into adulthood is increasing in
our country. It is important for both the pediatricians and adult physicians to gain experience in CF so that di-
abetes mellitus, hepatobiliary disease and its complications seen mostly during adulthood of these patients 
could be diagnosed and treated earlier. 
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daki genetik bozukluk hava yollar›, pankreas, ba¤›rsak, ter bez-
leri ve genital bezlerdeki kanallarda anormal klor konsantras-
yonu ve koyu k›vaml› sekresyonlara neden olur [2]. KFTR ge-
ninin 1989 y›l›nda klonlanmas›ndan bu yana 1000’den fazla
mutasyon tan›mlanm›flt›r [3]. 1930 y›l›nda KF hastal›¤› ilk kez
tan›mland›¤›nda, hastalar›n yaflam beklentisi bir y›ldan az
iken, son y›llarda yeni tedavi yöntemlerinin gelifltirilmesiyle
KF hastalar›n›n yaflam süresi ortalama 30 y›l olmufltur [1,3].
Günümüzde KF hastalar›n›n üçte birinin eriflkin oldu¤u tah-
min edilmektedir [1]. KF’li hastalarda akci¤er komplikasyon-
lar› halen esas morbidite ve mortalite nedeni olmakla birlikte,
hastalar›n yaflam sürelerinin uzamas›yla pankreatik yetmezlik,
biliyer siroz ve gastrointestinal sistem problemleri gibi solu-
num sistemi d›fl› bulgular daha s›k görülmektedir. Bu yaz›da,
tekrarlayan akci¤er infeksiyonlar› ve malabsorpsiyonu oldu¤u
halde, ancak eriflkin yaflta tan› alan, diabetes mellitus’u ve safra
tafl› olan ve a¤›r kolestaz bulgular› gelifltiren bir eriflkin KF has-
tas› sunulmufltur.

OLGU

Yirmi yedi yafl›nda erkek hasta, do¤umdan itibaren tek-
rarlayan öksürük ve h›r›lt› flikâyetleriyle bronflit ve pnömoni
tan›lar› alarak birçok kez antibiyotikle tedavi edilmifl; 12 ve
20 yafllar›nda da iki kez tüberküloz tedavisi alm›fl. Büyüme
ve geliflmesi çocuklu¤undan itibaren yafl›tlar›na göre geri
olan hastaya 15 yafl›nda iken 2 y›l süreyle büyüme hormonu
tedavisi verilmifl. Günde 3-4 kez bol miktarda, kötü kokulu
gaita yapan hastan›n s›k kar›n a¤r›s› ve kar›nda flifllik flikâ-
yetleri oluyormufl. Yirmi iki yafl›nda kar›n a¤r›s› artan hasta-
ya kolesistektomi uygulanm›fl. Bir y›l önce kilo kayb›, a¤›z
kurulu¤u, poliüri ve polidipsi flikâyetleriyle baflvurdu¤u has-
tanede kan flekeri yüksekli¤i saptan›p diabetes mellitus tan›s›
alan hastaya insülin tedavisi bafllanm›fl. Erken çocuklukta
bafllayan sa¤l›k problemleri nedeniyle okula gidemeyen has-
ta, hastanemize baflvurdu¤unda çal›flmamaktayd›. Prenatal
hikâyesinde özellik olmayan hasta term, ikiz efli olarak 3300
gram do¤mufl. ‹lk 24 saat içinde gaita ç›k›fl› olmufl ve postna-
tal döneminde problem olmam›fl. Anne ve babas› ikinci de-
receden akraba olup befl sa¤l›kl› kardefli ve 14 yafl›nda kay-
bedilen mental retardasyonlu bir kardefli varm›fl. 

Fizik muayenede hastan›n atefli yoktu; kalp tepe at›m›
126/dk, solunum say›s› 32/dk, tansiyonu 90/60 mmHg ve ok-
sijen satürasyonu (SpO2) oda havas›nda %87’ydi. Vücut a¤›r-
l›¤› 40 kg (11.5 yafl›n 50 persentiliyle uyumlu) olan hastan›n
boyu 1.60 cm’ydi (13.5 yafl›n 50 persentiliyle uyumlu). Genel
durumu orta, zay›f görünümde olup solunum s›k›nt›s› mevcut-
tu. Hastan›n gö¤üs deformitesi yoktu; solunum sistemi muaye-
nesinde akci¤er sesleri bilateral olarak azalm›flt› ve bazallerde
yayg›n krepitan raller duyulmaktayd›. Gastrointestinal sistem
muayenesinde karaci¤er kot alt›nda 2.5 cm, total büyüklük 10
cm, künt kenarl› yumuflak olarak palpe edildi. Ekstremitele-

rinde çomak parmak saptanan hastan›n di¤er sistemlerinin
muayenesinde özellik saptanmad›.

Laboratuvar incelemelerinde tam kan say›m›, serum elekt-
rolitleri ve böbrek fonksiyon testleri normal s›n›rlar içindeydi.
Karaci¤er fonksiyonlar› AST: 71 U/L, ALT: 104 U/L, GGT:
533 U/L, ALP: 3281 U/L, total bilirubin: 0.81 mg/dL, direkt
bilirubin: 0.23 mg/dL; albümin: 3.7 g/dL, total protein: 9.31
g/dL idi. Kan flekeri 372 mg/dL olarak bulundu. Kapiller kan
gaz› ölçümünde pH: 7.44, PCO2: 42.9 mmHg, PO2: 58.3
mmHg, HCO3: 28.7 mEq, SpO2: %91.4 idi. Akci¤er grafisin-
de bilateral olarak artm›fl dansiteler ve ekmek içi manzaras›
mevcuttu; ince kesitli yüksek çözünürlüklü akci¤er tomografi-
sinde bilateral bronflektazi saptand› (fiekil 1). Balgam kültü-
ründe Pseudomonas aeruginosa üredi. Balgamda ARB negatifti;
BACTEC’te üreme olmad›. Hastan›n spirometresinde ciddi
hava yolu obstrüksiyonu mevcuttu (FVC: beklenenin %25’i,
FEV1: beklenenin %17’si, FEF25-75: beklenenin %9.5’i), bron-
kodilatör sonras› FEV1’de anlaml› yükselme yoktu. Telekardi-
yografisinde damla kalp görünümü mevcut olan hastan›n
elektrokardiyogram› normal s›n›rlardayd› ve ekokardiyografi-
de pulmoner hipertansiyon saptanmad›. 

Ter testi iki kez pozitif (terde Cl konsantrasyonu: 132 ve
130 mEq/dL) saptanan hasta, KF tan›s› konularak tedavisinin
planlanmas› amac›yla hastaneye yat›r›ld›. Balgam kültüründe
P. aeruginosa üredi; bu mikroorganizman›n hassas oldu¤u int-
ravenöz meropenem ve amikasin tedavisi baflland›. ‹nhale
bronkodilatör, nebülize tobramisin ve nebülize rhDNAaz te-
daviye eklendi ve gö¤üs fizyoterapisi uyguland›. Tedavi sonra-
s›nda oda havas›nda ölçülen SpO2 %96 idi ve haftal›k takip
edilen solunum fonksiyon testlerinde belirgin düzelme saptan-
d› (FVC: beklenenin %58’i, FEV1: beklenenin %43’ü, FEF25-

75: beklenenin %22’si). Pankreatik yetmezli¤i olan hasta için
3000 kcal/gün diyet düzenlendi. Vitamin A, D, E ve K ve
2500 ünite/kg/gün pankreatik lipaz baflland›. Endokrinoloji
Bilim Dal› taraf›ndan insülin tedavisi tekrar düzenlenerek kan
flekeri normal s›n›rlara düflürüldü.

Hastan›n muayenesinde hepatomegali tespit edilmesi ve
karaci¤er enzimlerinin yüksek olmas› nedeniyle, bat›n USG
çekildi ve s›n›rda splenomegali, karaci¤er parankim ekosunda
kabalaflma ve grad 1 steatoz, koledok çap›nda art›fl, intrahepa-
tik safra yollar›nda minimal dilatasyon saptand›. Portal sistem
Doppler USG’de hepatopedal ak›m yönü, paterni ve h›z› nor-
mal olarak de¤erlendirildi; kollateral dolafl›ma ait bulgu sap-
tanmad›. Hastan›n üst abdomen manyetik rezonans (MRI) ve
MRI endoskopik retrograd kolanjiyopankreatikografi (ERCP)
incelemesinde intra ve ekstrahepatik safra yollar›nda dilatas-
yon ve koledok distalinde 7-8 mm çapl› tafl tespit edildi (fiekil
2). Pankreas boyutlar›nda art›fl mevcuttu. ERCP esnas›nda tafl
al›nd›. Ancak karaci¤er enzimlerinde düflme olmayan hastaya
karaci¤er biyopsisi yap›ld›; karaci¤er biyopsisinde mikro ve
makroveziküler steatoz ve fibrotik interlobüler portal alanlar
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saptand›. Hastan›n tekrarlanan ERCP’sinde tafla rastlanmad›.
Hastaya ursodeoksikolik asit baflland›.

TARTIfiMA

KFTR hava yollar›, biliyer sistem, ba¤›rsaklar, vas deferens,
ter bezleri ve pankreatik kanallar›n epitel hücrelerinde bulu-
nur. Hastal›¤›n klasik triad› kronik akci¤er hastal›¤›, pankre-
atik yetmezlik ve terde artm›fl klor konsantrasyonudur [5]. An-
cak KF multisistemik bir hastal›kt›r ve birçok sistemi etkile-
mektedir. KFTR ile klor iyonu tafl›namad›¤›ndan tüm ekzok-
rin bezlerde s›v› salg›s› yetersiz kal›r ve sekresyonlar›n protein
k›s›mlar› yo¤un hale gelerek kanallar› t›kar; organlarda fonk-
siyon bozukluklar›na neden olur. KF hastalar› süt çocuklu¤un-
dan eriflkinli¤e kadar olan dönemde farkl› klinik bulgularla
doktora baflvurabilirler. Süt çocuklu¤u döneminde mekonyum
ileusu, neonatal kolestaz, büyüme-geliflme gerili¤i, bronfliyolit,
pnömoni, rektal prolapsus, steatorea hastalarda s›k görülen
klinik bulgularken; çocukluk ça¤›nda malabsorpsiyon, tekrar-
layan pnömoni, bronfliyolit, nazal polipler, invajinasyon daha
s›k görülür. Genç eriflkin ve eriflkinlerde KF hastal›¤› kronik
akci¤er hastal›¤›, çomak parmak, azalm›fl glukoz tolerans›, tip
1 diabetes mellitus, kronik intestinal obstrüksiyon, tekrarlayan
pankreatit, fokal biliyer siroz, portal hipertansiyon, safrakesesi
tafllar› ve azospermi klinik bulgular›yla görülebilir. Hastam›zda
KF’nin birçok klinik bulgusu mevcuttur, ancak tan› eriflkin
döneminde konulmufltur. Bu olguda kronik akci¤er hastal›¤›,
hipertrofik pulmoner osteodistrofi, pankreatik yetmezlik, mal-
nütrisyon, büyüme geliflme gerili¤i, tip 1 diabetes mellitus, safra-
kesesi tafllar›, ve akraba evlili¤i KF hastal›¤›n› düflündürmekte-
dir ve ter testi tan›y› kesinlefltirmifltir.

KF’li hastalarda solunum sistemi tutulumu morbidite ve

mortalitenin %90’›ndan sorumludur. Solunum sistemi tedavi-
sinde hava yolu klirensinin art›r›lmas› ve infeksiyonlar›n uy-
gun antibiyotiklerle tedavisi en önemli unsurlard›r. Bizim has-
tam›zda da sekresyonlar›n at›lmas›n› kolaylaflt›rmak için has-
taya DNAaz nebülize olarak verilmifl ve bronkodilatör sonra-
s›nda fizyoterapi uygulanm›flt›r. KF’li hastalarda infeksiyonlara
neden olan mikroorganizmalar daha küçük yafllarda Staphylo-
coccus aureus ve Haemophilus influeanzae iken, yafl ilerledikçe
P. aeruginosa ön plana geçer [6]. Pseudomonas kolonizasyonu
olan hastalarda profilaktik olarak inhale antibiyotik kullan›-
m›n›n hastalarda solunum fonksiyon testlerini iyilefltirdi¤i ve
hastaneye yat›fl› gerektiren alevlenme s›kl›¤›n› azaltt›¤›n› gös-
teren çal›flmalar vard›r [7,8]. Bizim olgumuz da solunum siste-
mi tedavilerinden fayda görmüfltür ve solunum fonksiyon test-
lerinde belirgin düzelme gözlenen hastan›n son bir y›l içinde
hastaneye yat›fl› gerekmemifltir. 

KF’de akci¤er hastal›¤› düzensiz olarak da¤›l›r ve akci¤er
grafilerinde üst zonlar›n daha fazla tutuldu¤u görülür. Lober
atelektazi, mukus t›kaçlar› ve hava kistleri de üst loblarda da-
ha s›kt›r [9,10]. Bu nedenle tüberkülozun s›k görüldü¤ü ülke-
mizde, olgumuzda da oldu¤u gibi KF’li hastalar tüberküloz te-
davisi alabilmektedirler.

KF’de pankreatik kanallar›n in utero dönemde bafllayan t›-
kan›kl›¤›, preduktal inflamasyon ile fibrozise ve ekzokrin
pankreas›n fonksiyon kayb›na neden olur. KF hastalar› ishal,
steatorea ve protein kalori malnütrisyonuyla baflvurabilirler.
Hastalar›n yaln›zca %10-15‘i normal büyüme ve geliflmelerini
sürdürebilecek pankreatik fonksiyonlara sahiptir. KF’li hasta-
lar›n nütrisyonlar› ile solunum fonksiyon testleri paralellik
gösterir ve bu hastalar›n yeterli kalori ve ya¤da eriyen vitamin
almalar›, pankreatik enzim deste¤iyle malabsorpsiyonlar›n›n
düzeltilmesi tedavinin önemli bir parças›d›r ve diabetes mellitus
varl›¤›n›n yeterli kalori al›m›n› etkilememesi için özen göste-

fiekil 1. Kistik fibrozisli hastan›n toraks tomografi kesitinde
bronflektazi ve infiltrasyon alanlar› görüldü.

fiekil 2. Kistik fibrozisli hastan›n ERCP incelemesinde koledok dis-
talinde 7-8 mm’lik tafl görüldü.
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rilmelidir. KF hastalar›nda ilerleyen pankreatik fibrozis nede-
niyle pankreas adac›k hücrelerinde de y›k›m görülür ve pank-
reas›n endokrin fonksiyonlar› da bozulur. KF hastalar›n›n
%40’›nda glukoz tolerans› azalm›flt›r. KF ile iliflkili diabetes mel-
litus tüm KF hastalar›n›n %7’sinde; 30 yafl›n üstündeki KF has-
talar›n›n ise %50’sinde görülür [11]. Yap›lan çal›flmalar,
HbA1c’nin KF ile iliflkili diabetes mellitus taramas›nda duyarl›-
l›¤› düflük bir yöntem oldu¤unu göstermifltir. Oral glukoz tole-
rans testisiyle tan› konulan KF ile iliflkili diabetes mellitus’lu
hastalar›n yaln›zca %40’›nda HbA1c yüksek saptanm›flt›r. Ku-
zey Amerika Kistik Fibrozis Derne¤i’nin 1998 y›l›nda yay›mla-
d›¤› rehberde, bu hastalarda diabetes mellitus tan›s› için önce
herhangi bir zamanda kan flekeri bak›lmas›, e¤er bu de¤er 126
mg/dl’nin üstündeyse açl›k kan flekerinin kontrol edilmesi, bu
de¤er de 126 mg/dl’nin üstündeyse testin tekrarlanmas› veya
oral glukoz tolerans testi yap›lmas› önerilmifltir [11]. Vakam›z-
da hem ekzokrin hem de endokrin pankreas yetmezli¤i vard›r.
Hastan›n ekzokrin pankreas yetmezli¤i ve malnütrisyonu için
pankreatik enzim tedavisi bafllanm›fl, yüksek kalorili beslenme
planlanm›fl ve ya¤da eriyen vitaminlerin replasman› yap›lm›fl-
t›r. Hasta diabetes mellitus için insülin tedavisi almaktad›r.

KF ile iliflkili karaci¤er hastal›¤› s›kl›¤› bilinmemektedir. KF
hastalar›nda izole karaci¤er transaminaz yüksekli¤i (%10-35),
neonatal kolestaz (<%2), hepatik steateoz (%20-60), fokal bi-
liyer siroz (%11-70), multilobüler biliyer siroz (%5-15), kole-
sistit (%1), kolelitiyazis (%10), sklerozan kolanjit (<%1), ko-
lanjiyokarsinoma (nadir) görülebilir [12]. KFTR proteini he-
patositler üzerinde yoktur; ancak intrahepatik ve ekstrahepa-
tik safra kanallar›nda bulunur ve safran›n salg›lanmas› ve alka-
linizasyonunda önemlidir [13]. KF’li hastalarda, daha koyu k›-
vaml› ve daha az alkali olan safra intrahepatik safra kanal›
obstrüksiyonu ve hepatosit hasar›na yol açar. Erken çocukluk
döneminde karaci¤er hastal›¤› asemptomatikken, adolesan ve
eriflkinlerde siroz ve portal hipertansiyona yol açan ciddi kara-
ci¤er hastal›¤› görülebilir. KF’de karaci¤er tutulumunun ilk
bulgusu hepatomegali ve transaminazlar›n yükselmesi olabilir.
Hiperbilirubinemi ve kronik karaci¤er hastal›¤› bulgular› geç
ortaya ç›kar. KF hastalar›n›n %30’unda anormal safrakesesi
fonksiyonlar› mevcuttur. Safrakesesi tafllar› hastalar›n %1-
%10’unda görülmektedir [14]. Kolestaz insidans›, ilerleyen
yaflla birlikte artar. Hastam›zda klinik izlem s›ras›nda kolestaz
enzimlerinin yükselmesi nedeniyle yap›lan tetkiklerde safra
tafl› tan›s› konulmufl, ancak tafl›n ç›kar›lmas›n› takiben enzim-
lerde düflme saptanmay›nca karaci¤er biyopsisi yap›lm›flt›r.
KF’de karaci¤er tutulumu fokal oldu¤u için biyopsi yap›lmas›
tart›flmal›d›r; ancak, fokal biliyer siroz ve steatozu ay›rt edebil-
mek, fibrozisin derecesini belirlemek için biyopsiyi öneren
araflt›rmac›lar vard›r [14]. Hastan›n karaci¤er biyopsisinde sap-
tanan steatoz ve fibrozis, KF’de görülen patolojik özelliklerdir.
Ursodeoksikolik asit bir safra asididir ve toksik safra asitlerini
enterohepatik dolafl›mdan uzaklaflt›rarak, membran stabilizas-

yonu sa¤layarak, kalsiyuma ba¤›ml› klor kanallar›n› aktive
ederek ve immünoregülasyon sa¤layarak KF karaci¤er hastal›-
¤›nda etki gösterdi¤i düflünülmektedir [12]. Ursodeoksikolik
asidin KF’li hastalarda karaci¤er fonksiyon testlerinde düzelme
sa¤lad›¤›n› gösteren çal›flmalar vard›r; ancak, uzun dönemde
siroz geliflmesini önleyip önlemeyece¤i bilinmemektedir [12].
Hastam›za ursodeoksikolik asit bafllanm›flt›r.

Ülkemizde KF s›kl›¤› bilinmemekedir. Bununla birlikte,
Avrupa ve Akdeniz’deki komflu ülkelerdeki s›kl›¤› göz önüne
al›nd›¤›nda, Türkiye’de yaklafl›k 20 000 KF’li hasta oldu¤u dü-
flünülmektedir. Türkiye’de çeflitli merkezlerde izlenen hasta
say›s› 750-1000 civar›ndad›r [15-17]. Erken dönemde tan› ve
tedavi, hastal›¤›n morbidite ve mortalitesini azaltmaktad›r ve
ülkemizde de KF’li eriflkin hastalar›n say›s› giderek artmakta-
d›r. Bu nedenle, özellikle eriflkin dönemde s›k karfl›lafl›lan di-
abetes mellitus, karaci¤er hastal›¤› ve iliflkili komplikasyonlar›n
erken dönemde tan› ve tedavi alabilmesi için, hem çocuk hem
de eriflkin hekimlerinin KF ile ilgili bilgi ve deneyimlerinin
art›r›lmas›n›n uygun olaca¤› kan›s›nday›z.
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