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Önsöz

Kistik fibrozis, dünyada beyaz rk n en s k görülen kal tsal hastal  olarak bilinmektedir, ancak 
günümüzde yap lan birçok çal ma ve ilerlemelere ra men patogenezi halen tam olarak ayd nlat lamam , 
tan  ve tedavi konusunda tam bir fikir birli ine ula lamam t r. Kistik fibrozisin ülkemizdeki s kl  
konusunda net bir rakam olmamakla birlikte özellikle akraba evilili inin s k olmas , hastal n san landan 
daha s k oldu unu ve bilgi eksikli inden kaynaklanan nedenler yüzünden hastalar n bir k sm n n tan  
alamadan kaybedildi ini dü ündürmektedir. Bugüne kadar ülkemiz için büyük bir eksik olarak 
gördü ümüz ve kistik fibrozis hastalar n n erken dönemde tan s n  ve uygun tedavisini sa lamak 
amac yla haz rlanm  olan bu rehber, ülkemizde bu konuda haz rlanm  olan ilk eserdir. 

Kistik Fibrozis Tan  ve Tedavi Rehberi, Türk Toraks Derne i Pediatrik Akci er Hastal klar  Çal ma 
Grubu’nun ve Çocuk Solunum Yolu Hastal klar  ve Kistik Fibrozis Derne i’nin de erli katk lar yla 
olu turulmu , ülkemizde kistik fibrozis konusunda deneyimli de erli bilim adamlar  taraf ndan 
haz rlanm t r. Bu rehber, kistik fibrozisin sadece akci er hastal  de il, tüm sistemlerin tutulumu ile ilgili 
geni  kapsaml  bilgileri içermekte, hastalar n tan  ve tedavileri ile ilgili günümüzde dünyada bilinen son 
uygulamalar  kapsamaktad r. Tüm bölümlerin ba na “Önemli noktalar” eklenmi  olup, okuyuculara net 
ve pratik mesajlar verilmesi hedeflenmi tir. 

Ülkemizde bir ilk olan “Kistik Fibrozis Tan  ve Tedavi Rehberi”nin bu konuda büyük bir eksikli i giderdi ini 
dü ünüyor ve hastalar m z n erken dönemde tan nmalar  ve uygun tedavilerinin erken dönemde 
ba lanmas  ile birlikte ya am sürelerinin uzamas  ve ya am kalitelerinin art r lmas nda katk s  olaca n  
ümit ediyorum.

Bu rehberin haz rlanmas nda eme i geçen de erli yazarlara özverilerinden dolay  te ekkür ederim. 
Rehberin olu um sürecinde ve bas m nda katk lar  olan Türk Toraks Derne i ile Çocuk Solunum Yolu 
Hastal klar  ve Kistik Fibrozis Derne i’ne ükranlar m  sunar m

Rehberin kistik fibrozis ile ilgilenen tüm sa l k personeline faydal  olmas n  diliyorum.

Prof. Dr. Deniz Do ru Ersöz 
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K saltmalar

AAV:  Adenoasosiye vektör 
ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergillozis 
ASTD:  Aktif solunum teknikleri döngüsü
AT:  Anterior türbinat 
BAL:  Bronkoalveolar lavaj 
BHR: Bron iyal hiperreaktivite
BIPAP: “Bilevel” pozitif havayolu bas nc  
BM : Vücut kütle indeksi
BO: Bron iolitis obliterans
BOS: Bron iolitis obliterans sendromu 
BT: Bilgisayarl  tomografi 
CFU: Koloni olu turucu ünite
CSA: CHROMagar Staph aureus agar
DEXA: “Dual-enerji X-ray”
DHA : Dokosaheksanoik asit 
D OS: Distal intestinal obstrüksiyon sendromu
DNA: Deoksiribonükleik asit 
ENaC: Epitelyal sodyum kanal  
EPAP: Ekspiratuar pozitif hava yolu bas nc  
EYA : Esansiyel ya  asidi
F-aktin: Filamantöz aktin 
FEV

1
: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim

FIC: Fraksiyonel inhibitör konsantrasyon
G S: Gastrointestinal sistem
HD : Hastan n (duygu ve duygulan m n ) ifade etti i sonuca göre izlem
HS: Hipertonik salin 
IGT: Bozulmu  glukoz tolerans  
IL: nterlökin
IPAP: nspiratuar pozitif hava yolu bas nc  
IPV: ntrapulmoner perküssif ventilasyon
IRT: mmunreaktif tripsinojen 
V: ntravenöz 
VA: deal vücut a rl
KF: Kistik fibrozis
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KFBD : Kistik fibrozise ba l  geli en diyabet 
KFTR: Kistik Fibrozis Transmembran Regülator 
KKV: Küçük koloni varyantlar  
KMD: Kemik mineral dansitesi
KT : Kuru toz inhaler 
LCT: Uzun zincirli ya  asitleri
MAC: Mycobacterium avium kompleks 
MCBT: Çoklu kombinasyonlu bakterisidal test 
MCT : Orta zincirli trigliserid 
MIC: Minimal inhibitör konsantrasyon 
MRSA: Metisilin dirençli S. aureus
MSA: Mannitol-tuz agar 
NGT: Normal glukoz tolerans  
NIMV: Non-invazif mekanik ventilasyon 
NPF: Nazal potansiyel fark
NSAID: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar 
NTM: Non-tüberküloz mikobakteriler
OGTT: Oral glukoz tolerans testi
ÖD : Ölçülü doz inhaler 
PA: Pseudomonas aeruginosa
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
PEP: Pozitif ekspiratuar bas nç 
PERT: Pankreas enzimi replasman tedavisi 
PF: Potansiyel fark
PGF: Primer graft yetersizli i 
PICC : Periferden sokulan santral kateter
PTLD: Nakil sonras  lenfoproliferatif hastal k 
PUFA : Çoklu doymam  ya  asitleri
REE : Dinlenme s ras ndaki enerji tüketimi 
RSV: Respiratuvar sinsityal virüs 
SF: Serum fizyolojik
SFT: Solunum fonksiyon testi
SYK: Sa l kla ilgili ya am kalitesi 
TEE: Total enerji tüketimi
T S: Tobramisin inhalasyon solüsyonu 
ÜSY: Üst solunum yolu 
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Hastal n Görülme S kl  ve Ta y c l k Oran
Andersen taraf ndan 1938 y l nda pankreas n kistik 

fibrozisi olarak adland r lan, günümüzdeki yayg n kulla-
n m  ile, kistik fibrosis (KF), beyaz rkta s k görülen bir 
genetik hastal kt r [1]. Hastal n kal t m modeli otozo-
mal resesif olup, görülme s kl  1/2.000-3.500 canl  
do umda bir, ta y c l k oran  ise 1/25 olarak bildirilmek-
tedir. Hastal n insidans  popülasyonlar aras nda farkl -
l k göstermektedir [2]. Örne in ngiltere’de insidans 
1/2.500 ve ta y c l k ortan  1/25 iken Asya ve 
Afrikal ’larda hastal k daha nadir görülmektedir [3]. Baz  
popülasyonlarda KF’in yüksek olmas , heterozigot avan-
taj  ile aç klanabilmektedir. KF için heterozigot bireyle-
rin, kolera ve tifo gibi hastal klarda ortaya ç kan diyare 
ile daha az klor kaybettikleri için ya amlar n  sürdürebi-
lecek bir avantaja sahip olduklar  dü ünülmektedir [4-6]. 
KF’in de i ik rklardaki görülme s kl  ve ta y c l k oran  
Tablo 1’de verilmi tir.

KF Geninin Klonlanmas
Klinik olarak iyi tan mlanm  KF aileleri ile yap lan 

ba lant  analiz çal malar  sonucunda 1989 y l nda has-
tal ktan sorumlu olan gen tan mland  (7q31.3) [7,8] 
( ekil 1).

KF Geni ve KF Transmembran Regulatör Proteini
KF geninden 1.480 amino asitlik Kistik Fibrozis 

Transmembran Regulator (KFTR) olarak adland r lan bir 
protein sentezlenmektedir [9]. KFTR proteini, havayolu 
epiteli, submukozal bezlerde, pankreas, karaci er, ter 
bezleri ve üreme organlar  gibi birçok hücre tipinde 
bulunmaktad r.

KFTR proteini; iki transmembran domain, iki nükleo-
tid ba lama domaini (NBD) ve bir düzenleyici R domaini 
olmak üzere be  domain içermektedir ( ekil 2). KFTR 
proteini epitel dokuda s v  ve elektrolit transferi yapan 
ABC (ATP-Binding Cassette) transporter ailesinin üyelerin-
den birisidir [10]. Solunum yolu epitel hücre membranla-
r nda klor kanal  olarak i lev yapmakta ve di er iyonlar n 
transportunu düzenlemektedir. KFTR proteininin nükleo-
tid ba lama bölgesine ba lanan ATP’nin hidrolizi ile, R 
domaini fosforlanmakta böyelikle kanal n aç l p kapanma-
s  sa lanmaktad r ( ekil 2). KFTR proteininin kanal aktivi-
tesine göre hastal n fenotipik ifadesinde farkl l klar 
görülmektedir (Tablo 2) [11,12].

KFTR proteini birçok hücrede bulunmas na ra men 
KFTR proteinin bozuk oldu u durumlarda en çok akci er-
ler ve gastrointestinal sistem etkilenmektedir. 
Akci erlerde, bozuk KFTR proteini apikal membranlardan 
klor transportunun bozulmas na neden olmaktad r. 
Ayr ca Na+ kanallar ndan (ENaC) ve bazolateral Na/K 
ATPaz pompalar ndan epitel hücrelerine Na+ emilimini 
artt rmaktad r [13]. yon transportundaki bu de i iklikler, 
su emiliminde bir art a neden olurken, solunum yolunun 
yüzeyinde s v  azalmas na ve mukosiliyer klirensin azalma-
s na neden olmaktad r.

KFTR Mutasyonlar
KFTR geninde günümüze kadar 1604 mutasyon 

tan mlanm t r (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr). 
Bu mutasyonlar n tipleri Tablo 3’te verilmi tir.

1

 ÖNEML  NOKTALAR
• KF, beyaz rkta s k görülen bir genetik hastal kt r.
• Hastal n insidans  popülasyonlar aras nda farkl l k 

göstermektedir.
• Hastal n kal t m modeli otozomal resesiftir.
• KF geni 7. kromozomun q22-31 bölgesindedir. 
• KF geninden 1.480 amino asitlik KFTR olarak adlan-

d r lan bir protein sentezlenmektedir.
• KFTR proteininin sentezlenip sentezlenmemesi veya 

sentezlenen proteinin klor kanal  aktivitesine göre 
KFTR geni üzerinde tan mlanan mutasyonlar 5 ana 
grupta toplanm t r.

• KF geninde en s k görülen mutasyon F508del (feni-
lalanin amino asidini kodlayan 508. kodonun deles-
yonu) olup, bu mutasyon kuzey Avrupa ülkelerinde 
yüksek s kl kla görülürken güney Avrupa ülkelerin-
de daha dü üktür.

Tablo 1. KF’in de i ik popülasyonlardaki insidans  ve ta -
y c l k oran

 Görülme s kl  Ta y c l k oran

Beyazlar 1/3.330 1/29

Hispanikler 1/9.000 1/46

Afrikal  Amerikal lar 1/15.000 1/60

Asyal  Amerikal lar 1/32.100 1/90

K ST K F BROZ S N GENET



KFTR proteininin sentezlenip sentezlenmemesi veya sen-
tezlenen proteinin klor kanal  aktivitesine göre KFTR geni 
üzerinde tan mlanan mutasyonlar 5 ana grupta toplanm t r.

I. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan KFTR 
mutasyonlar  dur kodonlar n n olu mas na neden oldukla-
r ndan k sa KFTR protein sentezine neden olurlar. Tam 
olmayan KFTR proteininin klor kanal aktivitesi ya çok 
azd r ya da hiç yoktur [14]. 

II. Grup mutasyonlar: Bu grupta yeralan mutasyon-
lar KFTR proteininin sentezlendikten sonra hücre içindeki 
trafi ininin bozulmas na neden olurlar. KFTR proteini 
membran n apikal yüzeyine ula amad  için klor kanalla-
r  olu amamaktad r.

III. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutas-
yonlar KFTR proteininin hücre içindeki trafi ininin aksa-
mas na neden olurlar. KFTR proteinileri hücrenin apikal 
yüzeyine ula abilmektedir.
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Tablo 2. KFTR protein aktivitesinin fenotipik etkisi
KFTR Kistik Fibrozisin Fenotipik fadesi
Aktivitesi
%1 Klasik KF hastal
%4.5 Ilerleyici akci er hastal
%5 Ter testi bulgular nda de i iklik
 %10 Erkek infertilitesi (Konjeniatal bilateral vaz 

 deferens yoklu u) 
%10-49 Bilinen bir anomali yok
%50-100 Bilinen bir anomali yok (asemptomatik 
 ta y c lar)

ekil 2. KFTR proteini: 222-243. amino asitler aras  1. transmemb-
ran domaini, 433-584. amino asitler aras  NBD1, 590-831. amino 
asitler aras  R domaini, 1135-1155. amino asitler aras  transmemb-
ran domain 2, 1219-1382. amino asitler aras  NBD2

MSD1

NH
2

NBD1 NBD2R

COOH

MSD2

ekil 1. 7.kromozom q22-31 bölgesinin pozisyonal klonlanmas  ile KF geninin tan mlanmas

Tüm Genom Analizi

Kromozom 7q bölgesi

KF Geni

Moleküler sitogenetik ve ba lant  analizi
ile kromozomal lokalizasyon 31.3  31.2  31.1

telomer sentromer

METD7S8

D7S424
D7S411 D7S399

D7S23

D7S122

D7S340

Polimorfik belirleyiciler ile bölgenin 
daralt lmas

Kromozom “walking ve jumping” ile
bölgenin analiz edilmesi

Aday genlerin klonlanmas  ve DNA dizi 
analizi

GEN

Tablo 3. KFTR geninde tan mlanan mutasyon tipleri

Mutasyon Tipi Say s  S kl  %

Yanl  anlaml  mutasyon 667 41.58

Çerçeve kaymas  258 16.08

“Splicing” 203 12.66

Anlams z mutasyon 153 9.54

Küçük delesyon 32 2.00

Büyük delesyon 45 2.81

Promotor 8 0.50

Nükleotid de i iklikleri 236 14.71



IV. Grup mutasyonlar: KFTR proteini hücrenin api-
kal yüzeyine ula makta fakat kanal aktivitesi tam de ildir.

V.Grup mutasyonlar: Azalm  KFTR kanal aktivitesi-
ne neden olmaktad rlar.

KFTR geninde en s k görülen mutasyon F508del (feni-
lalanin amino asidini kodlayan 508. kodonun delesyonu) 
dir. Bu mutasyon kuzey Avrupa ülkelerinde yüksek s kl kla 
görülürken güney Avrupa ülkelerinde daha dü üktür [15]. 
Baz  Avrupa ülkelerine ait mutasyon s kl klar  Tablo 4’te 
verilmi tir [16]. 

Hacettepe Üniversitesi T p Fakültesi T bbi Biyoloji 
Anabilim Dal  Moleküler Genetik Tan  laboratuvarlar nda 
INNO-LiPA, CFTR17 ve CFTR19 kitleri kullan larak 36 KFTR 
mutasyonunun taranmas  ile yap lan bir çal ma sonucun-
da toplumumuzda s k görülen mutastonlar n oranlar  
Tablo 5’te verilmi tir [17,18]. Bu 36 mutasyonun taramas  
sonucunda mutasyon saptanamayan alileler için do um 
öncesi tan  i leminde KFTR geninde bulunan polimorfik 
belirleyiciler (IVS6a-GATT, TUB18: intron 18 3601-65 A/C, 
TUB20: intron 20 4006-200 A/C) ile indirekt tan  analizi 
yap lmaktad r.
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Tablo 5. Toplumumuzdaki KFTR mutasyon oranlar

Mutasyonlar S kl  %

delF508 25.22

1677delTA 5.22

N1303K 4.25

2789+5G-A 3.05

G85E 3.82

G542X 2.62

2183AA-G 2.07

R334W 1.4

W1282X 1.0

Di erleri  1

Tablo 4. Baz  Avrupa ülkelerinde s kl  %1’den fazla olan mutasyonlar n oranlar

F508del 63.7 75.5 71.6 87.2 54.0 66.8 73.2 51.1 54.4 74.4 34.8 75.3

N1303K  2.9 3.0 1.0  1.4 1.2 4.8 2.5  6.4 

G542X 2.1 2.7 2.2   3.1 1.2 4.8 7.7 1.3 2.8 1.7

W1282X  1.5      1.2    

394delTT    1.9 15.0       

G551D 1.1      1.3     3.1

1677delTA           2.8 
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Tüm ekzokrin epitelleri etkileyebilen bir hastal k olan 
kistik fibrozis (KF), epitel hücresi membran ndaki KF 
Transmembran Regülator (KFTR) adl  klor kanal n n 
defekti sonucunda ortaya ç kar [1]. KFTR’deki yap sal ve 
fonksiyonel bozukluk, akci er, pankreas, karaci er, bar-
saklar, ter bezleri ve epididim gibi organlar n epitelyum 
hücre plazma membran nda klor (Cl) transportunun 
bozulmas na neden olur [2-5]. Normal anyon ak m  için 
gerekli olan ekzokrin kanallardaki defekt sonucunda 
yava layan su hareketi mukus dehidratasyonu ve duktus-
larda obstrüksiyona yol açar. En s k tutulan organ akci-
erdir. Bron iyal obstrüksiyon ve staz kronik enfeksiyon, 

inflamasyon, fibrozis, bron ektazi ve kistik dilatasyona, ki 
hastal n ad  buradan gelmektedir, neden olur [1]. 

KFTR’ n Moleküler Özellikleri ve 
Fonksiyonlar
KFTR proteini, anyonlar n membran n elektrokimyasal 

gradiyenti ile her iki yöne pasif olarak hareket edebildi i bir 
kanal olu turur [6]. Epitelyal hücrelerin apikal yüzeyinde 
yerle en bu protein transepitelyal iyon transportunda 
görev al r ve sadece siklik adenozin monofosfat ba ml  bir 
kanal olarak i lev görmekle kalmaz, epitelyal sodyum kana-
l  (ENaC) gibi di er iyon kanallar n  da regüle eder [2,7]. 
yon transportunun KF patogenezine etkisi göz önüne al -
n nca, sodyum transportunun malnutrisyon ve akci er 
fonksiyonlar  ile ili kili oldu u saptanm  ve sodyum trans-
portundaki anormallik ne kadar az ise solunum yolu fonk-

siyonlar  ve beslenme durumunun o derece iyi oldu u 
belirlenmi tir [7]. KFTR proteini, akci er, pankreas, ter 
bezleri ve barsak gibi birçok ekzokrin epitelde iyon tranpor-
tunun dengelenmesinde rol oynar. Klor kanal n n d nda, 
KFTR’ n ba ka fonksiyonlar  da vard r. mmün yan tta 
bozulmada rol oynayabilece i öne sürülmekle birlikte kesin 
sonuçlar yoktur [8]. Epitel d nda KFTR’ n hava yolu düz 
kas hücrelerinde de eksprese oldu u ve kontraksiyonda 
kalsiyum sal n m n  düzenledi i de gösterilmi tir. Bu yerle-
im ve fonksiyon, KF’li hastalardaki hava yolu duyarl l  ve 

ast m benzeri klinik bulgular  aç klayabilir [9].

Düzenleyici Genlerin ve Çevrenin 
Patogenezdeki Rolü
KF gibi monogenik hastal klarda, genin farkl  mutas-

yonlar , genetik düzenleyiciler (“modifiyer”) ve çevresel 
özellikler klinik bulgular  etkiler. KF’te de KFTR genotipi-
nin pankreas yetmezli i ile ili kili oldu u bilinmekte, 
ancak akci er fonksiyonlar  ile buna benzer bir ili ki 
bulunmamaktad r [10]. Özellikle enfeksiyon kontrolü, 
immünite ve inflamasyon ile ili kili genler KF’in klinik gidi-
ini etkileyebilir [11]. Hava yolu yan t n  düzenleyenler 

(beta 2 adrenoreseptör) ve fibrozis sitokini olan “trans-
forming” büyüme faktörü beta1 düzenleyici genler ara-
s nda yer al r [10,11]. Mannoz ba lay c  lektin 2 enfeksi-
yonlara yatk nl  artt r r; tümör nekrozis faktör alfa 
hepatobiliyer komplikasyonlar ile ili kilidir, antiproteazlar 
(alfa 1anti-tripsin) ve detoksifikasyonda rol alan enzimler 
(glutatyon-S-transferaz) de KF’de klinik gidi i etkileyebilir 
[10-12].

Sonuç olarak, KF’te ekzokrin kanallar koyu mukus 
taraf ndan t kan r. Bunun sonucunda, akci erlerde kronik 
bakteriyel enfeksiyonlar ve inflamasyon sonucu geli en 
hava yolu obstrüksiyonu ve malabsorpsiyona neden olan 
pankreas ve safra yollar  t kan kl  görülür. 

Akci er Hastal n n Patogenezi
KF’te, hastalar n %90’dan fazlas n n ölüm nedeni 

solunum yetmezli idir. Bu nedenle akci er ve solunum 
yolu tutulumu hastalar n klinik a rl n , ya am süre ve 
kalitelerini belirleyen ana sistem tutulumunu olu turur. 

Mukus Bozukluklar : Mukus klirens sistemlerinin sa -
lad  mekanik temizleme, hava yolu savunma sisteminin 
önemli bir k sm n  olu turur [13,14]. KF’teki akci er hasta-

 ÖNEML  NOKTALAR
• KF, epitel hücresi membran ndaki KFTR adl  klor 

kanal n n defekti sonucunda ortaya ç kar.
• KFTR proteinindeki yap sal ve fonksiyonel bozukluk, 

akci er, pankreas, karaci er, barsaklar, ter bezleri 
ve epididim gibi organlar n epitelyum hücre plazma 
membran nda iyon transportunun bozulmas na 
neden olur.

• En s k tutulan organ akci erdir. KF’teki akci er has-
tal n n patogenezi tam ayd nlat lamamakla birlik-
te, en s k kabul edilen, iyon transportu bozuklu u 
sonucunda solunum yolu epiteli s v s n n hacminde 
azalma olmas , bunun sonucunda mukusun koyu-
la mas  ve bunu takiben kronik enfeksiyon, yo un 
inflamasyon, bron ektazi ve solunum yetmezli inin 
meydana gelmesidir. 
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l n  aç klamada öne sürülen hipotezlerden birisi “dü ük 
hacim hipotezi” dir [15]. KF’te de KFTR fonksiyonundaki 
bozukluk nedeniyle sodyumun emilimi artar, klor absorpsi-
yonu bozulur. Hava yolu yüzeyinde olu an dehidratasyon, 
siliyer fonksiyonlar  bozar ve mukus staz na neden olur. 
Sonuç olarak, kronik bakteriyel enfeksiyon ba lar [13,15]. 
KFTR normalde ENaC’  bask lar, ancak KF’te bu bask lanma 
olmad ndan sodyum transportu artarak fazla su emilimi-
ne neden olur [14]. Hava yolunu kaplayan s v  sisteminin 
üst tabakas n  olu turan mukus, yüksek molekül a rl kl  
musinler taraf ndan olu turulur [13]. KF’de mukus hiper-
sekresyonu oldu u da gözlenmi tir ve epidermal büyüme 
faktör reseptörü bunda rol oynar [16]. Bu tabakan n vis-
koelastik özellikleri musinlere, musinlerin yap t r c  prote-
inler ile ili kisine ve bu tabakan n hidrasyonuna ba l d r. 
Hidrasyon ENaC ve KFTR taraf ndan belirlenen sodyum 
emilimi ve klor sekresyonu dengesine ba l d r. Bu tabaka-
n n alt nda bulunan perisiliyer s v  katman , polianyonik jel 
tabaka özellikleri gösterir. Hidrasyon durumu, iki katman 
aras ndaki ili kide ve etkin siliyer aktivitede önemlidir. KF 
deki dehidrate mukus nedeniyle mukus tabakas n n visko-
sitesi artar, perisiliyer tabaka çöker ve mukus tabakas  
epitel hücre yüzeyi ile do rudan temas eder. mmobilize 
olan mukus plaklar na musin hipersekresyonu ise, pla n 
daha da kal nla mas na neden olarak hava yolu obstrük-
siyonunu a rla t r r. Ek olarak koyu ve yap kan mukus 
kal c  biofilm olu umuna neden olur ve konsantre musin 
ikincil savunma mekanizmalar n n etkinli ini azalt r [13]. 
KF’deki bikarbonat sekresyon bozuklu u da mukus koyu-
lu unun artmas na neden olur. ENaC’ tan sodyum emili-
mi yan nda, KFTR ve kalsiyum ile aktive olan klor kanalla-
r ndan klor sekresyonu, hava yolu yüzey s v s n n hidras-
yon dengesinin sa lanmas nda temel mekanizmalard r. 

KF’teki akci er hastal n  aç klamada öne sürülen 
di er bir hipotez de “tuz fazlal  hipotezi”dir. Bu hipote-
ze göre, KFTR’daki bozukluk sonucunda, solunum yolu 
s v s nda sodyum ve klor miktar  artm t r. Solunum yolla-
r  s v s ndaki beta defensin, lizozim, laktoferrin gibi anti-
bakteriyel koruyucu proteinlerin fonksiyonlar , bu s v daki 
tuz miktar na ba l d r. KF’te solunum yolu s v s ndaki tuz 
miktar  artm  oldu u için, bu proteinlerin fonksiyonlar n-
da bozulma olur; bu da kronik bakteriyel enfeksiyona yol 
açar [17]. 

Persistan nflamatuar Sürecin Etkisi: KF’te gösterile-
bilir enfeksiyon yoklu unda bile bronkoalveoler lavaj s v -
s nda inflamatuar hücreler ve interlökin (IL) 8 artar, IL-10 
ve lipoksinler gibi anti-inflamatuar ürünler azal r [18]. IL-6 
ve IL-8 gibi inflamasyon sitokinlerinde art  ve bunun 
sonucunda enfeksiyondan ba ms z olarak ortaya ç kan 
inflamasyon KF akci er hastal n n önemli komponent-
lerindendir [19,20]. Ayr ca, oksidan ve anti-oksidanlar 
aras ndaki dengesizli in neden oldu u oksidatif stres bu 
inflamasyona katk da bulunur [19]. KF’deki artm  nöt-
rofil aktivitesi ve birikiminden IL-17’nin sorumlu oldu u 
öne sürülmektedir [21]. KF’li ki ilerin hava yolu makro-
fajlar nda artm  olan TNF , ka eksi ve kilo kayb  nede-
nidir ve düzeyleri FEV

1
 ile ters ili kilidir. Nötrofil kemo-

taksisi ve adherensini engellemek gibi anti-inflamatuar 
etkileri olan lipoksinler de KF’li hastalar n hava yolunda 
azalm t r [12]. 

Artm  Nötrofil Aktivitesi ve Proteazlar n Etkisi: 
KF’te hava yollar n n kronik olarak bakteriyel patojenler 
ile enfekte oldu u bilinmesine kar n, ortaya ç kan infla-
matuar yan t, hem süre hem de a rl k olarak patojenin 
yok edilmesi için gerekenden çok fazlad r. Bunun neden-
lerinden biri, hava yolunda fazla miktarlarda bulunan IL-8 
ve lökotrien B4’ün fazla say da nötrofilin bölgeye göçüne 
neden olmas d r [22]. KF’li hastalar n polimorfonükleer 
lökositleri, KFTR’daki mutasyon ya da kronik enfeksiyon 
nedeni ile sa l kl  ki ilerdekilerden hem yap sal hem de 
fonksiyonel olarak farkl d r [23]. 

Kistik fibrozisde nötrofiller fagositozu gerçekle tire-
mez ve sekonder nekroza u rayarak, serin proteazlar gibi 
hücre içindeki medyatörler ortama sal n r [22,24]. Ayr ca 
hava yolunda bulunan nötrofillerden spontan IL-8 sal n -
m n n artt  ve IL-10 ile inhibisyona u ramad  gözlen-
mi tir [23]. Proteazlar, fizyolojik ko ullarda intraselüler ve 
ekstraselüler bakteriyel öldürmede önemli olmas na kar-

n, kronik hastal k durumunda proteaz-antiproteazlar 
aras ndaki dengesizlik nedeni ile akci er hasar  ve amfi-
zem ortaya ç kar [22]. Ekstraselüler içeri i parçalayan 
lökosit elastaz, akci er mikroçevresine hasar verir [22,24]. 
Bu a r  inflamasyon süreci sonunda, akci erlerde kronik 
hava yolu hasar  ve “re-modelling” olu ur [22]. 

KF ili kili kronik akci er hastal ndaki uzam  endob-
ron ial proteaz aktivitesi akci ere özgü immün yan t n 
birçok basama na zarar verir [22]. Artm  lökosit elastaz 
aktivitesi do umsal ve adaptif immunitenin bir çok ele-
man n  olumsuz etkileyerek, hava yolunda pulmoner 
defans  azalt r. Bu nedenle KF’i sadece epitelyal de il ayn  
zamanda bir nötrofil hastal  olarak da de erlendirmek 
gerekir [25].

Pseudomonas Enfeksiyonunun Etkisi: Pseudomonas 
aeruginosa’n n virulans etmenleri aras nda olan piyosiya-
nin siliyer hareketleri ve mukosiliyer transportu olumsuz 
etkiler. Ayr ca, oksidatif stresi artt r p KFTR arac l  klor 
transferini bozarak KF’li ki ilerde akci er hastal  bulgula-
r n n art na neden olabilir [26]. 

Pankreas Hastal  Patogenezi
Pankreas tutulumu ve KFTR genotipi aras nda s k  bir 

ili ki vard r ve a r olarak nitelendirilen grup I, II, III mutas-
yonlar  ile birlikte pankreatik yetmezlik daha s k gözlenir 
[27-29]. Özellikle grup I ve II mutasyonu olan ki ilerde 
hayat n ilk aylar nda pankreatik yetmezlik bulgular n n 
ortaya ç kt  bildirilmektedir [28]. KF’te koyu ve yap kan 
sekresyonlar n duktuslar  t kamas  sonucunda pankreas n 
sindirim enzimlerinde yetersizlik ortaya ç kar. Duktus 
lumeninde biriken sekresyonlar, önce obstrüksiyon ve 
duktusta geni lemeye neden olur, sonras nda ise ekzokrin 
pankreas dokusunun hasar  ve fibrozis geli ir [30]. Kronik 
pankreatit ve adac k hücre kayb  sonucu insülin sal n m n-
da azalma ve insülin direnci nedeni ile diyabet olu ur. Bu 
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hastalarda pankreatik asiner dokunun fibröz ve ya l  
doku ile yer de i tirdi i görülür [29]. Adac k hücre hasa-
r ndan sorumlu olan bir ba ka mekanizma da, KF’deki 
artm  inflamatuar süreçtir ve hiperglisemi de bu sürece 
katk da bulunur [31]. 

Karaci er Hastal  Patogenezi
KF hastalar n n yakla k üçte birinde geli en karaci er 

hastal nda tipik lezyon biliyer t kan kl k ve ilerleyici peri-
portal fibrozisin neden oldu u fokal biliyer sirozdur [32]. 
KFTR kolanjiositler ve safra kesesi epitelyum hücrelerinin 
apikal bölümlerinde bulunur ve temel görevi duktus sek-
resyonlar n n düzenlenmesidir. KF hastalar nda, KFTR 
fonksiyonlar n n olmay  safran n ak kanl  ve alkalini-
zasyonunu bozarak safra kanal  obstrüksiyonu ve karaci-
er etkilenmesine neden olur. Periportal fibrozis geli i-

minde de ilk basamak safra yollar  hücrelerinin hasar d r. 
Bununla birlikte beslenme eksiklikleri ve antibiyotik teda-
vilerinin de karaci er üzerine olumsuz etkileri vard r [33]. 
nflamasyon, fibrozis ve oksidatif stres ile ili kili genlerde-
ki polimorfizmler hastal a katk da bulunur [32]. 

Renal Hastal k Patogenezi
KF’li ki ilerin Bartter benzeri hipokalemik hipoklore-

mik metabolik alkaloz tablosuna (Psödobartter Sendromu) 
e ilimleri vard r, idrarda NaCl at l m  azal r ve idrar kon-
santrasyonunda bozukluk olabilir. Bunlar n böbrek fonk-
siyonlar nda primer bir bozukluktan m  yoksa hücre d  
s v  hacmindeki de i ikliklerden mi kaynakland  aç k 
de ildir. Böbreklerde özellikle korteks ve d  medullada 
KFTR mRNA ekspresyonu oldu u bilinmektedir ve KFTR, 
proksimal ve distal tübül epitelinin apikal bölgelerinde 
gösterilmi tir. Ayr ca, KFTR’ n proksimal tübülden resep-
tör arac l  endositoz ile dü ük molekül a rl kl  proteinlerin 
geri emiliminde rol oynad  ve KF’li ki ilerde bu protein-
lerin renal geri emiliminde sorun oldu u öne sürülmekte-
dir [34].

Barsak Tutulumunun Patogenezi
KF’te barsaklar hem birincil mukozal KFTR defektine, 

hem de pankreas ve safra yollar  tutulumuna ba l  olarak 
etkilenir ve malabsorpsiyona ait klinik belirtiler ortaya 
ç kar. Bununla birlikte, barsak mukozas nda KFTR defekti 
sonucu iyon transport anormalli i de ortaya ç kar [35]. 
KF’te klor sekresyonundaki bozulma sonucunda yenido-
anlarda mekonyum ileus ve obstrüktif ba rsak hastal  

olu ur [36]. 
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Birden fazla sistemi tutmas  nedeniyle kistik fibro-
ziste (KF) klinik bulgular heterojendir [1,2]. KF’te 
erken tan  ve ard ndan uygun tedavi uzun dönem mor-
biditeyi azaltmak yan nda hastal a psikolojik ve sosyal 
adaptasyonu sa lar. Bu anlamda yenido an tarama 
programlar  bu amaca uygun olmakla birlikte yine de 
olgular n yakla k %10’una tan  konulamayabilir. KF’e 
özgü klinik bulgular olmakla birlikte, KF dü ündüren 
ancak daha az spesifik ve mutlaka ay r c  tan n n yap l-
mas  gereken klinik bulgular da vard r. Tan ya yard mc  
olan ve s k rastlanan tipik klinik bulgular Tablo 1’de yer 
almaktad r [3]. 

Ya lara Göre Klinik Bulgular
KF oldukça geni  klinik bulgulara neden olmakla birlik-

te ya  gruplar na göre farkl  klinik bulgular göstermektedir. 
Akci er bulgular  tüm ya  gruplar nda en s k görülen bul-
gulard r, bunu gastrointestinal bulgular izlemektedir [4-7]. 
KF’in ya a göre klinik bulgular  Tablo 2’de verilmi tir.

Yenido an Dönemi
Solunum sistemi
Akci erler do umda normal olabilmekle birlikte infla-

masyon ve enfeksiyonlar h zla geli ebilir. Öksürük, vizing, 
solunum s k nt s , takipne, retraksiyonlar ve bunlar n 
sonucunda hipoksi geli ebilir. Solunum sistemi bulgular -
n n nedeni koyu ve yap kan balgam n akci erlerde olu -
turdu u t kan kl kt r. Akci er grafisinde yer de i tiren 
atelektaziler, havalanma art  ve pnömoniye ait bulgular 
gözlenebilir [1-7].

Gastrointestinal sistem
Mekonyum ileusu en erken bulgudur ve olgular n 

%10-18’inde görülür [1,2,4,8]. Mekonyum ileusu olan 
tüm bebekler KF yönünden ara t r lmal d r. Bu hastalarda 
fötal dönemde polihidramniyoz saptanabilir ancak spesi-
fik de ildir. Mekonyum ileusu olan bebeklerde intestinal 
obstrüksiyon, peritonit, intestinal atrezi ve perforasyon 
gibi komplikasyonlar görülebilir.

Pankreatik yetmezlik KF’li olgular n %85-90’ nda 
görülür [8,9]. Do umda bulgu verebilir veya bulgular 
daha sonraki y llarda ortaya ç kabilir. Pankreatik yetmez-
lik varl nda ya l , kötü kokulu ve çok miktarda gaita 
yapma gibi yak nmalar olur. Bat nda distansiyon ve gaz 
problemleri görülebilir. Bunlar n sonucunda kilo alamama 
ve malabsorbsiyon bulgular  geli ir.

Uzam  yenido an sar l  nadirdir ve genellikle 
mekonyum ileusu, parenteral beslenme ve kolestazisi 
art ran di er nedenlerle birlikte görülebilir. Visköz safra-
n n intrahepatik safra kanallar n  t kamas  sonucu geli ir 
ve olgular n %0.7’sinde görülür. Neonatal kolestazis sap-
tanan tüm olgularda KF ara t r lmal d r [10,11].

Süt Çocuklu u ve Çocukluk Dönemi
Üst Solunum Yolu 
KF hastalar nda üst solunum yolu (ÜSY) ile ilgili en 

önemli iki patoloji kronik rinosinüzit ve nazal poliptir, 
hastalar n n yakla k yar s nda bu patolojilere rastlan r 
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’te klinik bulgular hastan n ya na, tutulan sis-

temlere ve hastal n a rl na göre de i iklikler 
gösterir.

• KF’te semptomlar n ortaya ç k  zaman  hastadan 
hastaya göre de i mektedir. 

• Kronik rinosinüzit (özellikle pansinüzit) bulgular  
olan, nazal polip veya mukosel saptanan hastalar-
da KF ara t r lmal d r. 

• Akci er bulgular  tüm ya  gruplar nda en s k görü-
len bulgulard r, bunu gastrointestinal bulgular 
izlemektedir.

• Akci er hasar n n iddeti hastan n ya am kalite ve 
süresini belirlemektedir.

• Akci er hasar n  belirlemede pek çok faktör 
etkilidir. 

• Solunum fonksiyon testleri (özellikle FEV
1
) hastal -

n izleminde, a rl n  belirlemede ve prognozu 
öngörmede oldukça de erlidir.

• Mekonyum ileusu KF’in en erken bulgusu olabilir, 
mekonyum ileusu olan tüm bebekler KF yönünden 
ara t r lmal d r.

• Pankreatik yetmezlik bulgular  erken ya larda orta-
ya ç kabilece i gibi daha sonraki y llarda da ortaya 
ç kabilir.

• Dehidratasyon, hipokloremik hiponatremik meta-
bolik alkaloz (Psödo-Bartter Sendromu) tablosuna 
giren her hastada KF dü ünülmelidir.

• Atipik (klasik olmayan) vakalarda semptomlar daha 
geç dönemde ortaya ç kabilir ve daha hafif olabilir. 

K ST K F BROZ STE KL N K BULGULAR



[12,13]. Bilgisayarl  tomografi ve nazal endoskopinin tan  
ve tedavide sa lad  imkanlarla ÜSY patolojilerinin KF 
hastalar ndaki önemi daha iyi kavranmaya ba lam t r 
[14,15]. 

Kronik rinosinüzüt ve nazal polip, ÜSY’da disfonksiyo-
na, solunan havan n iyi filtre edilememesine, nemlendiri-
lememesine ve s t lamamas na, nihayetinde ilave patolo-
jilere ve ya am kalitesinde bozulmaya sebep olur [13-15]. 
ÜSY, f rsatç  mikroorganizmalar n alt solunum yollar na 
inmeden önceki ilk kolonizasyon yeri ve rezervuar d r. 
Dolay s yla, KF hastalar ndaki ÜSY patolojileri alt solunum 
yollar n  da etkiler. Bu nedenle, KF hastalar nda ÜSY pato-
lojileri önemle ele al nmal  ve ilgili tedavi yakla mlar na 
öncelik verilmelidir [15]. Bu tedaviler aras nda hipertonik 
salinle mukus uzakla t rmak için nazal y kama, kronik 
rinosinüzit tedavisi (antibiyotik, nazal steroid, vs.) say la-
bilir. Medikal tedavi yetersiz kald nda cerrahi yönteme 
de ba vurulabilir ancak nüksler s kt r [16,17]. 

KF’te nazal polip varl na bazen alerjik semptomlar 
da e lik eder. Bu durum nazal semptomlar  daha da a r-
la t rabilir. Alerji olmadan da KF hastalar nda nazal polip 
varl  s kt r ve nazal polip saptanan her çocukta ter testi 
yap lmal , KF ara t r lmal d r. Nazal polipler s kl kla çok 
miktardad r ve tam t kan kl a neden olabilirler [12-15]. 
Morfolojik yap lar  KF olmayan çocuklardan farkl l k gös-
termez. Poliplerden al nan örneklerde siliyer foksiyonlar 
normal bulunmu tur. Poliplerin kansere dönü me riski 
yoktur ve s kl kla hayat  tehdit edici de illerdir [16].

Frontal ve sfenoid sinüslerin aplazik veya hipoplazik 
olmas  KF’te s k rastlanan bulgudur [15]. Mukosel varl  
da çocuklarda nadir bir bulgudur ve KF dü ündürmelidir. 
KF’te s kl kla pansinüzit görülür [13-15]. Kronik rinosinü-
zitte s kl kla burun ak nt s , burun t kan kl , koku alma 

duyusunda azalma ve sinüslerde dolgunluk hissi vard r. 
Di er semptomlar aras nda ba a r s , öksürük, kulaklarda 
dolgunluk hissi, a zda kötü koku, yorgunluk, huzursuz-
luk, horlama, a zdan nefes alma, burundan konu ma ve 
beslenme zorluklar  say labilir [15-17]. KF’te sinüzite 
neden olan mikroorganizmalarla alt solunum yolu enfek-
siyonlar na neden olan mikroorganizma spekturumu 
ayn d r bu nedenle tedavide özelikle KF’e özel patojenleri 
kapsayan, P. aeroginosa’y  da içeren antibiyotik tedavisi 
3-6 hafta süreyle verilmelidir [17].

Alt Solunum Yolu
KF’li hastalarda s kl kla tutulan organlar n ba nda 

akci erler gelmektedir, akci er hasar n n iddeti hastan n 
ya am kalite ve süresini belirlemektedir [18]. 

En s k görülen semptom öksürüktür, ba lang çta kuru 
vas fl  iken, giderek balgaml  bir hal al r, öksürük kronik 
ya da tekrar edicidir. Balgaml  öksürük, sabahlar  ve akti-
vite sonras nda daha belirgin, pürülan niteliktedir. Bu 
hastalar erken ya larda düzelmeyen ya da tekrar eden 
vizing ataklar , pnömoni, kronik öksürük gibi nedenlerle 
ba vurabilirler. Akci er enfeksiyonlar n n say s  ve iddeti 
artt kça bron ektazi, atelektazi, kor pulmonale, çomak 
parmak olu umu, solunum yetmezli i gibi bulgular tablo-
ya eklenir [18-21]. 

Fizik muayenede gö üs ön-arka çap nda art , yayg n 
veya lokalize raller, vizing saptan r. Siyanoz ve çomak 
parmak geç bulgudur. Atelektazi, hemoptizi, bron ekta-
zi, pnömotoraks ve kor pulmonale gibi komplikasyonlar 
genellikle birinci dekattan sonra ortaya ç kar [18,19]. 

Radyolojik olarak erken dönemde, bilateral havalan-
ma art  ve peribron iyal kal nla malar görülürken, komp-
likasyonlara ait bulgular daha geç dönemde saptan r. 
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Tablo 1. KF dü ündüren klinik bulgular

 KF için spesifik bulgular KF dü ündüren ancak daha az spesifik bulgular

Gastrointestinal • Mekonyum ileusu • Büyüme gerili i
 • Ekzokrin pankreas yetmezli i • Rektal prolapsus
 • Distal intestinal obstrüksiyon • Hipoproteinemi
 sendromu (D OS) • Kolelitiyazis 
  • Biliyer siroz
  • Tekrarlayan pankreatit
  • Portal hipertansiyon
  • Primer sklerozan kolanjit

Sinopulmoner  • Mukoid Pseudomonas aeruginosa  • Staphylococcus auerus, Haemophilus influenza,
 ile akci er enfeksiyonu Pseudomonas aeruginosa ile akci er enfeksiyonu
 • Üst loblarda bron ektazi • Bron ektazi, atelektazi, hiperinflasyon ve
 • Burkholderia cepacia ile enfeksiyon persistan infiltrasyonlar n varl

 • Nazal polip • ABPA
  •Tüberküloz ve vaskülit olmaks z n hemoptizi
  • Radyolojik olarak pansinüzit varl
  • Kronik, prodüktif öksürük

Di er • Hipokloremik alkaloz • Parmaklarda çomakla ma
 • Konjenital bilateral vaz deferens yoklu u • <40 ya  osteopeni/osteoporoz 
  • Atipik diabet



Özellikle üst loblarda görülen bilateral bron ektazi KF için 
tipik ancak geç bir bulgudur [18-20].

KF’li hastalarda solunum fonksiyon testlerinin (SFT) 
izlenmesi hastal n a rl n  belirlemede ve prognozu 
öngörmede oldukça de erlidir. Spirometrik de erlendir-
me her vizitte yap lmal d r. FEV

1
 de eri, prognoz ve mor-

talite ile do rudan ilgili bir parametredir. FEV
1
’de %10’dan 

fazla dü me olmas  akut pulmoner alevlenme aç s ndan 
anlaml yken, FEV

1
’in beklenenin %30’undan daha az 

bulunmas  hastan n son dönem akci er hastal nda oldu-
unun ve akci er transplantasyonuna ihtiyac  oldu unun 

bir göstergesidir [21-23]. SFT’e ek olarak belli aral klarla 
yüksek çözünürlüklü tomografi çekilmesi (bron ektazi 
skoru hesaplanabilir) ile hastalarda akci er hasar  daha 
yak ndan izlenebilir. Günümüzde özellikle periferal hava-
yollar ndaki harabiyeti göstermede tomografinin SFT’den 
daha hassas oldu una dair bilgiler artmaktad r [24]. 
Ancak, ülkemiz artlar nda radyasyon dozu, maliyet hesa-
b  ve hastaya getirece i ek yarar dikkate al narak, hasta 
baz nda bu tetkiklerin planlanmas  uygun olur. 

KF’te akci er hasar n  belirleyen pek çok faktör vard r. 
A r mutasyonlara sahip bireylerin akci er hastal n n 
h zl  ilerledi i, hafif mutasyona sahip bireylerin ise solu-
num sistemi problemlerinin hafif düzeyde oldu u bilin-
mektedir [23]. Ancak mutasyonun cinsi akci er hasar n  
belirlemede tek ba na etken de ildir. Mutasyon cinsin-
den ba ka, k z cinsiyet, pankreatik yetmezlik, büyüme 
gerili i, kötü çevre ko ullar  (erken ya ta mikroorganiz-
malarla kar la mak, sigara duman na maruziyet, tedavi-
ye uyumsuzluk), diyabetin kontrol alt na al namamas , 
antiinflamatuar ve antioksidan sistemi etkileyen düzenle-
yici di er genlerdeki mutasyonlar akci er fonksiyonlar n n 
h zla bozulmas na neden olan di er faktörlerdir 
[19,25,26]. 

KF’te akci er tutulumunun önemli bir özelli i de özel 
patojenlerle kolonizasyon/enfeksiyon olu umudur. Bu mik-
roorganizmalar akci erlerde kolonize olup, kronik dönem-
de hasar yaratabilir ya da zaman zaman akut pulmoner 
alevlenme bulgular na neden olabilirler [18,19]. Akut pul-
moner alevlenme bulgular  Tablo 3’te verilmi tir, bu bulgu-
lardan 2 ya da daha fazlas  olmas  tan  koydurucudur. 
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Tablo 3. KF’li hastalarda akut pulmoner alevlenme 
bulgular

• Balgam miktar nda art , renginde de i iklik

• Öksürükte art

• Dispnede art

• Yeni olmu  veya artm  hemoptizi

• Halsizlik, dü künlük

• Yüksek ate

• tahs zl k veya kilo kayb

• Akci er fizik muayene bulgular nda de i iklik

• Pulmoner fonksiyonlarda en az %10’luk azalma

• Akci er enfeksiyonunu dü ündüren yeni radyolojik 
bulgular

Tablo 2. KF’in ya lara göre klinik bulgular

Yenido an Dönemi

o Öksürük, vizing, takipne, retraksiyon

o Akci er grafisinde havalanma fazlal

o Segmental veya lobar atelektazi

o Bron iyolit benzeri tablo

o Solunum güçlü ü

o Mekonyum ileusu, mekonyum t kaç sendromu, intes-
tinal atrezi

o Uzam  sar l k

o Kilo alamama

Süt çocuklu u dönemi

o S k üst solunum yolu enfeksiyonu

o Tekrarlayan bron iyolit / akci er enfeksiyonu

o Öksürük, h r lt , balgam

o Tekrarlayan veya kronik ishal

o Ya l , pis kokulu gaita

o Rektal prolapsus, invajinasyon

o Büyüme gerili i

o Ciltte tuzlu tat

o S cak çarpmas , dehidratasyon

o Hiponatremik hipokloremik metabolik alkaloz

o Hipoproteinemi, ödem

Çocukluk dönemi

o Tekrarlayan sinüzit, nazal polip

o Tekrarlayan akci er enfeksiyonu

o Üst loblarda atelektazi / bron ektazi

o Tedaviye dirençli ast m

o Gö üs ön arka çap nda artma

o Parmaklarda çomakla ma

o KF’e spesifik mikroorganizmalar n izolasyonu

o Distal intestinal obstrüksiyon sendromu

o diopatik, tekarlayan, kronik pankreatit

o Kolestazis, biliyer siroz

o Sklerozan kolanjit

Adölesan / eri kin

o Sinüzit

o Nazal polip

o Tekrarlayan akci er enfeksiyonu

o Bron ektazi

o Hemoptizi

o ABPA

o Solunum yolu hastal  ile birlikte atipik diyabet

o Distal intestinal obstrüksiyon sendromu

o Pankreatik yetmezlik

o Gecikmi  puberte

o Konjenital bilateral vaz deferens yoklu una ikincil 
azospermi



Atipik, klasik olmayan kistik fibrozisli hastalarda 
akci er bulgular :
KF’li hastalar n %1-2’sinde KFTR proteini k smen de 

olsa görev yapabildi inden bu hastalar n klinikleri daha 
hafiftir, bu hastalara “nonklasik” ya da atipik KF denir [27]. 
Bu hastalar n terde klor düzeyleri normal veya hafif yük-
sektir, ço unlukla yeterli pankreas fonksiyonlar na sahip-
tirler, malabsorbsiyon bulgular  yoktur. Genellikle akci er 
tutulumlar  tipik KF’li hastalara göre daha hafif ve geç 
ba lang çl d r. Bu hastlar kronik sinüzit, bron ektazi, tek-
rarlayan pankreatit, fokal biliyer siroz, kolestaz, anormal 
glukoz tolerans , infertilite veya s cak intolerans  nedeniy-
le ba vuran hastalard r. 

Atipik KF tan s nda; KF dü ündüren en az bir organ 
tutulumu olmas  ve normal veya s n rda ter testi düzeyle-
ri ile birlikte iki mutasyonun gösterilmesi ya da anormal 
nazal potansiyel fark ölçümü sonucu tan  koydurucudur 
[19,22,23,27]. 

Gastrointestinal sistem
Pankreatik yetmezlik hastalar n büyük bir k sm nda 

görülür. Malabsorbsiyona ba l  bat nda distansiyon, ya l  
pis kokulu gaita yapma, büyüme gerili i bu dönemde de 
saptanan bulgulard r. Olgular n %15’inde rastlanmas  
nedeniyle rektal prolapsus varl nda KF ara t r lmal d r 
[10,14,17]. 

Pankreatik yetmezli e ba l  tekrarlayan pankreatit 
ataklar , ya da eriyen vitamin (A, D, E, K) eksikliklerine 
ba l  anemi, kanama diyatezi, ciltte döküntüler, rikets ve 
keratokonjunktivit gibi göz komplikasyonlar  geli ebilir 

[9,14,28]. Ayr ca protein emilimindeki bozukluk sonucu 
hipoproteinemi ve ödem görülebilir.

Su ve elektrolit kayb  özellikle süt çocuklar nda ve 
s cak havalarda önemli sorunlara neden olabilir. Terden 
fazla miktarda tuz kayb  olmas  nedeniyle oral tuz al m -
n n yeterli olmad  durumlarda dehidratasyon, hipoklo-
remik, hiponatremik metabolik alkaloz (Psödo- Bartter 
Sendromu) geli ebilir. Psödo-Bartter Sendromu süt çocuk-
lu unun önemli klinik bulgular ndan biridir [29]. 
Dehidratasyonla ba vuran hastalarda ayr nt l  öykü al n-
mal  ve gerekirse KF yönünden ara t r lmal d r. Öpünce 
tuzlu tat gelmesi her ya  grubunda oldu u gibi bu 
dönemde de görülebilir.

Adölesan ve Eri kin Dönem
Farkl  mutasyon tiplerinin tan mlanmas  ile klinik bul-

gular n daha hafif oldu u olgular bu dönemde tan  alabil-
mektedirler. Yine erken tan  ve tedavi yöntemleri ile KF’li 
hastalar n ya am süreleri uzamakta ve eri kin döneme 
ula abilmektedirler.

Solunum Sistemi 
Tekrarlayan / kronik sinüzit, pansinüzit ve nazal polip-

ler bu ya  grubunda s kt r. Tekrarlayan akci er enfeksiyo-
nu, bron ektazi bu dönemde de görülebilmektedir. 
Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) olgular n 
%1-15’inde görülür ve ABPA varl nda KF mutlaka ara -
t r lmal d r. ABPA akci er bulgular n n a rla mas na da 
neden olabilir [14,30].
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ekil 1. KF’in klinik bulgular n n ba lang ç ya lar

 Üst / Alt Solunum Yollar

Enfeksiyonlar Sinüzit ABPA

Bron iyal obstrüksiyon / vizing Nazal polipler Hemoptizi

 ABPA Pnömotoraks

  Solunum yetmezli i

  Sinüzit, nazal polip, anosmi

 Gastrointestinal Sistem

Fetal ekojenik ba rsak D OS D OS

Mekonyum ileusu nvajinasyon nvajinasyon

Pankreatik yetmezlik Hepatik steatozis Hepatik steatozis

Rektal prolapsus Biliyer fibrozis Biliyer siroz

 Rektal prolapsus G S kanserleri

 Renal, endokrin sistem ve di er sistemler

Dehidratasyon Renal ta  Gecikmi  puberte

Hiponatremik hipokloremik  Hiponatremik hipokloremik Osteoporoz
metabolik alkaloz metabolik alkaloz Renal ta , renal yetmezlik

  Konjenital bilateral vaz deferens yoklu u

  Hipertrofik pulmoner osteoartrit

  Çomak parmak

  Hiponatremik hipokloremik 
  metabolik alkaloz

Süt çocuklu u Çocukluk Adölesan/eri kin



Gastrointestinal sistem
ntrahepatik kanallar n obstrüksiyonu sonucu geli en 

fokal biliyer siroz hastalar n %5’inde görülür ve genellikle 
15 ya ndan sonra bulgu verir. Biliyer siroz portal hiper-
tansiyona ve özefagus kanamalar na neden olabilir. 
Primer sklerozan kolanjit di er bir bulgudur [7-9,31]. 

Endokrin Sistem
Ya la beraber KF ile ili kili diyabet görülebilir. Kistik 

fibrozisli hastalarda görülen diyabet tip 1 ve tip 2 diabet 
ile tamamen benzer de ildir. Yirmibe  ya n üzerindeki 
olgularda %30 oran nda KF ile ili kili diyabet görülmekte-
dir. Diyabet geli memi  adölesanlarda da %40 oran nda 
glukoz tolerans nda bozukluk görülebilmektedir [14]. 
Osteopeni çocukluk döneminde ba lamakla birlikte adöle-
san dönemde bulgu verir. Vitamin D eksikli i ve s k korti-
kosteroid kullan m  sonucu osteoporoz görülebilir [32-35]. 

Ürogenital Sistem
Konjenital bilateral vaz deferens yoklu u ve buna 

ba l  azospermi nedeniyle erkekler önemli oranda infertil-
dir (%90). Kad nlarda koyu yap kan mukus nedeniyle 
kronik servisit ve fertilite bozukluklar  görülebilir. Bunlar n 
d nda böbrek ta lar  ve ileriki dönemlerde böbrek yet-
mezli i görülebilir [7-10,14,35,36]. 

KF’in klinik bulgular n n görülme ya lar  ekil 1’de 
özetlenmi tir.
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Solunum yolu enfeksiyonlar  kistik fibrozis (KF) olgula-
r nda morbidite ve mortaliteden en s k sorumlu olan kli-
nik durum olarak kabul edilmektedir. KF’te görülen solu-
num yolu enfeksiyonlar  s kl kla polimikrobiyal özellikte 
olup, tedavi ile eradikasyon her zaman mümkün olma-
maktad r. KF’te solunum yollar nda kolonizasyona ve 
enfeksiyona en s k yol açan ve esas önemli olan mikroor-
ganizmalar Staphylococcus aureus, Haemophilus influen-
zae, Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia cepacia 
kompleks olup, ikinci derecede öneme sahip olanlar ise 
solunum sinsityal virus, influenza virus ve Aspergillus 
fumigatus olarak s ralanabilir. Non-tüberküloz mikobakte-
riler (NTM), Stenotrophomonas maltophilia ve 
Achromobacter xylosoxidans bu olgularda son y llarda 
gittikçe artan s kl kta izole edilmekle birlikte, bu mikroor-
ganizmalar n patojenik rolleri henüz kesinlik kazanmam -
t r [1-5]. 

KF’te mikrobiyal ekolojiye bak ld nda üç nokta dik-
kati çekmektedir. Birinci nokta KF’te farkl  türde bakteri, 
veya bakteri, virus ve mantarlar n s kl kla koenfeksiyon 
yapmas ; ikinci nokta ise koenfeksiyon yapan bu türlerin 
birbirlerine kar  sinerjistik ve/veya antagonistik özellikte 
olmas d r. Dikkati çeken son nokta ise bu patojenlerin KF 
akci erlerinde ortaya ç kan seçici bask  ortam nda evrim-
le meleri ve bu nedenle baz  farkl l k ve avantajlar kazan-
malar d r [6]. Koenfeksiyon ayn  tür bakterinin tamamen 
farkl  fenotip ve genotipteki su lar  ile de gerçekle ebil-
mektedir. Yap lan ara t rmalar bir KF balgam örne inde 
farkl  fenotipte P. aeruginosa izolasyonunun bir ile alt  
aras nda de i ti ini göstermektedir [6]. Kronik enfeksi-
yon ortam nda gerçekle en evrimle me s ras nda bakteri 
do al olarak genetik de i ikliklere u rayabilmektedir. Bu 
genetik de i iklikler bakterinin antibiyotiklere ve kona n 
savunma mekanizmalar na direnç göstermesini sa laya-
rak bakterinin ya am ans n  artt rmakta ve enfeksiyonun 
kal c l na neden olmaktad r. 

Farkl  mikroorganizmalar aras ndaki etkile im sinerjistik 
veya antagonistik özellikte olabilmektedir. KF mikrobiyolo-
jisinde uzun süredir kabul gören bir gerçek hastal n 
erken dönemlerinde geli en S. aureus kolonizasyonu/
enfeksiyonunun solunum yollar n  P. aeruginosa’ya duyarl  
hale getirmesidir. Benzer bir ili ki solunum sinsityal virus ve 
P. aeruginosa aras nda da gösterilmi tir. Mukoid P. aerugi-
nosa ile kronik kolonizasyonun S. maltophilia, A. xylosoxi-
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’te solunum yollar nda kolonizasyona ve enfeksi-

yona en s k yol açan mikroorganizmalar 
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia cepacia 
komplekstir.

• kinci derecede öneme sahip olanlar ise solunum 
sinsityal virus, influenza virus ve Aspergillus 
fumigatus’tur.

• Non-tüberküloz mikobakteriler, Stenotrophomonas 
maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans KF’te 
son y llarda gittikçe artan s kl kta izole edilmektedir, 
ancak patojenik rolleri henüz kesinlik kazanmam t r.

• P. aeruginosa KF’te solunum yollar nda hastal a yol 
açan en önemli patojendir. lk izole edilen 
P. aeruginosa su lar  nonmukoid koloni tipinde olup, 
pek çok antibiyoti e duyarl d r. Zaman içinde olgula-
r n ço u “mukoid” fenotipte P. aeruginosa su lar  ile 
kronik enfeksiyon geli tirirler. Mukoid su un saptan-
mas  enfeksiyonun kronikle ti inin en önemli göster-
gesidir.

• KF’teki balgam n yo un vizköz yap s , polimikrobiyal 
üremeler ve baz  bakterilerin yava  üreme h z  gös-
termeleri nedeniyle kültürlerin de erlendirilmesi 
oldukça güçtür ve deneyim gerektirmektedir.

• Kullan mda olan ticari otomatize sistemlerin ço u 
KF patojenlerini do ru tan mlamada ve antibiyotik 
duyarl l k sonuçlar n  saptamada yetersiz kalmak-
tad r. 

• KF’te sekresyonlar s kl kla vizköz oldu undan örnek-
lerin uygun bir yöntemle çözünmesi gerekmektedir. 
Bu amaçla balgam dithiothreitol veya DNase gibi 
mukolitik ajanlar ile muamele edildikten sonra sulan-
d r lmal  ve kantitatif kültür yap lmal d r.

• Polimikrobiyal kolonizasyon/enfeksiyon, KF için 
karakteristik oldu undan örnekte bulunan her mik-
roorganizman n ayr  ayr  izole edilmesi ve tan mlan-
mas  gerekmektedir. 

• Mukoid P. aeruginosa kültür plaklar nda s kl kla di er 
gram negatif ve pozitif bakterileri kapatarak izolas-
yonlar n  zorla t rd  için KF solunum yolu örnekleri-
nin mikrobiyolojik de erlendirmesi için seçici besiyer-
lerinin kullan lmas  gerekmektedir.

K ST K F BROZ STE M KROB YOLOJ



dans ve Mycobacterium abscessus gibi nadir görülen bak-
terilerle enfeksiyonu kolayla t rd  da öne sürülmektedir 
[2,6]. Antagonistik ili kiye en güzel örnek ise yine S. 
aureus-P. aeruginosa aras nda görülen kompetetif ili kidir. 
P. aeruginosa, S. aureus ve di er gram pozitif bakterileri 
parçalayarak aç a ç kan demiri kendi üremesi için kullan-
maktad r. 

KF’TE KOLON ZASYON VE ENFEKS YONA 
YOL AÇAN M KROORGAN ZMALAR

Pseudomonas aeruginosa
P. aeruginosa KF’te solunum yollar nda hastal a yol 

açan en önemli patojendir. P. aeruginosa’n n alt solunum 
yollar na yerle mesi artan morbidite ve mortalite ile ili ki-
lendirilmektedir. lk izole edilen P. aeruginosa su lar  
nonmukoid koloni tipinde olup, pek çok antibiyoti e 
duyarl d r. Baz  ara t r c lar bu devrede yo un bir antimik-
robiyal tedavi ile eradikasyonun sa land n  ileri sürmek-
tedirler [5]. Ancak zaman içinde olgular n ço u “mukoid” 
fenotipte P. aeruginosa su lar  ile kronik enfeksiyon geli -
tirmektedirler. Mukoid su un saptanmas  enfeksiyonun 
kronikle ti inin en önemli göstergesidir. Mukoid su lar 
solunum yolunda, bir tür ekzopolisakkarit olan aljinattan 
zengin biyofilmler eklinde ya amaktad rlar. KF hastala-
r nda solunum yollar nda geli en enflamatuvar yan t s ra-
s nda olu an oksijen radikallerinin bakteri genomunda 
mutasyonlara yol açarak aljinat sentezini indükledi i gös-
terilmi tir. Bakteriler ortam ko ullar na ba l  olarak mole-
küler organizasyonlar n  de i tirebilmekte ve böylelikle 
farkl  patojenite seçeneklerine sahip olma yetene i 
kazanmaktad rlar. Bu durum bakteri aç s ndan çe itli 
avantajlar sa lamaktad r. Biyofilmi olu turan hücreler 
ekzopolisakkarit matriks sayesinde ortamdaki besin mad-
delerini kolayl kla yakalay p yo unla t r rlar. Biyofilm için-
de üreme sayesinde P. aeruginosa hem antibiyotiklerin 
etkisinden hem de akci erlerdeki immün yan ttan korun-
maktad r [7-9].

KF hastalar nda kolonize olan P. aeruginosa su lar  
erken ya larda genetik heterojenite gösterirken zamanla 
solunum yollar na yerle en P. aeruginosa genotipinin 
de i medi i, hastal n stabil oldu u ve alevlenme gös-
terdi i dönemlerde ayn  genotipi gösteren su un izole 
edildi i izlenmektedir [9]. 

KF hastalar nda P. aeruginosa kolonizasyonunun era-
dikasyonunda kritik nokta bakteri izolasyonunun bakteri 
solunum yollar na ilk yerle ti i zaman yap labilmesidir. 
Bilindi i gibi bu dönemde P. aeruginosa genellikle non-
mukoid özellikte olup, antibiyotiklere duyarl d r [5,10]. 
Enfeksiyon kronikle tikçe P. aeruginosa su lar  baz  feno-
tipik de i imlere u rad klar ndan mikrobiyolojik tan lar n-
da da güçlük ya anmaktad r. Ayn  zorluk antibiyotik 
duyarl l k testlerinin yorumunda da görülmektedir 
[11,12].

P. aeruginosa’y  kültürde saptaman n güçlü ü ve baz  
durumlarda saptamada geç kalma anti-Pseudomonas 
antikorlar n n tan daki yerini gündeme getirmi tir. Çe itli 

prospektif çal malar serolojik yöntemlerle antikor saptan-
mas n n kültür pozitifli inden önce gerçekle ebilece ini ve 
P. aeruginosa kolonizasyonunu erken belirleme aç s ndan 
tan sal de eri oldu unu ileri sürmektedirler [13-15]. 
P. aeruginosa’ya ait virulans faktörlerinden ekzotoksin A, 
elastaz, fosfolipaz C ve proteaza kar  saptanan antikor 
titreleri erken anti-pseudomonal tedaviye olanak sa laya-
rak hastal k prognozunu olumlu yönde etkileyebilmekte-
dir. Ratjen ve ark. anti-pseudomonal antikorlar n tedavi 
izleminde de faydal  oldu unu, ba ar l  bir tedavi sonun-
da antikor titresinin anlaml  ölçüde dü tü ünü vurgula-
maktad rlar [15]. 

Staphylococcus aureus 
Staphylococcus aureus 10 ya n  geçen KF olgular n n 

yakla k %50’sinde saptanan bir bakteridir. S. aureus 
s kl kla KF olgular nda solunum yolu örneklerinden ilk 
izole edilen patojendir [4, 16]. S. aureus’a ba l  morbidi-
te ve mortalite yüksek olmamakla birlikte solunum yolla-
r nda S. aureus’a ba l  geli en hasar n P. aeruginosa ile 
kolonizasyonu kolayla t rd  ileri sürülmektedir. Bu 
nedenle KF olgular nda S. aureus eradikasyonu öneril-
mektedir. S. aureus nazal ta y c l  KF olgular nda daha 
yüksektir [17]. S. aureus hastadan hastaya veya aile üye-
leri aras nda s kl kla geçi  gösterebilmekte ve ayn  su  ile 
uzun süreli kolonizasyon ve/veya enfeksiyon geli ebil-
mektedir [17]. 

KF olgular ndan izole edilen S. aureus su lar n n bir 
özelli i okzotrofik formlar n s k görülebilmesidir. Bu okzot-
rofik formlar daha önceden “timidin ba ml  izolatlar” 
olarak tan mlan rken günümüzde “küçük koloni varyantlar  
(KKV)” olarak isimlendirilmektedirler. KKV mikrobiyolojik 
besiyerlerinde yava  üreyen, tipik S. aureus morfolojisi 
göstermeyen ve normal S. aureus su lar na göre antibiyo-
tiklere daha yüksek oranlarda direnç gösteren türlerdir. 
KKV, S. aureus’un KF solunum yollar nda kal c l  ile ili ki-
lendirilmektedir. KKV’n n daha çok hücre içi yerle im gös-
termeleri, konak savunma mekanizmalar na daha dirençli 
olmalar na neden olmaktad r [18,19]. S. aureus KKV’n n, 
KF hastal nda görülme oran n n yüksek oldu u saptan-
m t r. KF hastalar nda S. aureus prevalans n  inceleyen 
prospektif bir çal mada hastalar n %72.2’sinin S. aureus 
ile enfekte oldu u, bunlar n %46’s nda S. aureus KKV 
bulundu u belirlenmi tir [20]. S. aureus KKV kronik 
P. aeruginosa kolonizasyonu olan olgularda daha s k görül-
mektedir. Bu durum hem P. aeruginosa taraf ndan salg la-
nan 4-hidroksi 2-heptilkinolin-N-oksid maddesine hem de 
biyofilm ortam nda S. aureus’un ortama daha kolay uyum 
sa layan KKV formuna dönü me mekanizmas na ba lan-
maktad r [21]. S. aureus KKV hem antibiyotik direnci hem 
de solunum yolu enfeksiyonunun kal c l  aç s ndan önem 
ta d ndan KF hastalar n n solunum yolu örneklerinde 
dikkatle de erlendirilmeli ve rapor edilmelidir. 

Metisilin dirençli S. aureus (MRSA) su lar  ile koloni-
zasyon ve enfeksiyon oran  tüm topluluklarda artt  gibi 
KF popülasyonunda da art  göstermektedir. Bu oran 
farkl  merkezlerde %0-23 aras nda de i mektedir [19]. 
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KF’te kronik MRSA enfeksiyonu ciddi bron ektazi ile ili ki-
lendirilse de MRSA enfeksiyonu ile akci er fonksiyonlar -
n n kötüle mesi aras ndaki ili kiye yönelik sonuçlar çeli ki-
lidir. Kronik MRSA enfeksiyonunun solunum fonksiyonla-
r n  bozdu u ve daha yo un bir tedavi gerektirdi i sap-
tanmakla birlikte geçici MRSA kolonizasyonunun akci er 
fonksiyonlar  üzerine belirgin bir etkisi olmad  ileri sürül-
mektedir [22]. Miall ve ark. MRSA enfeksiyonunun solu-
num fonksiyonlar  üzerine belirgin bir etkisi olmad n  
ancak KF’li çocuklarda büyüme üzerine negatif etkisi 
oldu unu öne sürmektedirler [23]. MRSA ile kolonize 
pek çok KF olgusunun P. aeruginosa, B. cepacia komp-
leks ve di er bakterilerle de kolonize/enfekte oldu u göz 
önüne al n rsa, MRSA’n n KF’teki klinik önemini kesin 
olarak aç a ç karmak her zaman olas  de ildir. 

Haemophilus influenzae
H. influenzae özellikle çocuk KF olgular nda üçüncü 

s kl kta izole edilen patojen olup eri kin olgularda nadiren 
saptanmaktad r. KF olgular ndan izole edilen H. influenzae 
izolatlar n n büyük ço unlu u kapsülsüz tiplerdir. Çocuk 
KF olgular nda s kl kla izole edilen bu bakterinin KF akci er-
lerinde geli en patolojideki rolleri henüz aç kl a kavu ma-
m t r. KF’te H. influenzae izolasyonu ile ilgili olarak kar -
la lan en büyük problem balgam örne inde s kl kla bulu-
nan mukoid P. aeruginosa su lar n n kullan lan besiyerle-
rinde H. influenzae kolonilerini kaplamas  ve izolasyonu 
hemen hemen olanaks z hale getirmesidir [2,11].

Burkholderia cepacia Kompleks ve 
Di er li kili Bakteriler
KF solunum yolu hastal n n daha geç dönemlerinde 

izole edilen bakteriler B. cepacia kompleks, Stenotrop-
homonas maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans ola-
rak s ralanabilir. Bunlar aras nda en ciddi patolojiye yol açan 
B. cepacia kompleks grubunda bulunan patojenlerdir. B. 
cepacia kompleks içinde yakla k 10 farkl  genomovar 
bulunmakta olup, bunlar içinde B. multivorans (genomovar 
II) ve B. cenocepacia (genomovar III) en s k hastal a yol 
açan türlerdir (Tablo 1). B. cenocepacia h zla ilerleyen nek-

rotizan pnömoni ve ölümle karakterize “cepacia sendro-
mu” olarak tan mlanan bir klini e neden olmaktad r 
[24,25]. B. cepacia öncelikle bir bitki patojeni olarak bilin-
mektedir. Ayn  zamanda B. cepacia kompleks türleri s kl kla 
tar m alan nda biyopestisid ve ürün geli tirme ajan  olarak 
kullan lmaktad r [26]. 

Bu komplekste yer alan türler s kl kla çoklu antibiyotik 
direnci ta makta ve hastadan hastaya kolayl kla geçebil-
mektedir. Çapraz bula n yan  s ra yeni olgular n daha çok 
çevreden sporadik kazan ma ba l  oldu u dü ünülmekte-
dir. B. cepacia kompleks prevalans  merkezler aras nda 
büyük de i kenlik göstermekle birlikte herhangi bir epide-
minin söz konusu olmad  bölgelerde genellikle %10’un 
alt ndad r. Tür da l m  co rafi bölge ve enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin uygulanmas na göre de i mektedir. Medikal 
cihazlar n, dezenfektanlar n ve fizyoterapi için kullan lan 
baz  aletlerin B. cepacia kompleks taraf ndan kontaminas-
yonunun salg nlara yol açt  bilinmektedir [26]. 

KF’te B. cepacia kompleks’e ait olarak en s k sapta-
nan patojen B. cenocepacia’d r. B. cenocepacia Kuzey 
Amerika ve talya’da daha yayg nken, B. multivorans 
Avrupa’n n di er bölgelerinde daha yayg nd r [26,27]. 
Ancak ngiltere ve ABD’de bu bakterinin yay l m n  engel-
lemek amac yla uygulanan s k  enfeksiyon kontrol önlem-
leri sonucunda KF popülasyonunda B. cenocepacia preva-
lans  giderek azal rken B. multivorans s kl n n artt  
izlenmektedir [26]. 

Avrupa, Amerika ve ngiltere’deki KF Enfeksiyon 
Kontrol gruplar n n olu turdu u görü  birli i sonucu 
2004 y l nda yay nlanan dökümanlarda KF’li olgular n B. 
cepacia kompleks varl  ve çapraz bula  aç s ndan düzen-
li mikrobiyolojik sürveyans  önerilmektedir. Özellikle B. 
cenocepacia tan mlanan bir hastan n di er KF hastalar na 
çapraz bula  önlemek için izole edilmesi gerekti i belirtil-
mektedir [5,25]. 

KF hastalar nda Burkholderia türleri d nda di er non-
fermentatif gram negatif basillere de rastlanmaktad r. 
Bunlar aras nda bulunan Stenotrophomonas maltophilia 
dü ük virülansa sahip f rsatç  bir patojen olarak bilinmek-
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Tablo 1. Burkholderia cepacia kompleks genomovarlar  (Gowan 2007, Mahentiralingam 2008’den modifiye edilmi tir)

Tür  Genomovar Çapraz bula  riski KF akci er hastal nda rolü

Burkholderia cepacia I + ±

Burkholderia multivorans II + +

Burkholderia cenocepacia III + +

Burkholderia stabilis IV ? ±

Burkholderia vietnamiensis V ? ±

Burkholderia dolosa VI + +

Burkholderia ambifaria VII ? -

Burkholderia anthina VIII ? ±

Burkholderia pyrocinia IX + ?

Burkholderia ubonensis X ? ?

?: Yeterli klinik veri bulunmamaktad r, ±: çok zay f olas l kl



le birlikte immünkompromize olgularda ciddi nozokomi-
yal enfeksiyonlara yol açabilmektedir. S. maltophilia gibi 
Achromobacter xyslosoxidans da KF olgular nda giderek 
artan oranlarda izole edilmektedir [2,3]. Bunun nedeni 
hem bu olgular n ya am sürelerinin uzamas na ba l  ola-
rak solunum yollar n  kolonize eden mikroorganizma 
çe itlili inin artmas  hem de geli en mikrobiyolojik tan  
tekniklerine ba l  olarak tan mlanabilen türlerin artmas -
d r. B. gladioli, B. cepacia kompleks d nda bulunan bir 
tür olup akut solunum yolu enfeksiyonu, apse ve trans-
plantasyon sonras  komplikasyonlarla ili kilendirilmekte-
dir. Son y llarda KF örneklerinden tan mlanan türler aras -
na Ralstonia ve Pandoraea türleri de kat lm t r [3]. 
Ralstonia türlerinin KF’teki klinik önemi bilinmemekle 
birlikte, son y llarda yay nlanan raporlar Pandoraea türle-
rinin ciddi solunum yolu hastal  ve bakteriyemiden 
sorumlu olabilece ini belirtmektedirler [28]. Prevelans n 
artmas na ra men tüm bu türlerin KF solunum yolu has-
tal ndaki patojenik rollerine dair kesin kan t henüz 
bulunmamaktad r. Bu bakteri türleri ile ilgili en önemli 
problem yanl  olarak B. cepacia kompleks üyeleri olarak 
tan mlanmalar  ve bu nedenle hastaya ciddi medikal, 
psikolojik ve sosyal yük getirmesidir. 

Non-tüberküloz Mikobakteriler
KF’te non-tüberküloz mikobakterilere (NTM) ba l  

hastal k tan mlanmas , KF’in ciddi ilerleyi i yan nda NTM’e 
ba l  hastal n yava  ilerlemesi, NTM ve KF’e ba l  klinik 
ve radyolojik bulgular n çak mas  gibi nedenler dolay s y-
la güçlük göstermektedir. Baz  olgu raporlar  NTM enfek-
siyonu ile KF’te klinik ve radyolojik bulgular n kötüle mesi 
aras nda bir ili ki kurarken, di er çal malar NTM izolasyo-
nu ve buna ba l  ortaya ç kan etkiler aras nda uzun bir 
zaman aral  oldu unu vurgulamaktad rlar [28,29]. Baz  
olgularda ise geçici bir NTM ta y c l  oldu u saptanm -
t r [29]. Olivier ve ark.n n ABD’de 21 KF merkezinden 
yakla k 1000 olgunun izlemi ile gerçekle tirdikleri çal -
man n sonuçlar na göre NTM prevalans  %13 olup, bun-
lar n %72’si Mycobacterium avium kompleks ve %16’s  
Mycobacterium abscessus’dur. Bu çal mada NTM pozitif 
bulunan olgular n %40’  40 ya n üstünde olup, akci er 
patolojilerinin daha hafif düzeyde oldu u, daha fazla S. 
aureus ancak daha az P. aeruginosa kolonizasyonuna 
sahip olduklar  belirlenmi tir [29]. 

NTM’nin KF klini i üzerine olan etkileri konusunda 
farkl  veriler bulunmaktad r. KF’te en belirgin klini e 
M.abscessus’un yol açt  bildirilmektedir. NTM kültürü 
aç s ndan bir kez pozitif olan bir KF olgusunda klinik gidi-
in bozulaca  veya mikobakteriyel enfeksiyona yönelik 

bir patoloji geli ece i söylenemez. Öte yandan NTM aç -
s ndan birkaç kez kültür pozitifli i olan ve balgam yayma-
s nda aside dirençli basil saptanan olgularda klinik olarak 
anlaml  NTM enfeksiyonu geli mesi daha olas d r. NTM 
aç s ndan pozitif kültürü olan baz  KF olgular n n anti-
tüberküloz tedaviye yan t vermeleri, bu bakterilerin 
KF’teki klinik önemlerine dikkat çekmektedir [2,28,29].

Aspergillus ve Di er Mantarlar
Mantarlar KF olgular n n solunum örneklerinde s kl kla 

saptanmaktad r. Aspergillus fumigatus olgular n %40-
60’ ndan, Candida albicans %75-90’ ndan izole edilmek-
tedir. Mikrobiyolojik tan  tekniklerindeki ilerleme ile birlik-
te bu olgulardan s k izole edilen mantarlar aras na 
Scedosporium türleri de girmi tir. KF’te Aspergillus türleri 
ast m, alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA), 
aspergilloma ve nadiren gerçek doku invazyonu ile karak-
terize enfeksiyona yol açarlar. KF’te aspergillozis tan s  
klinik bulgular n örtü mesinden dolay  güçlük göstermek-
tedir [30,31]. 

Aspergillus’a ba l  en s k görülen hastal k tablosu 
ABPA’d r. ABPA KF olgular n n yakla k %10’unda görül-
mektedir. Akci erlerde A.fumigatus’a ba l  geli en bir 
a r  duyarl l k tepkimesi olan ABPA s kl kla yüksek IgE 
düzeyleri ve yüksek eozinofil say s  (>1000/mm3) ile 
karakterizedir. KF’te s k antibiyotik kullan m  fungal kolo-
nizasyonu kolayla t rmaktad r. KF’te ABPA geli imi için en 
önemli risk faktörlerinden biri de atopidir. Epizodik ve 
tekrarlayan bir hastal k olan ABPA, KF’te pulmoner hasta-
l k bulgular n n kötüle mesine yol açmaktad r [2,31]. 

A. fumigatus’un d nda Scedosporium apiospermum, 
Aspergillus terreus, Exophiala dermatitidis ve Scedosporium 
prolificans da KF’te solunum yollar nda kronik kolonizasyo-
na neden olabilirler [30]. Fungal kolonizasyonun KF’te 
solunum yolu hastal  üzerine etkisi tart mal  olmakla 
birlikte filamentöz mantarlarla kolonizasyonun lokal enf-
lamatuvar yan t  artt rabilece i ve bunun da akci er fonk-
siyonlar n  kötüle tirebilece i göz önünde bulundurulma-
l d r. Fungal kolonizasyonun saptanmas  özellikle akci er 
transplantasyonu planlanan olgularda ciddi öneme sahip-
tir. KF olgular n n balgam örneklerinde Candida türleri de 
s kl kla izole edilmektedir. Geni  spektrumlu antibiyotikle-
rin yo un kullan mlar  sonucunda mukozalar n Candida 
türleri ile kolonizasyonu beklenen bir sonuçtur. Ancak 
Candida türlerinin alt solunum yolu enfeksiyonu olu u-
munda rolleri oldu una dair bir bulgu henüz bulunma-
maktad r [2]. 

KF’TE M KROB YOLOJ K ÖRNEKLER N 
LABORATUVAR ANAL Z

Etken Mikroorganizmalar n zolasyonu ve 
Tan mlanmas
KF mikrobiyolojisinde balgam ve bronkoalveolar lavaj 

(BAL) kültürünün kantitatif yap lmas  önerilmektedir. 
Kantitatif kültür ile elde edilen sonuçlar özellikle antipse-
udomonal antimikrobiyal tedavi sonuçlar n n izlenmesin-
de yarar sa lamaktad r. Kantitatif kültür sonuçlar  de er-
lendirilirken geçerli olan kriter balgam veya BAL’da 
105cfu/ml bakteri bulunmas n n alt solunum yolu enfek-

siyonu lehine yorumlanmas d r. 
KF olgular n n solunum yolu örneklerinin de erlendi-

rilmesi mikrobiyoloji laboratuvarlar  için çe itli yönlerden 
zorluk ta maktad r. Balgam n yo un vizköz yap s , poli-
mikrobiyal üremeler ve baz  bakterilerin yava  üreme h z  
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göstermeleri nedeniyle kültürlerin de erlendirilmesi 
oldukça güçtür ve deneyim gerektirmektedir. Bunun yan  
s ra kullan mda olan ticari otomatize sistemlerin ço u KF 
patojenlerini do ru tan mlamada ve antibiyotik duyarl l k 
sonuçlar n  saptamada yetersiz kalmaktad r. KF’te sekres-
yonlar s kl kla vizköz oldu undan örneklerin uygun bir 
yöntemle çözünmesi gerekmektedir. Bu amaçla balgam 
dithiothreitol veya DNase gibi mukolitik ajanlar ile mua-
mele edildikten sonra suland r lmal  ve kantitatif kültür 
yap lmal d r [32]. 

Polimikrobiyal kolonizasyon/enfeksiyon KF için karak-
teristik oldu undan örnekte bulunan her mikroorganiz-
man n ayr  ayr  izole edilmesi ve tan mlanmas  gerekmek-
tedir. Mukoid P. aeruginosa kültür plaklar nda s kl kla 
di er gram negatif ve pozitif bakterileri kapatarak izolas-
yonlar n  zorla t rmakta hatta önlemektedir. Bu nedenle 
KF solunum yolu örneklerinin mikrobiyolojik de erlendir-
mesi için seçici besiyerlerinin kullan lmas  gerekmektedir 
(Tablo 2). KF ortam nda ço u bakteri yava  üreme faz na 
geçti inden, ekim yap lan besiyerlerinin 48-96 saat inkü-
basyonu bakteri izolasyon ans n  artt rmaktad r.

KF örneklerinden S. aureus izolasyonu için önerilen 
besiyeri mannitol-tuz agar (MSA) d r. MSA ayn  zamanda 
S. aureus küçük koloni varyantlar n n izolasyonu için de 
önerilen besiyeridir. S. aureus’a özgü seçici bir besiyeri 
olan CHROMagar Staph aureus (CSA) n duyarl l  
MSA’dan daha yüksektir, MSA’ya göre daha h zl  sonuç 
vermektedir ancak rutin uygulama için maliyeti yüksek bir 
besiyeridir. Örneklerde S. aureus KKV’n n yava  üredi i 
dikkate al narak MSA’da inkübasyon süresi 72 saate 
kadar uzat lmal , mannitol pozitif veya negatif, küçük 

koloniler KKV aç s ndan ileri incelemeye al nmal d r 
[11,25]. 

P. aeruginosa pek çok besiyerinde kolayl kla üremek-
tedir. KF kültürlerinde üreyen P. aeruginosa su lar  ile 
ilgili problem bir örnekte çok farkl  morfotiplerde üreye-
bilmeleri ve bunlar n tek tek tan mlanma ve antibiyogram 
gerektirmesidir. Bir di er sorun bu hastalarda karakteris-
tik koloni morfolojisi, pigment göstermeyen, yava  üre-
yen atipik özellikte P. aeruginosa izolatlar n n varl d r. 
Standart mikrobiyolojik yöntemlerle zor tan mlanabilen 
bu izolatlar n ticari tan mlama sistemleri ile de do ru 
tan s nda problemler ya anmaktad r. Saiman ve ark. oto-
matize sistemlerle non-mukoid P. aeruginosa izolatlar n n 
%57’sinin, mukoid izolatlar n ise %40’ n n P. aeruginosa 
olarak do ru tan mlanabildiklerini saptam lar ve sistem-
de inkübasyonun 48 saate uzat lmas  ile do ru tan mlan-
ma oran n n artt n  belirtmi lerdir [33,34]. Wellinghausen 
ve ark. ise tipik P. aeruginosa morfolojisi göstermeyen 
izolatlar n %59’unun tan mlanamad n  veya yanl  
tan mland n  belirtmi ler ve moleküler yöntemlerin KF 
izolatlar n n do ru tan s  için gerekli oldu unu vurgula-
m lard r [35]. 

zole edilen bakterilerin do ru tan mlanmas  bu bak-
terilerin klinik önemlerini ve tedavi gereksinmesini de 
do rudan etkiledi inden büyük önem ta maktad r. KF’e 
özgü akci er ortam nda kronik kolonizasyon yapan bak-
teriler s kl kla fenotipik de i ikliklere u ramaktad rlar. Bu 
nedenle özellikle gram negatif non-fermentatif basillerin 
tür düzeyinde do ru tan s  için otomatize ticari tan  sis-
temlerine de il, standart metotlara ba vurulmas  öneril-
mektedir. P. aeruginosa izolatlar  için belirtildi i gibi tüm 
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Tablo 2. KF solunum yolu patojenlerinin kültürü için önerilen ko ullar 

Organizma Besiyeri nkübasyon ko ullar  Tan mlama metodu

Haemophilus influenzae 300 g/ml basitrasin içeren  35-37°C, %5-10 CO
2
, Konvansiyonel

 at kanl  çikolata agar 72 saat 

Staphylococcus aureus Mannitol tuz agar 35-37°C, normal atmosfer,  Konvansiyonel
 Columbia kanl  agar 72 saat

Pseudomonas aeruginosa MacConkey agar  35-37°C, normal atmosfer,  Konvansiyonel
 EMB agara 72 saat

Burkholderia cepacia complex BCSAb, OFBLc 35-37°C, normal atmosfer, Moleküler
 MacConkey agar 96 saat 

Stenotrophomonas maltophilia MacConkey agar  35-37°C, normal atmosfer, Konvansiyonel
 EMB agar 72 saat 

Achromobacter xylosoxidans MacConkey agar  35-37°C, normal atmosfer, Konvansiyonel, moleküler
 EMB agar 72 saat 

Ralstonia, Pandoraea, Inquilinus BCSA, OFBL 35-37°C, normal atmosfer, Moleküler
 MacConkey agar  96 saat
 EMB agar  

Nontüberküloz mikobakteriler BACTEC  37°C, normal atmosfer, PCR RFLPd

 Löwenstein Jensen 6-8 hafta Sekans analizi

Aspergillus spp.  Sabouroud dekstroz agar 30°C, normal atmosfer,  Konvansiyonel 
  3 hafta
a: Eosin methylene blue agar, b: Burkholderia cepacia selective agar, c: Oxidative fermentative bacitracin lactose agar, d: Restriction fragment length poly-

morphism
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di er gram negatif non-fermentatif bakteriler için de 
kesin tan ya yönelik moleküler yöntemlerin uygulanmas  
gerekti i belirtilmektedir. Bu amaçla B. cepacia komp-
leks, A. xylosoxidans, Ralstonia ve Pandoraea ba ta 
olmak üzere gram negatif non-fermentatif bakterilerin 
moleküler tan lar  için 16S ribozomal DNA sekanslar na 
yönelik PCR yöntemleri geli tirilmi tir ve referans merkez-
ler ba ta olmak üzere baz  laboratuvarlarda uygulanmak-
tad r [35-37]. 

Mycobacterium Türleri
M.tuberculosis KF’te nadir olarak izole edilmektedir. 

Ancak 1990’lardan itibaren non-tüberküloz mikobakteri-
lerin (NTM) bu olgulardaki izolasyon s kl n n artt na 
dair raporlar bildirilmektedir. KF örneklerinden NTM izo-
lasyonu için dikkat edilmesi gereken nokta örne in 
uygun ekilde dekontaminasyonunun yap lmas d r. Bu 
amaçla N-asetil sistein NaOH uygulamas n  takiben oksa-
lik asit uygulamas  P. aeruginosa’ya ba l  kontaminasyo-
nu azaltarak NTM izolasyonunu artt rmaktad r [38]. NTM 
izolasyonu amac yla BACTEC gibi otomatize sistemlerin 
kullan m  ve izolatlar n tür düzeyinde tan mlanmas  için 
PCR-RFLP analizi tercih edilen yöntemlerdir. NTM izolas-
yonu bu hastalarda genellikle geçici olmakla birlikte al -
nan balgam yaymalar n n aside dirençli basil yönünden 
sürekli pozitif olmas  enfeksiyon olas l n  güçlendirmek-
te ve tedaviyi gerektirmektedir. 

Antibiyotik Duyarl l k Testleri 
KF hastalar n n ya am sürelerinin art nda antimikro-

biyal tedaviler en önemli rollerden birini oynamaktad r. 
Hastal n erken dönemlerinde izole edilen patojenler 
genellikle antibiyotiklere duyarl  iken ya  ilerledikçe gide-
rek artan antibiyotik bask s  alt nda P. aeruginosa ba ta 
olmak üzere pek çok bakteride artan bir antibiyotik 
direnç problemi ile kar la lmaktad r. Çoklu dirençli veya 
tüm antibiyotiklere dirençli (“panrezistan”) izolatlar n 
oran  çe itli merkezlerde giderek artmaktad r. Enfeksiyon 
hastal klar n n do ru tedavisinde temel ilke etken olan 
patojenin tan mlanmas  ve antibiyotik duyarl l k test 
sonuçlar na göre en uygun tedavinin ba lanmas d r. 
Günümüzde geçerli olan konvansiyonel antibiyotik duyar-
l l k testleri daha çok parenteral yolla uygulanan antibiyo-
tiklere, ilaç da l m  için bilinen farmakolojik modellere ve 
in-vitro ko ullarda üretilen logaritmik üreme dönemindeki 
homojen planktonik bakteri popülasyonlar na göre stan-
dardize edilmi tir. KF örneklerinde konvansiyonel yön-
temlerle yap lan antibiyotik duyarl l k testlerinin klinik 
yan t  belirleyici de eri tart mal  bir konu olup, in-vitro 
in-vivo sonuçlar n uyumsuzlu u yönünde pek çok rapor 
bulunmaktad r [39,40]. KF’te geli en kronik solunum 
yolu enfeksiyonlar nda bilinen kriterlere göre elde edilen 
duyarl l k sonuçlar n n her zaman geçerli olamayaca  
aç kt r. Çe itli çal malarda P. aeruginosa ile kronik olarak 
enfekte olan hastalarda antibiyotiklerin in-vitro duyarl l  
ile tedaviye kar  klinik yan t aras nda anlaml  bir fark 
saptanmam t r [39]. Duyarl l k test sonucunda direnç 

saptansa dahi klinik yan t al nan durumlarda test sonucu 
dikkate al nmaks z n tedaviye devam edilmesi tercih edil-
mektedir. 

KF’te antibiyotik direnci sadece bilinen direnç mekaniz-
malar na ba l  olmay p, bu hastal n solunum yollar nda 
neden oldu u patolojiye ba l  olarak farkl  direnç mekaniz-
malar  da söz konusudur. Bu mekanizmalar n ba nda 
“biyofilm direnci” ve “hipermutasyon” gelmektedir [40]. 
KF olgular ndan izole edilen çoklu dirençli izolatlarda kaza-
n lm  direnç genlerinin saptanmay  bu su larda çoklu 
direncin nedenini daha çok hipermutasyon ile ili kilendir-
mektedir. Oliver ve ark.n n 2000 y l nda yay nlad klar  ara -
t rma KF P. aeruginosa izolatlar nda antibiyotik direnci 
konusunda bir ç r açm t r. Çal lan KF olgular n n 
%37’sinin hipermutabl P. aeruginosa izolatlar  ile kolonize 
oldu u bildirilen bu çal mada hipermutabl su larda en s k 
etkilenen genin mutS oldu u saptanm t r [41]. 
Hipermutabl su lar n antibiyotiklere hipermutabl olmayan 
su lardan daha dirençli olduklar  in-vitro olarak hem kesit-
sel hem de longitudinal çal malarda gösterilmi tir 
[41,42]. Takiben yine KF olgular ndan izole edilen S. 
aureus izolatlar nda da yüksek oranda hipermutabl su lar 
saptanm  ve bu durum bu izolatlarda görülen makrolid 
direnci ile ili kilendirilmi tir [43]. Hastanemizde izlenen 
KF olgular ndan izole edilen P. aeruginosa su lar n n 
hipermutasyon aç s ndan de erlendirildi i çal mada 80 
izolattan 26’s n n hipermutant özelli e sahip oldu u ve 
bu izolatlarda ortalama mutasyon frekans n n 2x10-5 
oldu u gösterilmi tir. Ayn  çal mada hipermutant su lar-
da aztreonam, seftazidim ve tobramisin direncinin hiper-
mutant olmayan su lara göre daha yüksek oldu u da 
saptanm t r [44]. Bu veriler KF izolatlar nda saptanan 
yüksek antibiyotik direnç oranlar n  aç klayabilir. Bu su -
larda çoklu direnç s k kar la lan bir durumdur. 
P. aeruginosa’da nokta mutasyonlar -laktamlara, ami-
noglikozidlere ve kinolonlara direnç geli mesine yol aça-
bilirler. Bu nedenle KF olgular na ait izolatlar n antibiyog-
ramlar  de erlendirilirken üç veya daha fazla antibiyotik 
zonu içinde dirençli mutantlar saptand nda bu su un 
hipermutant olabilece i rapor edilmeli ve klinisyen kom-
bine antibiyotik tedavisinin gereklili i konusunda bilgilen-
dirilmelidir. Dirençli mutantlar n kolonizasyon veya enfek-
siyonun erken dönemlerinde fazla olmad  kabul edildi-
inde agresif tekli antibiyotik tedavisi ile bu su lar n 

üstesinden gelinebilece i, ancak enfeksiyonun ileri 
dönemlerinde özellikle hipermutant su lar n art na ba l  
olarak mutlaka kombine antibiyotik tedavisi gerekti i 
çe itli çal malarda vurgulanmaktad r.

KF patojenlerinin antibiyotik duyarl l k testleri için 
önerilen yöntemler agar bazl  yöntemlerdir. Disk difüz-
yon, E-test veya agar dilüsyon yöntemlerinin s v  dilüsyon 
esasl  yöntemlere göre daha güvenilir sonuçlar verdi i 
ileri sürülmekteyse de bu yöntemlerin performans n n 
non-mukoid izolatlarda mukoidlere göre daha yüksek 
oldu u saptanm t r [45]. Otomatize ticari sistemlerde KF 
izolatlar n n tan mlanmas nda kar la lan sorunlar antibi-
yotik duyarl l k sonuçlar  için de geçerlidir. KF izolatlar n n 
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duyarl l k de erlendirmesinde ticari sistemlerin referans 
metoda göre uyumu baz  sistemlerde kabul edilemez 
s n rlarda saptanmaktad r [33]. Son y llarda geli tirilen 
sistemlerde uyum daha yüksek olarak saptansa da özel-
likle yava  üreyen izolatlar söz konusu oldu unda “yanl  
duyarl ” bildirimler olabilece i dikkate al nmal d r. 

KF duyarl l k testlerinde dikkat edilmesi gereken bir 
di er konu farkl  koloni morfotiplerinin duyarl l klar n n 
ayr  ayr  belirlenmesidir. Bir örnekte farkl  morfotipte P. 
aeruginosa izolatlar  ile s k kar la labildi inden “kar k 
morfotip” duyarl l k yöntemi önerilmi tir. Bu yöntemde 
farkl  morfotipteki kolonilerden birer koloni süspanse 
edilmekte ve antibiyotik duyarl l k testi gerçekle tirilmek-
tedir. Böylelikle tüm morfotiplerin temsil edilmesi sa lan-
maktad r [46]. Ancak “kar k morfotip” duyarl l k testin-
de “direnç” daha çok gözden kaçmaktad r. Foweraker ve 
ark. ayn  morfotipe sahip farkl  kolonileri de erlendirdik-
leri çal malar  sonucunda ayn  morfotipin farkl  kolonile-
rinin antibiyotik direnci yönünden farkl l k gösterebildi ini 
saptam lar ve rutin duyarl l k testlerinin tekrarlanabilirli i-
nin dü ük oldu unu ve direnci gözden kaç rabilme oran -
n n yüksek oldu unu vurgulam lard r [12]. 

KF ortam nda P. aeruginosa’n n mukoid su lar  dikkate 
al nd nda planktonik hücrelerle yap lan antibiyotik 
duyarl l k testlerinin gerçe i yans tamayaca  ileri sürül-
mektedir. Bu nedenle duyarl l k testlerinin biyofilm orta-
m nda gerçekle tirilmesi önerilmektedir [47,48]. 
Planktonik formda duyarl  olarak belirlenen bir izolat biyo-
film ortam nda dirençli olarak kendini gösterebilir. 
Biyofilmlerin antimikrobiyal ajanlara kar  dirençlerinde bili-
nen direnç mekanizmalar , örne in enzimatik inaktivasyon, 
efluks pompalar , ilaç hedefinde mutasyon gibi mekanizma-
lar primer sorumlu faktörler olarak gözükmemektedir [8]. 
Herhangi bir ekilde antimikrobiyal ajanlara dirençli olmayan 
bir mikroorganizma biyofilm olu turunca dirençli hale, biyo-
filmden ayr ld nda ise tekrar duyarl  hale dönü ebilmekte-
dir. KF’te biyofilm ortam nda antibiyotik direnci ba l ca u 
mekanizmalara ba lanmaktad r: i) Antimikrobiyal ajan n 
biyofilm içine dü ük penetrasyonu, ii) Dü ük büyüme h z , iii) 
Genel stres yan t  ve biyofilm direnç genlerinin ekspresyonu, 
iv) “Persister” fenotipi [8]. 

KF’te çoklu dirençli ve izolatlar n varoldu u kronik 
enfeksiyonlar n görülmesi, tekli antibiyotik duyarl l n  
belirleyen konvansiyonel yöntemler ile yap lan testlerin 
yarar n  k s tlayabilir. Kombine antibiyotik kullan m n n 
gündemde oldu u KF enfeksiyonlar nda kullan lacak 
kombinasyonu belirlemeye yönelik farkl  duyarl l k yön-
temleri geli tirilmi tir. Bunlar aras nda sinerji testleri ve 
çoklu kombinasyonlu bakterisidal test (MCBT) say labilir. 

Antibiyotik sinerji testi ABD, Avustralya, Kanada ve 
Avrupa’da bulunan referans merkezlerinde KF hastalar n-
dan izole edilen su lara uygulanmaktad r. Bu testte farkl  
antibiyotik kombinasyonlar n n aktivitesi “checkerboard 
mikrodilüsyon” veya E-test yöntemi ile test edilir ve frak-
siyonel inhibitör konsantrasyon (FIC) hesaplan r [48,49]. 
FIC indeksi 0.5 ise “sinerji”, 4 ise “antagonizma” etki-
sinden söz edilir. Sinerji testlerinin klinik validasyonu 

henüz belli olmamakla birlikte yap lan bir çal mada klinis-
yenlerin %96’s  bu testin yararl  oldu unu, %89’u bu 
testi tedavi kombinasyonlar n  belirlemede kulland klar n  
ve %84’ü hastalar n bu test sonuçlar ndan fayda gördük-
lerini belirtmi lerdir [50].

MCBT on iki farkl  antibiyoti in bakterisidal konsant-
rasyonlar nda 298 ayr  kombinasyonda, ikili, üçlü veya 
dörtlü olarak test edilmesini sa layan bir yöntemdir [51]. 
Maliyeti yüksek ve uygulamas  zahmetli olan bu yöntem 
büyük ümitlerle uygulanm  ancak klinik yararl l na ili -
kin yap lan bir çal ma sonucunda MCBT’nin konvansiyo-
nel duyarl l k testlerine bir üstünlü ü olmad  sonucuna 
var lm t r [52]. 

Sinerji testleri özellikle bakterinin panrezistan olmas  
veya farkl  gruptan iki antibiyotik seçimine olanak verme-
yen çoklu direnç profiline sahip olmas  durumunda yarar 
sa layabilir. Hastaya uygulanan tedaviye yan t al nmama-
s  veya ilaç alerjileri durumu da bu testlerin kullan m n  
gündeme getirebilir. Sinerji testlerinin veya konvansiyonel 
duyarl l k testlerinin klinik ile uyumsuzlu unun ba nda 
KF’e özel akci er ortam  ve biyofilm varl  gelmektedir. 
n-vitro çal malar KF hastalar nda tedavi protokollerinin 
belirlenmesinde testlerin biyofilm ortam nda yap lmas n n 
yarar n  desteklese de bu sonuçlar n klinik yan ta etkileri 
henüz net de ildir ve ileri, uzun süreli klinik çal malara 
gereksinim vard r. 
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Kistik fibroziste (KF) solunum yolu enfeksiyonlar n n 
yo un tedavisi ya am süresinin iyile tirilmesindeki en 
önemli faktörlerden biri oldu undan, enfeksiyonlar n 
tan s n  koymada güvenilir metodlar n kullan lmas  hasta-
lar n klinik izleminde oldukça önemlidir [1]. 
Enfeksiyonlardan sorumlu olan organizmalar n mikrobi-
yolojik tan s n  koymak çok say da fayda sa lar. 
Patojenlerin tan mlanmas ; uygun antibiyotik tedavisinin 
verilmesine, bakteriyel eradikasyonun ve klinik yan t n 
iyile tirilmesine ve direnç geli iminin azalt lmas na olanak 
sa lar [2]. Alt solunum yolu sekresyonlar ndan al nan 
kültürler KF’e ba l  akci er hastal nda antibiyotik tedavi-
sini yönlendirmede ideal örneklerdir [3]. Balgam örnekleri 
ilerlemi  hastal  olan büyük hastalarda alt solunum yolu 
enfeksiyonunu te his etmede kullan lmaktad r. Çok say da 
çal ma balgam bakteriyolojisinin alt solunum yollar  pato-
jen spekturumunu yans tt n  göstermektedir [4]. Bununla 
birlikte hafif hastalar veya balgam ç karamayan küçük 
çocuklarda enfeksiyon tan s  farkl  tekniklerle elde edilen 
bakteriyolojik örneklere dayan larak konulmaktad r [5]. 
ndükte balgam, orofaringeal sürüntü, nazofaringeal 
sekresyon ve bronkoalveoler lavaj örnekleri KF’li çocuklar-
da balgam d nda al nabilecek bakteriyolojik örnekleri 
olu turmaktad r.

Bronkoalveoler lavaj 
Bronkoalveoler lavaj (BAL) KF’li küçük çocuklar n alt 

solunum yolu enfeksiyonlar  hakk nda veri edinilmesini sa -
layan günümüzdeki en güvenilir yöntemdir [6]. Her ne 
kadar BAL KF’li hastalarda alt solunum yolundan örnek 
almak için standart teknik olarak gözükse de pahal , zaman 
al c  ve sedasyon gerektiren invaziv bir yöntem olmas  nede-
ni ile rutin klinik kullan m için uygun de ildir [3]. BAL, bal-
gam nda organizma saptanmayan ve ampirik antibiyotik 
tedavisine ra men klinik durumu düzelmeyen seçilmi  
hastalarda; balgam ç karamayan küçük çocuklarda alt 
solunum yollar ndan örnek almak için daha uygun bir 
tekniktir [6,7].

Avrupa Solunum Derne ini’nin BAL’ n KF’li küçük 
çocuklarda mikrobiyolojik tan daki standardizasyonu için 
önerileri u ekildedir [8]:
1. Tercihan genel anestezi e li inde, anestezi izleminin 

ve müdahalenin eksiksiz yap labilece i durumlarda 
gerçekle tirilmelidir. 
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ÖRNEK ALINMASI

 ÖNEML  NOKTALAR
• BAL, balgam nda mikroorganizma saptanmayan ve 

ampirik antibiyotik tedavisine ra men klinik durumu 
düzelmeyen seçilmi  hastalarda ve balgam ç karama-
yan küçük çocuklarda alt solunum yollar ndan örnek 
almak için daha uygun bir tekniktir. 

• BAL örneklerinde enfeksiyonun mikrobiyolojik tan m  
konvansiyonel olarak 105 CFU/ml olarak ifade edil-
mektedir.

• 8 ya  üzerindeki balgam ç kartabilen KF’li çocuklar-
dan elde edilen nitelikli balgam örnekleri alt solunum 
yollar ndaki etken mikroorganizmalar n gösterilmesi 
için de erlidir.

• ndükte balgam yöntemi her ya  grubundaki KF’li 
çocuklarda indükleme; enfeksiyon ve inflamasyonun 
do ru bir göstergesi olarak basit, invaziv olmayan ve 
tekrar edilebilir bir tan sal yöntem olarak kabul edil-
mektedir.

• KF’li hastalarda orofaringeal yolla al nan kültürlerde 
üreme olmas  alt solunum yolunda patojen varl n  
kesin olarak göstermez; ancak negatif orofaringeal 
kültürler alt solunum yolu enfeksiyonun d lanma-
s nda yard mc d r.

• Bo az kültüründe üreme olmayan semptomatik has-
talarda nazofaringeal aspirasyonla kültür al nabilir. 

• PA’ya kar  olu an antikor (ekzotoksin A, fosfolipaz 
C antikorlar , elastaz, alkalin proteaz antikor) titreleri 
akut enfeksiyon s ras nda yükselme e ilimi gösterir. 

• Serolojinin aral kl  izlemi hastal n gidi i hakk nda 
bilgi verir ve PA enfeksiyonunun izlemi için yararl d r. 

• Erken enfeksiyon dönemindeki hastalar n ço unda 
kültür pozitif olmadan aylar öncesinde artm  anti-
kor yan tlar  görülebilir. 

• Serolojik test yöntemleri özellikle de kültür pozitif 
olmayan semptomatik hastalarda veya pozitif oro-
faringeal kültürü olan semptomatik olmayan hasta-
larda kültür ile birlikte yararl  olabilir. 

• PCR tekni i KF’li hastalar n balgam veya orofaringe-
al örneklerinde PA’n n erken dönemde saptanmas -
n  sa lar ve PA kolonizasyonu için yüksek duyarl a 
sahiptir Ancak teknik ekipman ve yanl  pozitifli i 
önlemek aç s ndan kontrollü laboratuvar ko ullar na 
ihtiyaç vard r.

• Kronik kolonizasyon s kl kla kültür ile kolayl kla sap-
tanabilirken, serolojik ve moleküler teknikler özellik-
le erken ve intermittan kolonizasyonu göstermede 
yararl d r.



2. BAL vücut s s na getirilen 1ml/kg normal serum fizyo-
lojik (SF) ile yap lmal d r. Bir seferde maksimum 20 ml 
kullan lmal d r.

3. BAL rutin olarak iki lobdan gerçekle tirilmelidir. 
Yukar da anlat ld  miktarlarda kullan lan üç ayr  SF 
örne i sa  orta loba, ayr ca tek bir SF örne i lingula 
veya en fazla etkilenen loba verilmelidir. 

4. Sa  orta lobdan ve di er yerden al nan ilk örnekler 
mikrobiyolojiye gönderilmelidir. Bu örnekler mikrobi-
yoloji laboratuar nda ayr  ayr  i leme al nmal d r. 

5. kinci ve üçüncü örnekler mümkünse buzla h zl ca 
inflamatuvar çal malar için laboratuara gönderilme-
lidir. 

6. Genel olarak hücre say mlar  yap l r ve çe itli inflama-
tuvar mediatörlere bak l r.

7. Hücre say mlar  minimum 300 hücre say larak yap l r 
(Epitel hücreleri not edilmeli ancak hücre say m na 
dahil edilmemelidir).

8. lem s ras nda öksürmenin önlenmesi için mümkün 
olan en dü ük konsantrasyonda lokal anestezik 
madde kullan lmal d r. %1’lik lidokain KF’li hastalarda 
lokal anestetik olarak kullan labilir.
Enfeksiyonun mikrobiyolojik tan m  konvansiyonel 

olarak 105 koloni olu turucu ünite (CFU)/ml olarak ifade 
edilmektedir. Bronkoalveoler lavaj s v  kültürü için a a -
daki tan mlamalar s kl kla kullan lmaktad r [9]:
• Enfeksiyon: 105 CFU/ml
• zole koloniler: Bask n bir organizman n 102-104 CFU/ml 

üremesi
• Üreme yok: <102 CFU/ml
• Kar k oral flora: Bask n organizma olmaks z n çok 

say da koloni
Avrupa Solunum Derne i sponsorlu unda düzenle-

nen çal tay uzla  raporu KF’teki inflamasyonun izlemi 
hakk nda a a dakilerin rapor edilmesini önermi tir [8]:
• Verilen s v  hacminin % kaç n n geri al nd n n belirtil-

mesi
• Toplam hücre say s n n BAL hücre say s /ml olarak 

verilmesi
• Hücre say mlar n n (nötrofil, lenfosit vs) BAL’ n mililit-

resindeki hücre say s  olarak rapor edilmesi
• Sitokinler, inflamatuvar belirteçler, nötrofil elastaz ve 

miyeloperoksidaz gibi hücre d  içeriklerin BAL’ n 
mililitresindeki konsantrasyonlar n n verilmesi
Bronkoskopi ve BAL’ n hipoksi, hiperkapni, ate , 

öksürük, enfeksiyon gibi bilinen yan etkileri KF’li çocuk-
larda da görülebilir [8,10]. Trombosit say s  >50.000/
mm3 ise kanama riski azd r [11]. KF’li hastalarda BAL’ n 
de erlendirildi i bir çal mada 174 i lemde 180 minör 
yan etki kaydedilmi tir. Bronkoalveoler lavaj s v s n n 
dü ük oranda geri al nmas  ve fokal bron it klinik olarak 
anlaml  bozulma ile ili kili bulunmu tur. Bronkoalveoler 
lavajda S. pneumonia ve P. aeruginosa üremesi, solu-
num bulgular  ve fokal bron it bronkoskopi sonras  
görülen 38.5°C ve üzeri ate  için ba ms z risk faktörleri 
olarak saptanm t r [12]. 

Balgam
KF’li hastalarda akut pulmoner alevlenme dönemleri 

d nda da, belli aral klarla solunum yolu kültürlerinin 
al nmas  önerilmektedir [13]. Günümüzde ço u merkez 
her klinik muayenede rutin olarak kültür al nmas n  öner-
mektedir (KF’li hastalar ço u merkezde y lda en az dört 
kez görülmekte, dolay s  ile y lda dört kez solunum yolu 
kültürü al nmaktad r) [7]. Bu yakla mla geçici bakteriyel 
kolonizasyon kaç r labilece inden, baz  merkezler ise has-
talar n  ayl k aral klarla kültür alarak izlemektedir [14]. 
Balgam ç karabilen 8 ya  ve üzerindeki KF’li hastalarda 
balgam kültürlerinin alt solunum yolu mikroorganizmala-
r n  do ru olarak yans tt  kabul edilebilmektedir [15,16]. 
Balgam örne i nitelikli (mikroskopik incelemede 100’lük 
büöyütmede her sahada 25’den fazla lökosit ve 10’dan 
az epitel hücresi bulunmas ) olmal  ve iki saat içinde labo-
ratuvara ula t r lmal d r [17].

Radhakrishnan ve arkada lar  6-18 ya lar  aras ndaki 
183 KF’li hasta üzerinde yapt klar  çal malar nda hastala-
r n %45’inin balgam ç karamad n  saptam lard r. Küçük 
ya taki hastalar, pankreas yetmezli i olmayan ve solu-
num fonksiyon testleri daha iyi olan hastalar daha az 
oranda balgam ç karmaktad rlar. Bu sonuçlar daha hafif 
hastal  olan çocuklar n daha az oranda balgam ç kard -

n  göstermektedir [18]. 

ndükte balgam 
Balgam indüksiyonu hipertonik salin solüsyonu ile 

yap lmaktad r. nhale hipertonik salin verilmesi havayolu-
na suyun çekilmesini ve sekresyonlar  suland rarak daha 
kolay ç kar lmas n  sa lar. nhale hipertonik salin KF’li 
hastalarda havayolu sekresyonlar ndaki iyonik ba lar  
de i tirerek, prostoglandin E sal n m n  art rarak ve bilin-
meyen baz  mekanizmalar ile siliyer at mlar  stimule eder 
ve mukosiliyer klirensi artt r r [19,20].

Balgam ç karabilen çocuklarda, eri kinlerde ve bal-
gam ç kartamayan küçük çocuklarda hipertonik salin 
inhalasyonu ile balgam indükleme; enfeksiyon ve infla-
masyonun do ru bir göstergesi olarak basit, invaziv 
olmayan ve tekrar edilebilir bir tan sal yöntem olarak 
kabul edilir [21-23]. ndükte balgam KF’li hastalarda alt 
solunum yolu etkenlerinin saptanma oranlar n  da artt r-
maktad r [3]. 

Hipertonik salinin havayollar ndaki mast hücrelerini 
uyararak ve duyu sinir aktivasyonuna sebep olarak bronko-
konstriksiyon yapt  dü ünülmektedir [24]. Önerilen salin 
solüsyonu konsantrasyonu %0.9-7 aras nda de i mekte-
dir. Baz  çal malarda artan konsantrasyonlarda (%3, %4, 
%5) salin uygulamas  önerilmektedir. Bronkospazm riski 
yüksek olan hastalarda izotonik salin solüsyonunun kulla-
n lmas n n daha güvenli olabilece i de bildirilmi tir [25]. Bu 
nedenle, i lem esnas nda geli ebilecek a r  bir bronko-
konstrüksiyonun önlenmesi için her hastaya standart ola-
rak i lem öncesinde k sa etkili beta 2 agonistler uygulan r 
[26]. Bronkodilatatör olarak s kl kla inhale salbutamol 200-
400 g dozda, nebulize salbutamol 2.5-5 mg dozda veya 
e de erinin kullan lmas  önerilmektedir
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Balgam indüksiyonunun güvenli yap labilmesi ve i lem 
esnas nda geli ebilecek bronkokonstriksiyonun erken 
dönemde anla labilmesi için solunum fonksiyonlar n n 
monitorizasyonu gereklidir [31]. Bunun için henüz stan-
dart bir protokol bulunmamaktad r. Baz  çal malar i lem 
süresince 5-10 dakikada bir ve semptom oldu unda solu-
num fonksiyonlar n n spirometre ile ölçülmesini önermek-
tedir. Hastalara i lem öncesinde bazal solunum testi 
uygulanmal , i lem esnas nda FEV

1
’de %20’den fazla 

dü me olmas  durumunda 200-400 g salbutamol inha-
lasyonu veya 2.5-5 mg nebulize salbutamol uygulanmal -
d r. Hastalar bronkodilatatör uygulamas  sonras nda 
de erleri bazal düzeylere dönene kadar gözlem alt nda 
tutulmal d r.

Balgam al nd ktan hemen sonra incelenmelidir. Bu 
mümkün de ilse buzdolab nda en fazla 2 saat saklanabilir. 

Balgam indüksiyonunda i lem basamaklar  
a a daki gibi olmal d r: 

• Hastaya i lem hakk nda ayr nt l  bilgi verilir, yaz l  
ayd nlat lm  onam al n r.

• Bazal FEV
1
 ölçümü yap l r ve sonras nda 200-400 g 

salbutamol inhale ettirilir.
• 3-20 dakika sonra solunum fonksiyon testi tekrarlan r; 

FEV
1
 beklenenin > %60 veya >1L ise i leme devam edilir.

• Sabit bir salin konsantrasyonu veya giderek artt r lan 
konsantrasyonlarda salin inhale ettirilir.

• Yeniden FEV
1
 ölçümü yap l r.

• FEV
1
’de >%20 dü ü  olmas  veya belirgin solunum 

s k nt s  bulgular  geli mesi durumunda i leme son 
verilir. E er yoksa, indüksiyon 20 dakika süre ile her 5 
dakikada bir tekrarlanabilir.

• A z ve bo az çalkalan r, burun temizlenir.
• 5., 10., 15., ve 20. dakikalarda öksürtülerek balgam 

ç kar lmas  sa lan r.
• Yeterli balgam elde edilene kadar veya indüksiyon 

süresi 20-30 dakika olana kadar i lem tekrarlan r.

Orofaringeal sürüntü 
Balgam ç karamayan küçük hastalarda solunum sek-

resyonlar ndan kültür göndermede ba l ca invaziv olmayan 
yöntem orofarinks sürüntü kültürüdür [27]. Uyumlu çocuk-
larda a z açt r l r ya da dil basaca  yard m  ile a z aç l r. 
Dil basaca  ile dilin arka yar s na basarak dilin posterior 
farinksten uzakla mas  sa lan r. Pamuk uçlu ekivyon poste-
rior farinkse yerle tirilir ve tonsil plikalar  ve posterior farin-
geal duvardan e  zamanl  sürüntü örne i al n r [5]. 

Alt solunum yolu patojenlerini saptamada orofaringe-
al kültürlerin do rulu u tart mal d r. Ramsey ve arkada -
lar  orofaringeal kültürlerin enfeksiyonu göstermede 
oldukça belirleyici oldu unu, ancak kültürde üreme olma-
mas n n alt solunum yolunda patojen varl n  d latmad -

n  öne sürmü lerdir. Bu çal mada orofaringeal kültürle-
rin pozitif prediktif de eri %83, negatif prediktif de eri 
%70 bulunmu tur [27]. Armstrong ve arkada lar  ise 
ya lar  1-52 ay aras nda olan 150 KF’li çocukta BAL ile e  
zamanl  ald klar  orofaringeal sürüntü kültürlerinin, alt 
solunum yolundaki bakteriyel patojenlerin varl n  güve-

nilir ekilde göstermedi ini bildirmi lerdir. Bu çal mada 
P. aeruginosa için orofaringeal kültürlerin pozitif prediktif 
de eri %57, negatif prediktif de eri %96 bulunmu tur. 
Ara t rmac lar bu çal maya göre pozitif orofaringeal kül-
türlerin alt solunum yolunda patojen varl n  kesin olarak 
göstermedi ini, ancak negatif orofaringeal kültürlerin alt 
solunum yolu enfeksiyonunu daha iyi bir ekilde d lama-
ya yard mc  oldu unu belirtmi lerdir [28]. Rosenfeld ve 
arkada lar  5 ya  alt  141 KF’li hastada orofaringeal ve e  
zamanl  BAL kültürlerini alm lar ve P. aeruginosa için 
orofaringeal kültürlerin özgünlü ü ve negatif prediktif 
de erinin yüksek ancak duyarl l  ve pozitif prediktif 
de erinin dü ük oldu unu saptam lard r. Dolay s  ile bu 
ya  grubunda negatif bir bo az kültürünün alt solunum 
yolu enfeksiyonunu ekarte etmede yard mc  oldu unu, 
ancak pozitif kültürün P. aeruginosa varl n  kesin olarak 
göstermedi ini belirtmi lerdir [29]. 

Posterior farinkse pamuk uçlu ekivyonun yerle tirile-
rek posterior faringeal duvara de dirilmeden öksürtüle-
rek al nan kültürlerde üreme olmas n n alt solunum yolu 
enfeksiyonunun güçlü bir belirleyicisi oldu u, kültürde 
üreme olmamas n n enfeksiyonu d latmad  saptanm -
t r [30]. Bir çal mada, balgam ç karamayan KF’li çocuk-
larda hipertonik salin inhalasyonu sonras  bu yöntemle 
al nan balgam örne inin ek mikrobiyolojik bilgi sa lad  
gösterilmi tir [26]. 

Nazofaringeal aspirat
Bu yöntemde enjektöre tak lan nazogastrik sonda 

burun deli inden geçirilerek inferior turbinat yolu ile 
nazofarinkse indirilir. Öksürme refleksi uyar lan çocuktan 
enjektör yard m  ile örnek al narak mikrobiyoloji laboratu-
ar na gönderilir. 

Taylor ve arkada lar  6 ay-10 ya  aras ndaki 47 KF’li 
çocuktan hem bo az kültürü hem de nazofaringeal aspi-
rat kültürü alarak kar la t rm lard r. Nazofaringeal kültü-
rün bo az kültürüne üstünlü ünün olmad n  ve nazofa-
ringeal aspirasyonun rutin olarak yap lmas n n gerekme-
di ini belirtmi lerdir. Bo az kültürü daha az invaziv, h zl  
ve hasta için daha kabul edilebilir bir yöntemdir [5]. 

Pseudomonas antikorlar  
Pseudomonas aeruginosa (PA) ile kronik enfekte olan 

KF’li hastalar n büyük bir k sm  balgam ç karabilir ve rutin 
mikrobiyolojik metodlarla bu örneklerden etken mikroor-
ganizma elde edilebilir. Ancak aktif balgam ç karamayan 
küçük ya taki KF’li hastalarda (1-5 ya ) bo az sürüntüsü 
örneklerinde PA tan s  yanl  negatiflikle sonuçlanabilir. 
Bazen KF’li hastalardan BAL örneklerinin akci erlerin 
sadece bir lobu veya segmentinden al nmas  da yanl  
negatif sonuçlara neden olabilir. Bu nedenlerle, balgam 
al namayan KF’li hastalarda PA serum antikorlar  ilgi 
oda  olmu tur. PA’ya kar  olu an antikorlar kültür pozi-
tifle meden aylar öncesinden ortaya ç kabilir, PA ile kolo-
nize olan hastalarda antimikrobial tedavi ile titrelerin 
de i mesi nedeniyle yararl  bir enfeksiyon takip paramet-
resi olabilece i belirtilmi tir [31,32].
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PA’ya kar  olu an antikorlar akut pulmoner alevlenme 
s ras nda farkl  yükselme e ilimleri gösterir. Enfeksiyon 
s ras nda ilk yükselenler ekzotoksin A ve fosfolipaz C anti-
korlar  iken; elastaz ve alkalin proteaz antikor titrelerinin 
yükselmesi için daha uzun zaman gerekmektedir [33]. 
Antikor olu umunu etkileyen birçok faktör bulunmaktad r. 
Mukoid PA türleri, mukoid olmayan PA türlerine göre daha 
belirgin antikor yan t  sa lar [34]. S. aureus ile birlikte ikili 
kolonizasyon olmas  durumunda ekzotoksin A ve elastaz 
antikor titrelerinin daha dü ük; fosfolipaz C antikor titrele-
rinin daha yüksek oldu u gösterilmi tir [34].

Kappler ve arkada lar  183 KF hastas nda üç pseudo-
monas antijenine (alkalin proteaz, elastaz, ekzotoksin A) 
kar  geli tirilen serum antikorlar n  de erlendirmi lerdir. 
Üç antikorun bir arada bak lmas  ile duyarl l k %86, özgül-
lük %96 ve pozitif belirleyicilik %97 oranlarla iyi sonuçlar 
vermi tir. Tan sal pozitif belirleyicilik, aral kl  enfekte hasta-
larda yüksek (%83), enfeksiyonsuz hastalarda dü ük 
(%33); tan sal negatif belirleyicilik enfeksiyonsuz hastalar-
da yüksek (%78), aral kl  enfekte hastalarda dü ük (%58) 
bulunmu tur. Sonuçta PA ile aral kl  enfekte olan ya da hiç 
enfekte olmayan hastalarda düzenli olarak serum antikor-
lar na bak lmas n n faydal  olabilece i belirtilmi tir [35]. PA 
mikrobiyolojik olarak gösterilmeden de antikor titrelerin-
de art  görüldü ünde, olas  bir enfeksiyon dü ünülerek 
eradikasyon tedavisinin ba lat labilece i bildirilmi tir. 
Antikor titrelerinde aktif enfeksiyon periyotlar  esnas nda 
artma, antimikrobiyal tedavi ile dü me oldu u gösteril-
mi tir [36]. 

PA ile akci er enfeksiyonu olan hastalar n ço unda 
erken antikor yan t  görülmektedir. Burns ve arkada la-
r n n çal mas nda; çal ma grubundaki hastalarda exo-
toxin A’ya kar  tüm hücre proteini immunoblot yönte-
mi ile ilk antikor yan t n n saptanma zaman n n, kültür 
ile PA’n n saptanma zaman ndan çok daha erken oldu-
unu göstermi lerdir. Hastalarda her iki serolojik yön-

tem kullan ld nda %97.5’inde PA enfeksiyonu saptan-
m . Sadece kültür ile ilk 3 ya na kadar olan hastalar n 
%72.5’inde PA enfeksiyonu gösterilebilmi tir [37]. 
Küçük çocuklarda solunum yollar ndan al nan kültürler-
de PA saptanmadan 6-12 ay önce anti-PA antikorlar nda 
art  oldu u belirtilmi tir. 

Ratjen ve arkada lar n n solunum yolu mikrobiyolojisi 
bilinen 375 KF’li hastadan al nan 1791 serum örne inde 
alkalin proteaz, elastaz ve exotoksin A’ya kar  geli en PA 
antikorlar n n titrelerinin de erlendirildi i çal mada; 
%97.5 özgüllükte alkalin proteaza kar  geli en antikorla-
r n duyarl l  en yüksek bulunmu tur (%85.4); bunu 
elastaz n (%76.2) ve exotoksin A’n n duyarl l  (%72) 
izlemi tir. Bu antikor titreleri PA ile kronik enfekte ki iler-
de kültür negatif olanlara göre anlaml  olarak yüksek 
bulunmu tur. Her üç antikorun bir aradaki pozitifli inin 
duyarl l , tek tek bak lanlara göre daha yüksek bulun-
mu tur. Bu üç antijenden en az birine kar  pozitif serum 
antikor titresi yeni ortaya ç kan PA enfeksiyonlu ki ilerin 
%43’ünde saptanm t r [38]. PA enfeksiyonu düzelen 

hastalarda alkalin proteaz ve exotoksin A titrelerinde 
anlaml  azalma oldu u; antibiyotik tedavisinin PA’y  era-
dike edemedi i durumlarda ise titrelerin yükseldi i göste-
rilmi tir. Bu konudaki çal malar KF’li hastalar n solunum 
kültürlerinde PA varl n n gösterilmesinde alkalin prote-
az, elastaz ve ekzotoksin A’ya kar  geli tirilen antikor 
testlerinin yüksek duyarl l k ve özgüllü e sahip oldu unu 
göstermi lerdir [38]. Her ne kadar serum antikor titreleri 
solunum yollar nda ilk PA saptanmas  s ras nda dü ük 
olsa da, bu antikorlar tedaviye yan t  izlemede faydal  
olabilirler. Bununla birlikte tedavi kararlar  sadece bu 
antikor düzeyleri temel al narak verilmemelidir. 

Moleküler Teknikler
Balgamda PA’n n saptanmas  için kullan lan Polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) yönteminin duyarl  yüksektir. 
Balgamda PA’n n varl n  göstermede PCR yönteminin 
duyarl l  %93-100 olarak bulunmu tur [39-41]. Kültürü 
negatif ve PCR sonucu pozitif olan 10 KF hastas n n 5 
tanesinde ortalama 4.5 ay sonra kültür pozitifle mi tir. 
Ba ka bir çal mada da PCR’  pozitif kültürü negatif olan 
olgular bildirilmi tir [41]. PA’n n moleküler tekniklerle 
saptanmas  halen yayg n olarak kullan lmamaktad r. 

Seksen yedi KF’li hastada PA saptanmas na yönelik 
balgam veya orofaringeal sürüntü örneklerinden mikrobi-
yolojik kültürleri, PA’n n algD GDP mannoz dehidrogenaz 
genine yönelik PCR ve üç PA antijenine (elastaz, alkalin 
proteaz, ekzotoksin A) yönelik serum antikorlar n n kar -
la t r ld  bir çal mada; PA kültür, PCR ve seroloji pozitif-
lik oranlar  s ras yla %48.2, %60.9 ve %43.6 bulunmu tur 
ve üç metod aras nda enfeksiyonu saptamada anlaml  
farkl l k bulunmam t r [42]. Bak lan antikorlar aras nda 
elastaza kar  olan antikor pozitifli i %37.9 ile en yüksek-
tir. PCR- seroloji birlikteli i, tek ba na bak lan herbir 
metoddan, PCR-kültür ve kültür-seroloji birlikteli inden 
daha üstün bulunmu tur. Sonuçta, PCR’ n kültür ve sero-
lojiye göre daha fazla say da hastay  saptamaya yard mc  
oldu u ve PCR’ n PA gösterilmesinde kullan labilecek 
ba l ca ek metodlardan biri olabilece i belirtilmi tir [42]. 
PCR’ n di er bir faydas  da çapraz enfeksiyonlar  göster-
mesidir. PA’n n tesbitinde Floresan in situ hibridizasyon 
di er bir tekniktir fakat tekni in duyarl  balgamdaki 
bakteri yo unlu u ile ili kili oldu undan yöntemin di er 
yöntemlere üstünlü ü yoktur. 
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K ST K F BROZ S FENOT PLER N N 
SINIFLANDIRILMASI

Tipik (Klasik) KF
Bir veya daha fazla KF fenotipik özelli i ta yan ve ter 

testi >60 mmol/L olan hastalar klasik (tipik) KF tan s  
al rlar. Bu hastalarda kronik sinopulmoner enfeksiyonlar, 
karakteristik nutrisyonel ve gastrointestinal anormallikler, 
tuz kayb  ve erkeklerde obstrüktif azospermi görülür. 
Hastalar n büyük ço unlu unda klasik KF görülür ve her 
iki KF Transmembran Regulatör (KFTR) geninde KF’e yol 
açan mutasyon saptanabilir. Bu hastalarda pankreatik 
yetmezlik görülebilir veya pankreas fonksiyonu normal 
olabilir. H zl  kötüle me gösteren a r hastal k görülebile-
ce i gibi hastal k daha hafif bir seyir de izleyebilir [1].

Atipik (Non-klasik) KF
Bu hastalarda da en az ndan bir KF fenotipik özelli i 

görülür ancak ter testi normal veya s n rdad r (<40 mmol/L 
veya 40-60 mmol/L). Bu hastalara tan  konabilmesi için her 
iki KFTR geninde KF’e yol açan mutasyon gösterilmesi veya 
nazal potansiyel fark  ölçümü ile KFTR disfonksiyonunun 
kan tlanmas  gerekir. Ço u hastada pankreas fonksiyonu 
yeterlidir ve akci er hastal  daha hafiftir. 

KTFR ile li kili Hastal klar
KF tan s  konmayan ancak KFTR mutasyonu ta ma 

insidans  yüksek olan hastal klard r. Bu hastal klar öyledir:

• Alerjik bronkopulmoner aspergillozis
• Akut veya tekrarlayan pankreatit
• zole obstrüktif azospermi
• Kronik rinosinüzit
• Yayg n bron ektazi
• Diffüz panbron iyolit

YEN DO AN TARAMA PROGRAMI 
Son 10 y lda KF hastalar nda en önemli geli me birçok 

ülkede yenido an tarama program n n uygulamaya kon-
mas d r. KF yenido an tarama testi çok pahal  olmayan 
ve geni  gruplara uygulanabilen topuk kan nda immunre-
aktif tripsinojen (IRT) analizine dayan r. KF’li yenido an-
larda IRT de erleri yüksektir ancak sa l kl  yenido anlar-
da da yüksek de erler görülebilir. Bununla birlikte IRT 
de erleri KF’li bebeklerde bir kaç ay yüksek kal rken yan-
l  pozitif de erler bir kaç haftada normale döner. 
Yenido an taramas n n özgüllü ünü artt rmak için 
do umda yüksek IRT de erleri saptanan bebeklerde ikin-
ci bir test yap l r ve devam eden IRT yüksekli i olan 
bebeklerde ter testi yap l r. Birçok yenido an tarama 
program  ikinci IRT testi yerine mutasyon analizini kullan-
maktad r. Her iki gende mutasyon ta yan bebeklere KF 
tan s  konulmaktad r (ter testi ile tan  do rulanabilir). Bir 
mutasyon ta yan bebeklerde ter testi yap larak ta y c lar 
hastalardan ay rdedilir. Ülkemizde yenido an tarama 
program  uygulanmamaktad r [1,2]. 

TANI KOYDURUCU TESTLER

Ter Testi 
Ter testi ilk kez 1959’ta tan mlanm t r ve bugün de 

tan da alt n standart olarak kabul edilmektedir. Tipik kli-
nik bulgular gösteren KF’li hastalar n büyük bir k sm nda 
ter testi tan  koydurucudur. Ancak atipik klinik bulgular  
olanlarda terdeki klor düzeyleri tan  koydurucu olmayabi-
lir veya nadiren genetik testle tan  konan ter testi negatif 
KF’li hastalar görülebilir. Baz  hastal klarda ter testi yanl  
pozitif ç kabilir ancak bunlar genellikle klinik bulgular yla 
KF’ten ay rdedilebilir (Tablo 1).

Standart ter testi (Gibson ve Cooke tekni i) dikkat ve 
yetenek gerektiren bir test oldu u için uygun merkezler-
de uygulanmal d r. Ter testi 2 haftadan büyük ve vücut 
a rl  3 kg üstünde olan, dehidratasyon bulgusu olma-
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF hastalar  tipik, atipik KF ya da KFTR ilik ili hasta-

l k fenotipinde olabilir.
• Ter testi tan da alt n standart olarak kabul edilmek-

tedir. 
• Tipik klinik bulgular gösteren KF’li hastalar n büyük 

bir k sm nda ter testi tan  koydurucudur, ancak ati-
pik klinik bulgular  olanlarda terdeki klor düzeyleri 
tan  koydurucu olmayabilir. 

• Baz  hastal klarda ter testi yanl  pozitif ç kabilir 
ancak bunlar genellikle klinik bulgular yla KF’ten 
ay rdedilebilir.

• Özellikle ülkemiz artlar nda KF mutasyonu sapta-
namamas  hastan n KF olmad n  göstermez. 

K ST K F BROZ STE TANI



yan bebeklere uygulanabilir. Ya am n ilk 24 saatinde ter 
elektrolit düzeyleri geçici olarak yüksektir ve ilk haftadan 
sonra düzeyler normale dü er. Sistemik hastal  olan, 
ödemi olan ve kortikosteroid alan hastalarda test yap l-
mas  ertelenmelidir.

Alt  ayl ktan küçük çocuklarda 29 mmol/L ter klor 
de erleri normal olarak kabul edilir. 6 ayl ktan büyük 
çocuklarda terdeki klor konsantrasyonunun 60 mmol/L 
üzerinde olmas  KF için tan  koydurucudur ve bu de erin 
40 mmol/L alt nda olmas  durumunda KF hastal  dü ük 
olas l kl d r. 40 ve 60 mmol/L aras ndaki de erler atipik 
KF hastalar nda görülebilir. Ter klor düzeyinin 160 
mmol/L üzerinde olmas  fizyolojik de ildir ve test tekrar-
lanmal d r. Ter sodyum düzeyi tek ba na kullan lmamal -
d r. Ter osmolalite ölçümü de önerilmemektedir. 

KF tan s  tek ter testi ile konulmamal d r. E er mutas-
yon analizi KF tan s n  desteklemiyorsa ter testi tekrarlan-
mal d r. E er ter testi sonuçlar  40-60 mmol/L ise yine 
tekrarlanmas  uygun olur [1-8].

Mutasyon Analizi 
KFTR geninde 1600’ün üzerinde sekans de i ikli i 

bildirilmi tir. KFTR mutasyonlar  farkl  topluluklarda s kl k 
ve da l m aç s ndan geni  bir da l m gösterir. Az say da 
mutasyon hastalarda %0.1 s kl a eri ir ancak baz  
mutasyonlar baz  topluluklarda daha s k görülür (beyaz 
rkta F508del s kl  %80’e ula abilir). KFTR genetik analiz 
panelinin mutasyon belirleme oran  >%95 olmal d r 
ancak özellikle toplumumuzda beyaz rkta görülen 
mutasyonlar n dü ük s kl kta oldu u dü ünülürse bu 
orana ula mak güçtür. Ayr ca birçok farkl  teknik birlikte 
kullan lsa bile KF hastalar n n %1-5’inde iki mutasyona 
u ram  allel gösterilemez. Mutasyon saptanamamas  
hastan n KF olmad n  göstermez, özellikle ülkemizde 
genetik analizin faydas n n s n rl  oldu unun bilinmelidir. 
KF’te fenotip (klinik bulgular) KFTR genotipinden ve di er 
genetik ve çevresel faktörlerden etkilenir. Sadece grup I, 
II ve III mutasyonlar  ta yan hastalar, grup IV ve V mutas-
yonlardan birini ta yan hastalara göre daha a r seyre-

der. Ancak KFTR mutasyonlar n n be  s n fta toplanmas  
ara t rma aç s ndan faydal  olsa da hastalar n prognozu-
nu belirlemede kullan lmas  yanl t r [1,2,9].

KF’L  GENOT P VE FENOT P L K S  

KFli hastalar yenido an tarama program  olmayan 
ülkelerde farkl  organlar n tutulum bulgular  ile do um-
dan eri kin ya a de i en ya larda tan  al rlar. KFTR 
genotipinin klinik fenotip üzerine etkisi organ spesifiktir; 
vaz deferens KFTR fonksiyon kayb na en duyarl  organ-
ken akci er daha az etkilenir. Genotip fenotip ili kisinde 
en çok çal lan hastalar F508del mutasyonunu ta yan-
lard r ve bu mutasyon için homozigot olan hastalar 
daha erken tan  al rlar, ter testleri daha yüksektir ve 
daha s k pankreatik yetmezlik görülür. Grup I, II ve III 
mutasyonlar  için homozigot olan hastalarde genelde 
pankreatik yetmezlik görülür, mekonyum ileus s kl  
artm t r, erken ölümler görülebilir, akci er fonksiyonla-
r nda erken ve daha belirgin kötüle me vard r, malnut-
risyon oran  ve a r karaci er hastal  riski yüksektir. 
Grup IV ve V mutasyonlar  ta yan hastalarda daha hafif 
akci er hastal , daha geç ölüm ve daha yüksek oranda 
normal pankreas fonksiyonu görülür. Grup IV ve V 
mutasyonlar ndan biri ilk üç grup mutasyon grubundan 
bir mutasyonla birlikte görüldü ünde fenotipik olarak 
daha dominantt r. KFTR genotipinin sa kal m için bun-
lardan ba ms z bir rol oynad  da dü ünülmektedir. 
Ancak ayn  genotipi ta yan hastalarda da fenotipin çok 
de i ken olmas  genotipin kullan larak hastalarda prog-
nozun öngörülmesini engeller [9].

KF Genotipi ve Pankreas Yetmezli i
Ekzokrin pankreas fonksiyonu <%2 ise pankreatik 

yetmezlik ve ya  malabsorpsiyonu görülür. Pankreatik 
fonksiyon fekal ya , fekal elastaz veya serum tripsinojen 
ile ölçülür. Malabsorpsiyonun klinik bulgular  pankreatik 
durumu de erlendirmek için yeterli de ildir. KF genotipi 
ve pankreatik yetmezlik aras ndaki korelasyon kuvvetlidir. 
Grup I, II ve III mutasyonlarda pankreatik yetmezlik görü-
lürken grup IV ve V mutasyonlarda pankreas fonksiyonu 
normaldir. Grup IV ve V mutasyonlar ilk üç gruptan 
mutasyonla birlikte ise yine pankreas fonksiyonu genelde 
normaldir. Ancak bu korelasyonlar kesin de ildir. Tan da 
pankreatik fonksiyonu normal olan bebeklerde ya am n 
sonraki y llar nda pankreatik yetmezlik geli ebilir. 
Pankreatik yetmezli i olmayan hastalar n %20’sinde tek-
rarlayan akut pankreatit sonucunda pankreatik yetmezlik 
geli ebilir [9].

KF Genotipi ve Akci er Tutulumu
KF hastal n n etkiledi i organlar içinde hastal k a r-

l n n en fazla farkl l k gösterdi i organ akci erdir. 
Modifiye edici genler, çevresel faktörler ve tedavi yön-
temlerindeki farkl l klar önemli rol oynar. KFli ikiz ve kar-
de  çal malar  genetik faktörlere ba l  farkl l klar n 0.6-
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Tablo 1. Ter testi pozitifli ine yol açan hastal klar

Adrenal yetmezlik ve stres

Anoreksiya nervoza

Otonomik disfonksiyon

Ektodermal displazi

Egzema

Fukozidozis

Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz eksikli i

Glikojen depo hastal  tip I

Hipoparatiroidi

Hipotiroidi

H V enfeksiyonu dahil farkl  nedenlerle olu an malnut-
risyon

Nefrojenik diabetes insipidus

Psödohipoaldosteronizm



0.8 aras nda oldu unu göstermi tir. Akci er fenotipi 
solunum fonksiyon testi, (FEV

1
), bakteriyolojik belirteçler 

(Pseudomonas aeruginosa’n n ilk üredi i ya , intravenöz 
antibiyotik almay  gerektiren y ll k alevlenme say s ), yap -
sal de i ikliklerin saptanmas  (yüksek çözünürlüklü akci-
er tomografisi ile) ve sa kal m ile belirlenir. Grup I, II ve 

III mutasyonu ta yan hastalarda FEV
1
’deki dü me genel-

de daha belirgindir ancak bu hastalarda da daha hafif 
bulgular görülebilir. Ayr ca grup IV ve V mutasyonlar  
ta yanlar ileri ya larda a r akci er hastal  ile ba vura-
bilirler [9].

Mekonyum ileus, distal intestinal obstrüksiyon send-
romu, karaci er hastal  ve KF ile ili kili diyabet ile spesi-
fik KFTR mutasyonlar  aras nda ili ki yoktur. Ancak bu 
bulgular pankreatik fonksiyonu normal olan hastalarda 
nerdeyse hiç görülmez [9].

KF TANISINI KOYMAK Ç N ÖNER LEN 
ALGOR TMA 

KF klinik bulgular yla veya pozitif aile öyküsü nedeniyle 
ba vuran ki ilerde izlenmesi önerilen algoritma ekil 1’de 
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ekil 1. KF tan s na klinik üphe üzerine yap lan ter testi ile ba layan tan  yakla m . Hastada semptomlar devam eder veya semptomlar düze-
lir ancak pankreatit ya da Pseudomonas akci er hastal  gibi KFi dü ündüren klinik varsa tan  algoritmas  izlenir. Algoritmada KF tan s  olas  
de il seçene ine ula ld nda primer siliyer diskinezi, humoral immun yetmezlik, Schwachman sendromu gibi alternatif tan lar ara t r lmal d r

Klinik Bulgular

40-60 mmol/l

40-60 mmol/l

>60 mmol/l

>60 mmol/l

<40 mmol/l

<40 mmol/l

Klinik de erlendirme
Di er olas  tan lar

Nazal Potansiyel Fark  Ölçümü

Tan  koydurucu 
de il

Alernatif Tan
Uygun Testler ve Takip

KFTR geni
mutasyon taramas

0 mutasyon

0 mutasyon

Tan  koydurucu de il
KF Merkezinde takip

KF Merkezinde Takip

Yanl  pozitif 
ter testi?

Muhtemelen KF De il Klasik KFKFTR Disfonksiyonu
-Klasik olmayan KF
-KFTR ile ili kili hastal klar

Evet Hay r

Normal Anormal

0 mutasyon 1-2 mutasyon

Genetik
Laboratuvara

Dan

1 mutasyon

1 mutasyon 2 mutasyon

2 mutasyon

Ter Testi

Ter Testi Tekrar

KFTR Gen Testi
KFTR Gen Testi

KF merkezi



verilmi tir [1]. KF tan s ndaki genel öneriler a a da s ra-
lanm t r [2]:

1. E er ter testi 60 mmol/L ise KF tan s  konur. 
Mutasyon analizinde iki tane KF’e neden olan mutasyon 
saptanmazsa ter testi tekrar edilir. ki ter testi pozitif olan 
veya bir testi pozitif olup mutasyon analizinde iki tane 
KF’e neden mutasyon saptanan hastalar herhangi bir 
ya ta ba vurabilirler ve bu hastalarda KF akci er hastal  
görülme olas l  yüksektir.

2. 6 ayl ktan büyük çocukta ter testi 39 mmol/L ise 
bu hastada KF hastal  olma olas l  dü üktür. Ancak 2 
tane KF’e neden olan mutasyon saptan rsa bu hastalara 
KF tan s  konur ve hastalar KF merkezinde izlenmelidirler.

3. Ter testinde ara de er (6 ayl ktan küçük bebeklerde 
30-59 mmol/L, 6 ayl ktan büyük çocuklarda 40-59 mmol/L) 
saptanan hastalarda ayr nt l  KFTR analizi önerilir:

a) ki KF’e neden olan mutasyon saptan rsa KF tan s  
konur.

b) KF’e neden olabilecek mutasyon saptanmaz veya 
tek bir mutasyon saptan r ise ve KFTR ile ili kili hastal k 
dü ündüren klinik bulgu varsa KFTR ile ili kili hastal k 
tan s  konabilir. Bebeklerde 2-6 ayl kken, daha büyük 
hastalarda hemen ter testi tekrar edilmelidir ve yine ara 
de er saptan rsa hasta KF merkezinde de erlendirilmelir. 
KF merkezinde klinik durum de erlendirilmesi, ileri gene-
tik analiz, ekzokrin pankreas fonksiyon testi ve 
Pseudomonas aç s ndan kültürlerin al nmas  önerilir. Ek 
olarak pankreatik görüntüleme, yüksek çözünürlüklü 
akci er tomografisi, bronkoalveolar lavaj kültürü, solu-
num fonksiyon testi (süt çocuklar nda rutin olarak öneril-
mez), nazal potansiyel fark  ölçümü, primer siliyer diskine-
zi ve ba kl k yetmezli i tan lar n n d lanmas  ve erkek-
lerde genital de erlendirme (genital muayene, rektal 
ultrason, semen analizi) önerilebilir.

Belirgin klinik semptom ve bulgular, pankreatik yet-
mezli in varl  veya KF’le ili kili bir patojenin varl  (özel-
likle Pseudomonas) KF tan s n  destekler. Klinik bulgusu 
olmayan ancak ter testi ara de erlerde olan hastalar 
hastal k tan s  konana veya hastal k d lanana dek takip 
edilmelidir.
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Ter testi iki yöntemle yap labilmektedir:
1. Gibson Cooke yöntemi
2. Macroduct yöntemi

G BSON COOKE YÖNTEM  LE TERDE 
KLOR KONSANTRASYONUNUN ÖLÇÜMÜ

Gibson Cooke Yöntemi ile klor konsantrasyonu ölçü-
mü üç a amada yap labilir:

1. yontoforez yoluyla terin stimülasyonu
2. Terin toplanmas
3. Toplanan terin analizi

yontoforez
yontoforez a amas  için:

• 1-5 mA ak m verebilir stimülatör
• Bak r elektrotlar
• Pilokarpin nitrat (%1 g/v),ve Potasyum sülfat (%1 

g/v) çözeltileri
• Gazl  bez pedler
• Deiyonize veya distile su
• Elektrodlar  kola ba lamak için bantlar gereklidir.
yontoforez için gerekli olan techizat ekil 1’de, iyon-

toforez i lemi ise ekil 2’de görülmektedir. 
yontoforez i lemi için,hastan n sa  kolunun ön yüzü 

distile ya da deiyonize su ile y kan r ve kurulan r. Bak r 
elektrodlardan birinin alt na Pilokarpin nitrat çözeltisiyle 
iyice slat lm  ped yerle tirilir ve bile e yak n bölgeye 
konup bantlan r. Di er bak r elektrodun alt na Potasyum 
sülfat çözeltisiyle iyice slat lm  ped yerle tirilir, dirse e 
yak n bölgeye konup , bantlan r. Elektrodlardan pilokar-
pin nitrat çözeltisi olan  pozitif, potasyum nitrat çözeltisi 
olan  negatif uca stimülatör baglant lar  yap l r. 
Stimülatörle 5-7 dakika süre ile 2-3 mA’lik ak m uygula-
n r. yontoforez süresi tamamland nda, stimülatör, 
ak m azalt larak kapat l r.Bantlar aç larak elektrodlar kol-
dan al n r. Stimüle edilen bölge deiyonize veya distile su 
ile y kan r ve kurulan r. 

Ter Toplama
Ter toplamak için:
• Tart lm , 4x4 cm boyutlarda filtre ka d
• Tart m kab  (küçük bir petri kab )
• Parafilm 
• Pens gereklidir.
Tart lm  4x4cm boyutlarda filtre ka d  pozitif uçlu 

elektrodun (pilokarpin nitrat uygulanan) ba lanm  oldu-
u yere yerle tirilir ve üzeri parafilmle kapat l r ( ekil 3). 

Terin toplanmas  için 25-30 dakika beklenir. Süre doldu-
unda filtre ka d  koldan al n p pens yard m yla petri 

kab na konur ve yeniden tart l r. Terin buharla mas n  
önlemek için üzeri parafilmle kapat l r. Terde klor mikta-
r n n saptanabilmesi için toplanan ter miktar n n mini-
mum 100 mg olmas  gereklidir. Toplanan terde klor 
miktar n  saptamak için, titrasyon, alev fotometre, osmo-
larite ve klor analizörü yöntemleri kullan labilir.
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• Ter testi Gibson Cooke ve Macroduct yöntemleriy-

le yap labilmektedir.
• Her iki yöntemde de iyontoforez ve ard ndan ter 

toplama i lemi yap l r.
• Gibson Cooke yönteminde toplanan terde klorun 

analizi titrasyonla yap l r
• “Macroduct” yönteminde toplanan terde klorun 

analizi kondüktivite ile ölçülür.
• Gibson Cooke yöntemi ile yap lan ter testinde 

terde klor konsantrasyonu 0-40mmol/L aral nda 
bir de erse normal, 40-60 mmol/L aras nda bir 
de erse üpheli, 60 mmol/L ve üzerinde bir de er-
se yüksek olarak yorumlan r. Terde klor konsant-
rasyonunun 160 mmol/L’den daha fazla olmas  
mümkün de ildir. Bu sonuç yöntemde hata oldu-
unu gösterdi inden tekrar edilmelidir. 

• “Macroduct” yönteminde ise ölçülen de er kon-
düktivitedir ve terde sadece klorun de il, sodyum, 
potasyum, bikarbonat ve laktat n olu turdu u 
kondüktivite ölçülmü  olur. Bu nedenle, bulunan 
kondüktivite de eri 0-60 mmol/L aral nda ise 
normal, 60-90 mmol/L aral nda ise üpheli, 90 
mmol/L ve üzerindeki de erler yüksek olarak 
yorumlan r. 

• Kondüktivite de erleri pozitif ya da s n rda ç karsa, 
tan n n desteklenmesi için Gibson-Cooke yönte-
miyle terdeki klor konsantrasyonunun direkt ölçü-
mü yap lmal d r.

TER TEST



Analiz (Titrasyonla Terde Klor Analizi)

Klor tayini için:
• 0.005 N Civa nitrat çözeltisi
• 0.005 N Sodyum Klorür çözeltisi
• %1 (g/v) S-Difenilkarbazon çözeltisi
• 2 N HNO3 çözeltisi
• Yakla k 10 ml’lik cam beher
• Yakla k 5 ml’lik büret gereklidir.
Titrasyon için üzerinde 100 mg veya daha fazla ter 

toplanm  filtre ka d  deiyonize su ile y kan r. Ter miktar  
150 mg dan az ise 3ml su ile,150 mg ve üstü ise 5 ml su 
ile y kanarak terdeki klorun suya geçmesi sa lan r. Bu ter 
solusyonundan 1 ml al n p steril bir tüpe konur ve üzerine 
1 damla nitrik asit çözeltisi, 3 damla s-difenilkarbazon 
çözeltisi eklenir, kar t r l r. Tüpteki bu kar m n civanitrat 
çözeltisiyle titrasyonu yap l r. Mor renk sabit kald nda 
titrasyon tamamlanm t r. Harcanan civanitrat çözeltisi 
miktar  saptan r. Klor miktar  a a daki formüle göre 
hesaplan r [1-3]:

[Y kama için eklenen su(ml)+ter a rl (g)] x 
harcanan civa nitrat hacmi (ml)xNx1000]

Terdeki= ----------------------------------------------------------------------------------
Klor (meq/L)  Ter a rl  (g)

(N: Civa nitrat çözeltisinin konsantrasyonunu ifade 
etmektedir.)

Terde klor konsantrasyonu; 0-40 mmol/L aral nda 
bir de erse normal, 40-60 mmol/L aras nda bir de erse 
üpheli, 60 mmol/L ve üzerinde bir de erse yüksek ola-

rak yorumlan r. Terde klor konsantrasyonunun 160 
mmol/L’den daha fazla olmas  mümkün de ildir. Bu 
sonuç yöntemde hata oldu unu gösterdi inden tekrar 
edilmelidir [3-5]. 

“MACRODUCT” YÖNTEM  LE TERDE 
KONDÜKT V TE ÖLÇÜMÜ

“Macroduct” yöntemi ile terde kondüktivite ölçümü 
üç a amada yap labilir.

1. yontoforez
2. Ter toplanmas
3. Terin analizi

yontoforez
yontoforez a amas  için:
• 1.5 mA ak m verebilir bir stimülatör
• Pilokarpin nitrat jeller (2.8 cm çap nda %0.5 pilokar-

pin nitrat içeren solid agar jelden olu ur)
• Elektrodlar
• Gazl bez pedler
• Deiyonize veya distile su
• Elektrodlar  kola ba lamak için bantlar gereklidir.
Sa  kolun iç bölgesi distile su ile y kan p kurulan r. 

Pilokarpin nitrat içeren jeller elektrodlara yerle tirilir. 
Jelleri ta yan pozitif ve negatif elektrodlar kola bantlan r. 
Elektrodlar n stimülatör ba lant lar  yap ld ktan sonra sti-
mülatör çal t r l r ve 5 dakika 1.5 mA ak m uygulan r. 
yontoforez süresi tamamland nda stimülatör kapat l r 

ve elektrodlar koldan al n r. Kolun stimüle edilen bölgesi 
distile su ile y kan p kurulan r. Elektrodlar distile su ile 
y kan p, kurulanarak kald r l r. Ter toplama a amas na 
geçilir [2,3,6]. Macroduct yönteminde iyontoforez için 
gerekli olan techizat ekil 4’te, iyontoforez i lemi ise 
ekil 5’te görülmektedir. 
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ekil 3. Gibson Cook yönteminde ter toplama i lemi

ekil 1. Gibson Cook yönteminde iyontoforez için gereçler

ekil 2. Gibson Cook yönteminde iyontoforez i lemi



Ter Toplanmas
Ter toplanmas  için:
• Macroduct kollektör
• Kollektörü kola ba lamak için bant gereklidir 
Macroduct kollektör, stimülasyon s ras nda pozitif 

elektrodun ba lanm  oldu u yere yerle tirilip bantlan r. 
Macroduct kollektör, disposabl, konkav bir plastik disktir. 
Ortas nda 0.025 inçlik bir deli i olan 0.64 mm iç çap , 
yakla k 85 mikrolitre total kapasitesi olan spiral bir plas-
tik kapiller tüp vard r ( ekil 6). Ter bu delikten ilerleyerek 

kapiller tüp içinde hapsedilir. Böylece buharla ma riski 
ortadan kalkar. Konkav diskin alt yüzeyinde, terdeki 
elektrolitlerle etkile meyen, terin görünmesini sa layan, 
suda çözünen, 10nmol, mavi boya vard r. Ter toplanmas  
s ras nda herhangi bir zamanda ne kadar ter topland  
görülebilir. Ter toplama süresi 25-30 dakikad r ve bu süre 
içinde ortalama 50-60 mikrolitre ter toplanabilir. Bu mik-
tar iletkenlik ölçümü için yeterlidir [2,3,6].

Terin analizi
Ter analizi a amas nda, toplanan terin elektriksel ilet-

kenli inin ölçümü yap l r. Bu i lem, önceden kalibrasyonu 
ve kontrolleri yap l p ölçüm için haz rlanm  olan “Sweat-
Check” analyser ile mümkündür ( ekil 7). Ölçüm için 
10-15 mikrolitre ter örne i yeterlidir. “Sweat Check” ile 
ölçüm yap ld ktan sonra mutlaka deiyonize su ile temiz-
lenmeli ve dijital göstergesinin 0,00 de erini göstermesi 
sa lanmal d r. “Sweat-Check” analizer, ter örne indeki 
elektriksel iletkenli i ölçer. Kondüktivite mmol/L olarak 
belirlenir. Kondüktivite, terdeki elektrolit düzeylerini yak-
la k olarak veren, indirekt kimyasal ölçümdür. Terde, 
klor, sodyum, potasyum, bikarbonat, laktat vard r ve 
bunlardan olu an iletkenlik ölçülür. Terdeki klor miktar n-
dan daha yüksektir. Kondüktivite de eri 0-60 mmol/L 
aral nda ise normal, 60-90 mmol/L aral nda ise üphe-
li, 90 mmol/L ve üzerindeki de erler yüksek olarak 
yorumlan r. Pozitif ya da s n rda ç kan kondüktivite de er-
leri, tan n n desteklenmesi için terdeki klor konsantrasyo-
nunun direkt ölçümü, Gibson-Cooke yöntemiyle yap lma-
l d r [2,6,7].

Ter testi yaparken iyontoforez ve toplama a amalar n-
da ödemli, yayg n iltihapl , egzemal  bölgeler kullan lma-
mal d r [3,5,8].
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ekil 7. “Sweat check” analyser
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Burun mukozas ndan “transepitelyal potansiyel 
fark ”n n ölçülmesi, kistik fibrozis transmembran regüla-
tör” (KFTR) proteinin aktivitesinin de erlendirildi i elekt-
rofizyolojik bir testtir [1,2]. Kistik fibroziste (KF), epitel 
hücrelerinden iyon transportunun bozulmas , normal 
transepitelyal elektriksel potansiyel fark n n da de i mesi-
ne yol açar. Bu elektriksel de i iklikler, solunum yolu 
epitelinden veya intestinal epitelden elektrofizyolojik 
ölçümler yap lmas na dayanan biyolojik testler ile sapta-
nabilir. Testler nazal veya bron iyal potansiyel ölçümü 
eklinde in vivo olarak gerçekle tirildi i gibi, vücut d nda 

intestinal mukoza örneklerinde veya hava yolu hücre 
kültürlerinde de uygulanabilir [3]. Birço u henüz ara t r-
ma a amas nda olan bu elektrofizyolojik testlerden sade-
ce “nazal potansiyel fark ”n n (NPF) ölçülmesi klinik 
uygulamaya girmi tir. 

NPF, terde elektrolitlerin ölçümü gibi KFTR i levlerinin 
biyolojik bir göstergesi olmas  nedeniyle KF için bir tan  yön-
temi olarak kabul edilmektedir [1,4,5]. KF’ye özgü gastroin-
testinal veya pulmoner semptomlar n daha az, özellikle de 
ter testi sonuçlar n n normal veya s n rda oldu u atipik KF 
vakalar nda ba vurulan yard mc  bir testtir [5-8].

Yo un emek, özel e itilmi  deneyimli personel ve 
standardizasyon gerektirir [2]. NPF testinin yap lmad  
merkezlerde tan sal algoritmada bu basamak atlanmak-

tad r [9]. Gen transferi, KFTR-aktive edici ajan kullan m  
gibi yeni tedavi protokollerinin de erlendirilmesinde ve 
ilaç geli tirilmesi çal malar nda da in vivo biyolojik yön-
tem olarak NPF’den yararlan lmaktad r [10]. 

Hava Yollar nda Transepitelyal Potansiyel 
Fark
Normal ko ullarda solunum yolu epiteli Na+ ve suyu 

absorbe eder. Solunum yolu yüzey s v s n n konsantrasyo-
nu izotoniktir [11]. Na+, elektrokimyasal gradiyent ile api-
kal zardan hücreye al n r, daha sonra bazolateral zardan 
hücre d na pompalan r. Normal hava yolu epitelinde 
KFTR kanal  k smen aktif olmas na ra men Cl-, Na+ ile bera-
ber transsellüler yoldan absorbe edilmez. Çünkü apikal 
zarda klor için net bir elektrokimyasal sürücü kuvvet yok-
tur. Cl- absorpsiyonu, epitel hücresinden de il parasellüler 
yoldan olur. Cl- ile k yasland nda Na+ geçirgenli inin daha 
fazla olmas  nedeniyle lümen interstisyuma göre daha 
negatiftir ve bir transepitelyal potansiyel fark  (PF) olu ur 
[12]. PF, apikal ve bazolateral hücre zarlar ndaki elektriksel 
potansiyellerin fark na e ittir [3] ( ekil 1). 

Hücrede zar potansiyelinin büyüklü ü, iyonlar n zar-
daki da l m na (iyonik gradiyent) ve zar n bu iyonlara 
geçirgenli ine ba l d r. Dolay s yla kanal aktivatörleri veya 
inhibitörleriyle zardaki iyon geçirgenli i de i tirilirse zar 
potansiyeli de etkilenecektir. Klor konsantrasyonunun 
hücre d nda yüksek ve klorun denge potansiyelinin zar 
potansiyeline yak n olmas  nedeniyle klor iletkenli inin 
de i tirilmesi zar potansiyelinde önemli de i iklik yap-
maz. KFTR aktivitesinin, zar potansiyeli ölçülerek incele-
nebilmesi için, klor geçirgenli i modifiye edildi i zaman 
hücre d  klor miktar  azalt larak voltaj de i ikli i yapacak 
bir elektrokimyasal gradiyent olu turulmas  gereklidir [3]. 
Bu yüzden transepitelyal potansiyel fark  ölçülerek zar n 
klor iletkenli i incelenirken lüminal yüzey klorsuz (0Cl) 
solüsyonla perfüze edilir.

KF’de bazal hava yolu transepitelyal potansiyel fark  
normale göre iki, üç kat artar ( ekil 2). Bu art  aç klama-
ya yönelik baz  modeller önerilmi tir. Son on y l içinde 
insan bron iyal hücre kültürleri, fare modelleri ve klinik 
insan çal malar ndan toplanan veriler daha çok dü ük-
hacim modelini desteklemektedir [10,13]. KF’de hava 
yolu yüzey s v s  normaldeki gibi izotoniktir, fakat hacmi 
azd r. KFTR’nin yoklu u veya fonksiyon bozuklu u epite-
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• Nazal potansiyel fark  (NPF), burun mukozas ndan 

transepitelyal potansiyel fark n n ölçüldü ü elektro-
fizyolojik bir testtir.

• Bu test KF için bir tan  yöntemi olarak kabul edil-
mektedir. Özellikle, KF’e özgü gastrointestinal veya 
pulmoner semptomlar n daha az oldu u ve ter testi 
sonuçlar n n normal veya s n rda oldu u atipik KF 
vakalar nda ba vurulmaktad r. 

• NPF testinde baseline potansiyel fark n n yüksek 
(daha negatif) ölçülmesiyle birlikte amiloride yük-
sek, 0Cl ve isoproterenole dü ük voltajl  cevab n 
ölçülmesi KF’yi gösterir.

• Yo un emek, özel e itilmi  deneyimli personel ve 
standardizasyon gerektirir.

• Tan  merkezleri aras nda kullan lan araç, ilaç dozu 
vb. yönünden farkl l klar olmas  nedeniyle, NPF tek 
ba na tan  yöntemi olarak kullan lmamal d r. 

K ST K F BROZ STE NAZAL POTANS YEL FARKININ 
ÖLÇÜLMES



liyal sodyum kanallar ndan (ENaC) Na+ absorpsiyonunun 
artmas na neden olur. KFTR’den Cl- iletimi yoktur, ancak 
akci erlerde KFTR d  yollardan Cl- iletiminin mümkün 
oldu u dü ünülmektedir. Bu durumda sonuç Na+, Cl- ve 
s v  absorpsiyonunda relatif bir art t r (NaCl hiperabsorp-
siyonu). Epitelde Cl- geçirgenli inin sodyumdan daha az 
olmas  nedeniyle mukozal yüzey normalden daha negatif 
yüklü olur. Bazal (dinlenim) durumunda transepitelyal 
potansiyel fark  yüksek bulunur.

Normal hava yolu mukozas  KFTR aç c  veya luminal 
klor sekresyonunu uyar c  bir solüsyonla superfüze edilir-
se potansiyel fark nda de i iklikler olur. Bu de i iklikler 
normal ki ilerde klor sekresyonuyla uyumlu (lümen-
negatif potansiyel fark n n art  gibi), KF hastalar nda 
uyumsuzdur. 

Nazal Potansiyel Fark
nsan hava yolunda iyon transportunu incelemek için, 

klinik uygulamada en uygun bölge nazal kavitedir. Nazal 
kavitede epitelin histolojisi bölgesel farkl l k gösterir [14]. 
Kavitenin üst-arka k sm ndaki epitel, koku duyusu için özel-
le mi  olfaktör epiteldir. Lateral duvarda NPF ölçümü için 
önemli olan inferior türbinat (konka) epitelinin de ön, alt 
ve medial yüzlerde farkl  oldu u görülür. Kavite giri inde 
ve inferior türbinat n ön ucunda (anterior türbinat, AT 
olarak da adland r lmakta) skuamöz epitel, inferior türbina-
t n medial yüzeyinde kübik epitel bulunur. Skuamöz epitel, 
keratinöz tabakas n  kaybederek nazal kavitenin büyük 
k sm n  kaplayan yalanc  çok katl , silli solunum epiteline 
dönü ür. Kavitenin taban  ve inferior türbinat n alt yüzü de 
solunum epiteli ile dö elidir. NPF’nin, solunum epitelinin 
apikal hücre zar ndaki Na+ ve Cl- kanallar n n aktivasyon 

veya inhibisyonuna göre de i ebildi i ve transepitelyal iyon 
transportuyla korele oldu u anla ld ktan sonra normal 
bron iyal ve nazal solunum epitelinde bazal iyon aktivitesi-
nin oldukça benzer oldu u da gösterilmi tir [1,12,14-16]. 
Histolojik yap s  ve iyon transport fonksiyonundaki benzer-
lik nedeniyle nazal solunum epitelinden yap lan ölçümler 
büyük hava yollar ndaki durumu temsil eder. 

NPF testi, KF ara t rmalar nda uzun y llard r yer almak-
tad r. lk ölçümler 1980’lerin ba nda Knowles ve arka-
da lar  taraf ndan gerçekle tirilmi tir [1,14,15,17]. Daha 
sonra bu temel yöntem kullan lmaya devam edilmi  
ancak çe itli modifikasyonlar yap lm t r [18-21]. KF’de 
NPF ölçümü, tan  amac yla kullan lmas ndan ba ka tedavi 
protokollerinde de ba vurulan bir testtir. KFTR gen trans-
fer çal malar nda NPF’ye dayanarak klor sekresyonunda-
ki art  gösterilebilmekte, nazal bölgeye uygulanan gen-
tamisin, klor salg lat c  ve sodyum kanal blokeri gibi 
ajanlar n etkileri NPF ile takip edilebilmektedir. KFTR’ye 
etkili çok fazla yeni ajan n olmas  ve spesifik mutasyonlu 
KF hastas n n az olmas  çok merkezli yakla m  gerektir-
mektedir. Tek merkezde yap lan çal malardan farkl  ola-
rak çok merkezli ara t rmalarda NPF sonuçlar n n merkez-
ler aras nda büyük de i kenlik göstermesi, tekrarlanabilir-
li in dü ük olmas  ve standart de erlerin belirlenememe-
si nedeniyle “Cystic Fibrosis Therapeutics Development 
Network” (CF-TDN) merkezleri taraf ndan “standart çal -
ma yöntemleri” (standard operating procedures, SOP) 
geli tirilmi tir [20-24]. Yak n zamanda tamamlanan çok 
merkezli bir deneyde bu yöntemlerin uygulanmas yla 
KFTR-arac l  klor sekresyonu yönünden de i kenli in azal-
d , tekrarlanabilirli in artt  görülmektedir [2,25]. 
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ekil 1. Büyük hava yollar  epitelinin apikal ve bazolateral zar ndaki ba l ca iyon ta y c  mekanizmalar ve parasellüler transport. Solda bazal 
durumda net iyon ve su transportu ve zar potansiyelleri gösterilmi tir. ENaC: Epitelial sodyum kanal , CFTR: Kistik fibrozis transmembran ilet-
kenlik regülatörü, CaCC: Kalsiyumla aktive edilen klor kanal , AQP: Aquaporin su kanal , Vt: Transepitelial potansiyel fark , Va: Apikal zar 
potansiyeli, Vb: Bazolateral zar potansiyeli (voltaj de erleri örnektir)
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NPF Ölçümünde Hedefler ve Temel 
Prensipler
NPF, nazal epitelin mukozal ve submukozal yüzlerin-

den ölçülür. Ara t r c  elektrot nazal mukozaya, referans 
elektrot ön kolun iç taraf nda deri alt na veya abraze deri-
ye yerle tirilir. Subkütan alan tüm vücut bölgelerinde izo-

elektriktir. Solunum epitelinin submukozal yüzeyinin de 
subkütan alan ile e de er oldu u gösterilmi tir [1]. Test 
s ras nda nazal epitelin zedelenmemesine dikkat edilmeli-
dir. Epitelde abrazyon veya inflamasyon, hücreler aras n-
daki s k  ba lant lar  bozup parasellüler direnci azaltarak 
bazal transepitelyal potansiyeli dü ürür. Nazal kavitede 
epitel yap s n n çok de i mesi nedeniyle ölçüm yap lan 
bölge önemlidir. Kavitenin taban  ve inferior türbinat n alt 
yüzü yalanc  çok katl , silli epitelle dö elidir. NPF; inferior 
meatusdan, bazal potansiyel fark n n ve KFTR-arac l  klor 
iletkenli inin en yüksek oldu u inferior türbinat n alt ndan 
ölçülür [1,14,23] ( ekil 3). Ölçüm elektrodu görerek yer-
le tirilmelidir. Solüsyon ve ilaçlar perfüzyon yöntemiyle 
uygulan r. Solüsyonlar 36-37°C’ye s t lm  olmal d r, oda 
s cakl nda verilince hücrede aktif iyon transportunun 
önemli oranda engellendi i saptanm t r [26]. Standart 
olarak AT potansiyeli, deri potansiyeli (parmak potansiye-
li) ve elektriksel “offset” ölçümleri yap l r. 

NPF protokolüyle nazal epitelde incelenen ba l ca 
biyoelektriksel özellikleri öyle s ralayabiliriz ( ekil 2 ve 4): 
1. Ortalama bazal PF veya maksimal bazal PF ile belirti-

len bazal potansiyel fark  
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ekil 2. Normal (A) ve kistik fibrozis (B) nazal epitelinde ortalama bazal ve maksimal potansiyel fark n n (Maks PF) belirlenmesi amac yla al nan 
kay t örnekleri. AT: nferior türbinat n ön ucu (Hacettepe Üniversitesi T p Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dal  Laboratuvar  kay tlar ndan al nm t r)
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ekil 3. Nazal kavitede potansiyel fark  ölçümü için elektrot ve per-
füzyon kateterinin yerle tirilmesi. AT: nferior türbinat n ön ucu
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2. Ringerle stabil PF’nin tespiti ve sodyum kanal inhibitö-
rü (amilorid, 10-4 M) ile PF’nin azalmas  (bazal sodyum 
iletkenli i)

3. Klorsuz solüsyonla (0Cl) perfüzyona ba l  klor difüz-
yonunun ve sonucunda PF’nin artmas  (bazal klor 
iletkenli i)

4. Beta-agonist (isoproterenol, 10-5 M) ile uyar lan cAMP-
ba ml  klor iletkenli i nedeniyle PF’nin artmas

5. Pürin nükleotidleri ile (ATP veya UTP) KFTR’den ba m-
s z klor iletkenli inin uyar lmas na ba l  PF art . 
Amilorid apikal zarda Na+ kanallar n  bloke ederek hüc-

reye Na+ al nmas n  inhibe eder. Luminal yüzdeki zar 
potansiyeli hiperpolarize olur, NPF dü er. Ancak NPF’nin 
0’a kadar dü medi i olas l kla bazal anyon sekresyonu 
nedeniyle daima bir miktar negatif PF’nin ölçüldü ü görü-
lür [1]. Klorsüz solüsyon ile perfüzyon (amilorid hala var-
d r), luminal yüzde Cl- gradiyentini, klor sekresyonu için 
sürücü kuvveti art r r. cAMP ile aktive olan Cl- kanallar ndan 
Cl- ak n n artmas  apikal hücre zar n  depolarize eder, NPF 
artar. Apikal zardan Cl- iletkenli ini daha fazla uyarmak için 
klorsüz solüsyona isoproterenol eklenir. soproterenol, 
cAMP ile aktive olan KFTR kanallar n  açar. Uyar lm  Cl- 
sekresyonu apikal zar potansiyelinin daha da azalmas na 
ve NPF’nin daha fazla artmas na neden olur ( ekil 4). 

KF’li hastalarda bazal potansiyel fark  kontrole göre 
yüksektir. Tipik bir elektrofizyolojik kay t al n r ( ekil 2 ve 4). 
ENaC arac l  Na+ absorpsiyonunun artt n , KFTR arac l  
Cl- sekresyonunun azald n  veya hiç olmad n , ATP ile 
uyar lan Cl- transportunun artt n  gösterir. Bu tipik bul-
gular KF için tan  kriterlerini olu turur [1,4,23,25]. 

Nazal Potansiyel Fark  Ölçümünde 
Standart Çal ma Yöntemi
NPF ölçümü güvenilir ve iyi tolere edilebilir bir yön-

temdir. Burada Amerika Birle ik Devletlerinde pek çok 
merkezde uygulanmakta olan standart çal ma yöntemi-
ne göre NPF ölçümünde donan m ve temel protokol 
anlat lacak, pratikte dikkat edilmesi gerekli baz  noktala-
ra ve olas  problemlerin çözümüne de inilecektir 
[2,21,23]. 

Dene in özellikleri 
Çocuklar n testi iyi tolere etti i görülmektedir. Ancak 

küçük çocuklar n koopere olmas  her zaman kolay de ildir. 
Özellikle be , alt  ya n alt ndaki çocuklarda deneyimli mer-
kezlere ba vurulmas , testin küçük kateter kullan larak ve 
daha dü ük perfüzyon h z nda yap lmas , protokolün daha 
k sa sürede tamamlanmas  önerilir.
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ekil 4. Normal (yukar da) ve kistik fibrozis (a a da) nazal potansiyel fark  kay t örnekleri. Perfüzyon solüsyonlar n n eklenme zaman  ortada-
ki eksende i aretlidir. Ringerli kay tta i aretli yer dinlenim (baseline) potansiyelini gösterir. KF’de dinlenim potansiyel fark n n normalden çok 
yüksek oldu u, Na+ absorpsiyonunun artt , Cl- sekresyonunun çok azald  görülmektedir. A: Amilorid ile bask lanan sodyum iletkenli i, 

0Cl: bazal klor iletkenli i, so: isoproterenol ile uyar lan klor iletkenli i. (Hacettepe Üniversitesi T p Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dal  
Laboratuvar nda kaydedilen e riler kullan lm t r)

0

-10

-20

-30

-40

-50

 A

 A

Zaman (dk)  2 6 10 14 

 0 CI

 so

Toplam CI-
sekresyonu

Toplam CI-

Ringer Amilorid ”0” Klor soproterenol

N
PF

 (
m

V
)

N
PF

 (
m

V
)

0

-10

-20

-30

-40

-50



nflamasyon bazal PF’yi dü ürür ve false negatif sonuç 
al n r [4]. Nazal polip, akut rinit veya öksürük, h r lt l  solu-
num gibi solunum semptomlar  varsa test yap lmamal d r.

Baz  ilaçlar ve egzersiz de bazal PF’yi etkiler. Orta id-
dette egzersiz yap lmas  amiloride duyarl  Na+ iletimini 
engellemekte, bazal NPF ve KF hastalar nda daha belirgin 
olarak amiloride cevap azalmaktad r [27]. 

Sigara içenlerde de KFTR fonksiyonlar n n bozuldu u 
gösterilmi tir [28]. 

Araç ve Gereç
Voltmetre ve kaydedici: Potansiyel ölçümleri yüksek 

empedansl  (108 ohm) voltmetreyle yap l r. Voltaj de i ik-
likleri grafik yaz c  ile kaydedilir. Ayn  amaçla yeterli yaz l -
ma sahip bilgisayarl  veri toplama ve analiz sistemleri de 
kullan labilir [29]. 

Elektrot, çift lümenli sonda (nasal probe) ve perfüz-
yon kateteri: Elektrotlar calomel-Hg/HgCl veya Ag/AgCl 
olabilir. Standart ko ullar uyguland nda ikisi aras nda 
fark olmad  gösterilmi tir [2,23]. Nazal ara t r c  elekt-
rot, çift lümenli sondan n elektrolitli jel (%4 agar/ringer) 
ile doldurulan kanal na yerle tirilir böylece mukozayla 
arada köprü olu turulur. Sondan n di er kanal na tak lan 
kateter ile perfüzyon s v s  iletilir. Referans elektrot ola-
rak; %4 agar/ringer solüsyonuyla doldurulan subkütan 
i ne (22-24 gauge) kullan l r. Uygulamada güçlük olursa 
standard n d nda abraze deri-elektrot sistemi seçilebilir. 

Perfüzyon pompas , solüsyonlar n verili  h z n  ayarlar. 
Ölçümde kullan lacak solüsyonlar 50 ml’lik enjektörlere 
doldurulur. Kateter arac l yla nazal proba ba lan r. 

Rinoskop veya endoskop veya nazal spekulum ve k 
kayna , elektrodun nazal kaviteye görerek yerle tirilme-
sinde gereklidir.

Perfüzyon solüsyonlar n n s cakl n  ayarlamak için 
s t c , pH kontrolü için pH metre bulunmal d r. 

Tüm verilerin raporlanaca  bir sonuç tablosu haz r 
olmal d r.

Solüsyon ve laçlar
Perfüzyon solüsyonlar  a a daki gibi haz rlan r:
Solüsyon 1: Ringer
Solüsyon 2: Ringer + amilorid (100 M)
Solüsyon 3: 0Cl + amilorid
Solüsyon 4: 0Cl + amilorid + isoproterenol (10 M)
Solüsyon 5: 0Cl + amilorid + ATP (10 M) + isoprote-

renol 
Ringer: Fosfat tamponlu ringer solüsyonu, NaCl (135 

mM), CaCl
2
.2H

2
O (2,25 mM), K

2
HPO

4
 (2,4 mM), KH

2
PO

4
 

(0,4 mM), MgCl
2
.6H

2
O (1,2 mM).

0Cl (klorsuz): Ringer solüsyonundaki klor içeren kim-
yasallar n yerine glukonatl  kimyasallar kullan l r. 

Solüsyonlar n oda s cakl nda haz rlanmas  gerekir. 
Ringer ve 0Cl solüsyonlar  en az 1 L haz rlan p buzdola-
b nda 3 ay saklanabilir veya 6 ay dondurulabilir. pH: 7.4 
(7.0-7.6) olarak kontrol edilmelidir. Amilorid’in 50 kat, 
ATP’nin 1000 kat yo un depo solüsyonlar  haz rlan p 
buzdolab nda saklan r, deney günü perfüzyon solüsyonla-

r na eklenir. soproterenol’ün deney günü çözülmesi ve 2 
saat içinde kullan lmas  gerekir. Solüsyonlar saklanmadan 
veya kullan lmadan önce  0.22  filtre ile filtrelenir. 

NPF Ölçümü
NPF ölçümü, elektriksel gürültünün minimum oldu u, 

sakin bir ortamda e itimli ki iler taraf ndan yap l r.
Testin uygulanaca  ki i sakin ve rahat bir ekilde 

oturur pozisyonda olmal d r. Di  hekimi koltu u gibi yük-
seklik, ba  ve s rt pozisyonu ayarlanabilir, k kaynakl  
koltuklar n kullan lmas  uygundur. Küçük çocuklar annesi-
nin kuca nda iken ölçüm yap labilir. 
1. Solüsyonlar yukar da tan mland  ekilde haz rlan r.
2. Kullan lan tüm malzemeler için ölçüm öncesi ve son-

ras nda temizlik ve sterilizasyon kurallar na uyulmal -
d r. Hastalar aras nda kontaminasyonu önlemek için 
her hastada yeni sonda ve kateter seti kullan l r. 
Rinoskop, endoskop, spekulum ve di er tekrar kulla-
n labilir aletler dezenfekte edilir. Subkütan i ne steril 
olmal d r. Solüsyonlar önceden filtrelenip steril ko ul-
larda saklanmam sa ölçüm günü filtrasyon ( 0.22 ) 
yap l r. 

3. Solüsyonlar s t l r, nazal probun ucundan gelen solüs-
yonun s cakl  (37°C) kontrol edilir.

4. Elektrot kalibrasyonu yap l r. Cam bir kapta tuz köp-
rüsü ile ba lanan iki elektrot aras ndaki “offset” 
potansiyeli s f rlan r, 1 mV’dan fazla ise elektrotlar 
de i tirilir. 

5. Sol ön kolda deri alt  ile elektrot ba lant s  kurulur. 
Referans i ne steril yöntemle deri alt na yerle tirilir. 
Hasta uyumsuzlu u söz konusu ise standart d nda 
sadece epidermisi uzakla t racak ekilde yüzeysel ve 
elektrot geni li inde bir abrazyon yap larak Ag/AgCl 
elektrot flasterle sabitlenir. Elektrotlar %4 agar/ringer 
ile doldurulur. 

6. Deri potansiyeli ölçülür. Bu ölçüm iletkenli in kontro-
lü için yap l r. Nazal elektrot hastan n elinin palmar 
yüzüne/ parmak ucunun iç k sm na dokunduruldu-
unda sabit bir negatif voltaj al nmal d r. E er böyle 

de ilse devrenin yeniden kontrol edilmesi gerekir. 
7. Kaydedicinin h z ; e rilerde voltaj , zaman  ve notlar  

takip edebilecek ekilde ayarlan r.
8. Nazal prop endoskop veya rinoskop yard m yla göre-

rek inferior türbinata yönlendirilir. AT, anatomik ve 
fizyolojik referans noktas  olarak al n r, bu bölgede 
voltaj 0 ile -10mV aras nda olmal d r. E er bu s n rlar n 
d ndaysa devrenin kontrol edilmesi gerekir, aksi 
takdirde ölçümler do ru kabul edilmez. nferior türbi-
nat n alt nda AT’den arkaya do ru 0.5-1-1.5-2 ve 3 
cm mesafelerde en az 5 saniye stabil kalan voltajlar 
kaydedilir. Bu de erlerden bazal PF hesaplan r. 

9. Negatif voltaj n en yüksek (maksimal PF) oldu u yer 
belirlenir, elle veya bant ile probun bu noktada sabit 
kalmas  sa lan r. Solüsyon ve ilaçlar n etkisi burada 
incelenir.

10. Probun pozisyonu ve kaydedicinin h z  kontrol edilir.
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11. Her solüsyon en az 3 dk süreyle 5mL/dk perfüzyon 
yap l r. Voltaj plato yapt ktan sonra en az 15-30 sn 
süreyle sapman n 3 mV dan az oldu u stabil bir kay t 
al nmal d r. E er böyle de ilse perfüzyon ve kayd  5 
dakikaya kadar devam ettirmek gerekir.

12. Ringer solüsyonuyla perfüzyon ba lat l r. Her solüsyon 
de i tirildi inde kay t üzerinde i aretlenir.

13. Ringer, amiloridli Ringer ile de i tirilir. 
14. Amiloridli Ringer, 0Cl solüsyonu (amiloridli) ile de i -

tirilir. 
15. 0Cl solüsyonu, isoproterenol solüsyonu (amiloridli 

0Cl) ile de i tirilir.
16. soproterenol, ATP solüsyonu (amiloridli ve isoprote-

renollü 0Cl) ile de i tirilir. ATP ile perfüzyonda voltaj 
de i ikli i gözlenene kadar kayda devam edilir. 
Genellikle 1 veya 2 dakika yeterlidir.

17. Perfüzyon durdurulur, prop ucunun yeri kontrol edi-
lir. Devrenin stabilitesinden emin olmak için tekrar 
AT potansiyeli kaydedilir. Parmak potansiyeli kontrol 
edilir. 

18. Probun d  serum fizyolojikle y kan r. ATP solüsyonu 
Ringer solüsyonuyla de i tirilir. Perfüzyon kateteri ve 
proptan Ringer geçirilerek önceki ilaçlar uzakla t r l r. 

19. Di er burun deli inde 6’dan 16’ya kadar olan ad mlar 
tekrarlan r.

20. Deneyin sonunda “offset” potansiyeli tekrarlan r. lk 
ve son ölçüm aras ndaki fark 5mV dan küçük olmal -
d r. E er büyükse ölçümler hatal  kabul edilir.
Solüsyon de i ikli i, harekete ba l  artefakt, hap r-

ma, öksürme gibi olaylar kay t üzerinde belirtilmelidir. 
Di er burun deli inin amiloridle kontamine olmas n  

önlemek için bazal ölçümlerin perfüzyonlardan önce 
yap lmas  önerilir [2]. 

Kay t Analizi ve Karar 
Ölçülen voltajlar bir yaz c  veya bilgisayar program  ile 

kaydedilir. De erlendirme, testi gerçekle tiren taraf ndan 
ayn  gün yap l r. NPF profilinin bütün olarak analizinin, 
komponentlerin tek tek analizinden daha de erli oldu u 
unutulmamal d r. 

Sodyum transportunun nicelik olarak ifadesi [2]:
1. Ortalama bazal PF
2. nferior meatustaki en yüksek PF
3. Ringer solüsyonuyla stabil PF 
4. Amilorid perfüzyonuyla PF de i iminin analiziyle yap l r. 

Benzer ekilde KFTR-ba ml  klor transportu da 
1. Klorsuz solüsyondan sonra PF de i imi
2. KFTR agonist perfüzyonu ile PF de i imi 
3. Bu de i imlerin toplam  ile ifade edilir [2]. 

Ba lang çta bazal potansiyel fark  belirlenir. Bunun 
için inferior türbinat n ön ucundan (AT) arkaya do ru 0.5-
1-1.5-2 ve 3 cm mesafelerde en az 5 saniye stabil kalan 
de erler ölçülür. Her iki burun deli indeki de erlerin 
ortalamas  al narak “ortalama bazal PF” hesaplan r. 
Alternatif bir yöntem, en polarize burun deli inin analizi-
dir ki, hatal  yorumlara neden olabilir [2]. Bazal potansiyel 
fark , maksimal bazal PF ile de belirtilebilir. Bunun için 
ölçülen en yüksek potansiyel fark  al n r.

Maksimal PF’nin ölçüldü ü noktadan ringerle perfüz-
yon s ras nda kaydedilen de er “baseline” PF’dir. “Ringerli 
bazal PF” eklinde de kullan l r. Perfüzyonun ba lang c n-
daki en yüksek PF’yi gösterir, bazal PF’den farkl d r [23]. 
Solüsyon ve ilaçlar n etkisi “baseline” PF’ye göre ifade 
edilir. Her 3 dakikal k perfüzyonun son 15-30 saniyelik 
stabil bir bölgesi de erlendirilir. Bu bölgede gürültü olma-
mal  veya 3mV/dk dan az olmal d r. E er gerekiyorsa 
hesaplanan tüm de erler için “offset” potansiyeline göre 
düzeltme yap l r.

Klasik KF’li hastalarda NPF kontrole göre bariz farkl l k 
gösterir ( ekil 4 ). Bazal PF daha yüksektir (daha negatif), 
amiloride cevap artar, klorsuz solüsyona ve isoprotereno-
le cevap daha azd r veya hiç yoktur. KF için kesin s n rlar 
belirlenememi tir. “Baseline” de erler ve amiloride cevap 
yönünden normal ve KF gruplar nda örtü me vard r. 0Cl 
ve isoproterenole cevab n birlikte, KF ve KF olmayan has-
talar n kesin olarak ay rt edilmesini sa lad na dair delil-
ler fazlad r. Ancak bu parametrenin de KF ve KF olmayan 
hastalar n de erlerinin örtü tü ü görülmektedir [5,23]. 

Klasik KF’den farkl  olarak klasik olmayan KF’de NPF 
s n rda olabilir, hatta bazal PF ve amilorid cevab  normal 
bulunabilir. Bu yüzden KF tan s n  ekarte etmek için sade-
ce bazal PF sonucuna güvenmemek ve 0Cl ve isoprotere-
nol perfüzyonuyla NPF ölçümünü tamamlamak zorunlu-
luktur. Kontrol ve KF veya klasik olmayan KF aras nda klor 
sekresyon cevab n n sensitivite ve spesifitesi oldukça faz-
lad r [23]. Sonucun normal olup olmad na nas l karar 
verilece i tam olarak belirlenmemi  olsa da hem sodyum 
hem klor transportunun her ikisini de dikkate alan bir 
formül olu turulmu tur [7]. Bunun için her laboratuvar 
taraf ndan normal ve anormal klor transportu aras ndaki 
“cut-off” de erinin belirlenmesi gereklidir. Hem Na+ hem 
Cl- iletkenli indeki de i ikliklere bak lan “toplam PF de i-
ikli i” ( NPF) di er bir parametredir ve KFTR aktivite 

düzeyinin saptanmas nda yararl  olabilece ine ili kin delil-
ler vard r [2,28]. 

KF’yi ay rt edecek kantitatif NPF sonuçlar  ölçüm yap -
lan merkezlerde birbirleriyle tam uyumlu bir ekilde tan m-
lanamam t r. Amerika Birle ik Devletlerinde standart 
çal ma yöntemi ile aralar ndaki de i kenli in azalmas n  
sa layan sekiz merkezin sonuçlar na göre ortalama 
Ringerli maksimal (baseline) PF; normal ki ilerde -18.2±8.3 
mV, KF hastalar nda -45.3±11.4 mV’dur [23]. Türkiye’de 
NPF ölçümüne ili kin veriler bir merkezin çal malar yla 
s n rl d r [29-31]. Hacettepe Üniversitesi T p Fakültesinde 
standart çal ma yöntemi uygulanmakta, perfüzyon, has-
talar n tolere edebildi i ekilde 3.1 mL/dk h zda yap lmak-
ta, i ne elektrodu yerine abraze deri-elektrot sistemi kul-
lan lmaktad r. S ras yla non-KF ve KF gruplar nda, Ringerli 
maksimal PF-26.72 mV ve -49.37 mV; amiloride ba l  
de i iklik 8.04 mV ve 20.75 mV; 0Cl ve isoproterenol ile 
toplam de i iklik -15.96 mV ve -0.83 mV olarak rapor 
edilmi tir. ki grup aras ndaki fark önemlidir [31]. 

NPF testinde baseline potansiyel fark n n yüksek 
(daha negatif) ölçülmesiyle birlikte amiloride yüksek, 0Cl 
ve isoproterenole dü ük voltajl  cevab n ölçülmesi KF’yi 
gösterir. Isoproterenol kapsayan klorsuz perfüzyon 
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solüsyonuna önemli bir cevab n görüldü ü NPF testi, KF 
tan s n n ekarte edilmesini sa lar. NPF, özellikle atipik KF 
için tan  de eri ta maktad r [8]. NPF ölçüm protokolü 
eri kinler ve büyük çocuklar için iyi tan mlanm t r ve 
özelle mi  KF merkezlerinde güvenilir olarak uygulan-
maktad r. Yenido an tarama testi olarak kullan lmas  
için çal malar sürdürülmektedir [21,23,32]. NPF ölçü-
münde standardizasyon ve tekrarlanabilirlik önem ta -
maktad r, tan  merkezleri aras nda hala kullan lan araç, 
ilaç dozu vb yönünden farkl l klar vard r ve a ikar bir 
ekilde KF’yi i aret eden, tüm merkezlerde tutarl l k gös-

teren kantitatif NPF sonuçlar  henüz tan mlanamam t r. 
Dahas  ter testi de erlerindeki örtü meyi ça r t r r ekil-
de bazal NPF ve 0Cl ve isoproterenole cevaba ili kin KF 
ve KF olmayan hastalar n de erleri örtü me göstermek-
tedir. Tüm bu nedenlerle NPF tek ba na tan  yöntemi 
olarak kullan lmamaktad r, bunun için daha fazla çal ma 
yap lmas  gerekmektedir [2,5]. 
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Kistik fibroziste (KF) s k görülen enfeksiyonlar n teda-
visi hastal kta ya am süresi ve kalitesinin en önemli belir-
leyicisi olan akci erlerdeki hasar n önlenmesinde temeli 
olu turmaktad r. KF’li hastalar n ya am sürelerinin gide-
rek uzamas nda beslenme düzenlenmesi, genel bak m 
kurallar ndaki de i iklikler gibi faktörlerin yan nda antibi-
yotiklerin daha etkili kullan lmas n n büyük rolü vard r. 
Hastal n patogenezi ve s k görülen mikroorganizmala-
r n anlat ld  bölümlerde belirtildi i gibi Pseudomonas 
aeruginosa (PA), Staphylococcus aureus, Haemophilus 
influenzae, KF’li hastalar için önemli sorun olu turan 
mikroorganizmalard r. Ancak daha nadir görülmekle 
beraber Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia 
cepacia, Achromobacter xylooxidans gibi mikroorganiz-
malar n da bu hastalarda görülmesi giderek artmaktad r. 
Özellikle kolonize olan mikroorganizmalar n ba latt  
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’te P. aeruginosa’n n erken eradikasyon tedavisi 

kronik kolonizasyonun geciktirilmesi ve akci er 
hasar n n önlenmesinde önemli bir yakla md r. Bu 
amaçla a a da belirtilen de i ik tedavi yakla mlar  
önerilmektedir. Bu tedavilerin birbirlerine üstünlük-
leri gösterilememi tir.

a) Hastada akut pulmoner alevlenme bulgular  varsa 
2 hafta süre ile intravenöz anti-psödomonal teda-
vi (betalaktam+aminoglikozid) uygulanmas  öne-
rilir. Bu tedavi sonras  baz  merkezler 2-3 ay süre 
ile kolistin/tobramisin ve/veya siprofloksasin 
tedavisi kullan lmas n  önermektedir.

b) 3 ay süre ile inhale kolistin (2 milyon ünite, 3 kez/
gün) + oral siprofloksasin (10-20 mg/kg/gün, 2 
doza bölünmü ) uygulamas .

c) 3-4 hafta süre inhale tobramisin (2X300mg)+ 
oral siprofloksasin (30-40 mg/kg/gün, 2 dozda) 
uygulanmas .

d) 1-2 ay süre ile inhale tobramisin uygulanmas . 
• Klinik bulgular  a r olmayan hastalarda S. aureus 

ve H. influenzae enfeksiyonlar nda oral antibiyotik 
tedaviler genellikle yeterlidir.

• Oral antibiyotiklere yan t vermeyen hastalarda int-
ravenöz tedaviler gerekebilir.

• Genellikle S. aureus ve H. influenzae’ye kar  tek 
antibiyotik tedavisi yeterlidir.

• S. aureus ve H. influenzae enfeksiyonlar nda tedavi 
süresi ata n a rl na göre 2-4 haftad r.

• MRSA enfeksiyonlar nda vankomisin, teikoplanin 
veya yeni antibiyotiklerden linezolid kullan labilir. 

• Ta y c l  azaltmak için MRSA üreyen hastalarda 
antibiyotik tedavilerinin yan nda hastalar n burunla-
r na %2’lik mupirosin pomat uygulanmas  ve cildin 
antiseptik deterjanlar ile y kanmas  önerilmektedir. 

• P. aeruginosa enfeksiyonlar nda kombine antibiyo-
tikler ile ata n a rl na göre 2-4 hafta süre ile 
tedavi önerilir. 

• Psödomonas üremesi halinde ve hafif tabloda oral 
olarak kinolonlar (siprofloksasin,) inhale tobramisin 
veya kolistin ile beraber kullan labilir. 

• Psödomonas ile olan enfeksiyonlar n intravenöz 
tedavisinde beta laktam grubu antibiyotikler ile ami-
noglikozidlerin kombinasyonu s kl kla ilk tercihtir.

• B. cepacia, S. maltophilia ve A. xylooxidans ile olan 
enfeksiyonlarda direnç önemli bir sorundur ve kom-
bine antibiyotik tedavileri önerilir.

• MAC, KF’li hastalarda en s k görülen NTM’dir.
• MAC tedavisinde makrolidler (klaritromisin veya 

azitromisin), rifampisin ve etambutol ile 3’lü tedavi 
önerilir. 

• Mycobacterium abscessus enfeksiyonu daha nadir 
görülen bir NTM enfeksiyonudur.

• Mycobacterium abscessus enfeksiyonu tedavisinde 
ba lang çta 4 hafta süre ile iv amikasin, klaritromi-
sin ve karbapenemler (imipenem, meropenem) 
veya sefoksitin kombine tedavisi verilir. Devam 
tedavisi ise nebulize amikasin, oral klaritromisin ve 
mikobakterinin duyarl  oldu u bir ba ka ilaç kombi-
nasyonu eklinde yap l r.

• Aspergillus KF’li hastalar n balgamlar nda s k görül-
mesine kar n genellikle olu turdu u tablo ABPA 
tablosudur.

• Candida enfeksiyonlar na daha nadir rastlan r.
• Mantarlar enfeksiyon etkeni olarak dü ünülüyorsa 

antifungal tedaviler verilir.
• Viruslar özellikle küçük ya lardaki KF’li hastalarda 

akut pulmoner alevlenmelere neden olabilirler.
• Viruslar ço u zaman destek tedavisi d nda özel bir 

tedaviye ihtiyaç olmadan geçirilirken, a r enfeksi-
yonlarda antiviral tedaviler gerekebilir.

K ST K F BROZ STE AKUT PULMONER ALEVLENME 
TEDAV S



inflamatuar yan t organizman n kendine verdi i hasar ile 
sonlanmaktad r.

KF’li hastalar n akut pulmoner alevlenme tedavisinde 
baz  genel ilkeler göz önünde tutulur:

1. Antibiyotikler metabolizmalar n n farkl  olmas  
nedeni ile yüksek dozda verilir.

2. Direnç geli imini önlemek için genellikle kombine 
tedaviler tercih edilir.

3. Akut pulmoner alevlenme tedavisi 2-3 haftad r.
4. Antibiyotikler oral, parenteral ve bazen inhalasyon 

yolu ile verilebilir [1,2]. 

Erken Eradikasyon Tedavisi
KF’li hastalarda saptanan etken mikroorganizmalar n 

solunum yolar nda kal c l  söz konusu olabilece inden, 
kronik kolonizasyonu önlemek için etken saptan r saptan-
maz eradikasyonu önemlidir Bu özellikle psödomonas 
gibi kolonize olan etkenlerin kronik kolonizasyon ba la-
ma süresini erteleyen önemli bir yakla md r [4-14]. 
Danimarka’da KF’li hastalarda yap lan bir çal mada psö-
domonas ilk saptand nda uygulanan etkin antibiyotik 
tedavisi ile psödomonas kronik kolonizasyonu ba lama 
zaman  %78 oranda 3.5 y l geciktirilebilmi tir [8]. 
Birbirlerine üstünlükleri gösterilmemekle birlikte, çe itli 
kliniklerde bu amaçla de i ik kombinasyonlarda antibiyo-
tik tedavileri kullan lmaktad r [8-17]. Bu tedaviler oral, 
inhale ve parenteral antibiyotikleri içermektedir. Bu teda-
vilerin uygulanan vakalarda %75-100 etkili oldu unu 
göstermi tir. Çe itli çal malarda önerilen birbirinden fark-
l  rejimler a a da belirtilmi tir.

Danimarka’da 1989’dan beri uygulanan ve “Kopenhag 
protokolu” olarak bilinen tedavi yakla m nda inhale kolis-
tin ve oral siprofloksasin ile 3 basamakl  bir tedavi rejimi 
uygulanmaktayd  [8]. Giderek doz ve sürelerin art r ld  
bu rejim 1996 y l ndan sonra tüm hastalarda 3. basamak-
ta önerilen; 3 ay süre ile inhale kolistin (2 milyon ünite, 3 
kez/gün) + oral siprofloksasin (10-20 mg/kg/gün, 2 doza 
bölünmü ) uygulanmaktad r [12]. Bu tedavi ile Danimarka 
grubunun 15 y ll k sonuçlar n  de erlendirdi i bir çal ma-
da intermitan psödomonas üremesi olan KF’li hastalarda 
kronik PA kolonizasyonun %80 oran nda 15 ya a kadar 
önlenebildi i gösterilmi tir [14]. Kolistin polimiksin grubu 
bir antibiyotiktir. lk psödomonas kolonizasyonunda 3-4 
hafta süre oral siprofloksasin (30-40 mg/kg/gün, 2 
dozda) ile inhale tobramisin (2X300mg) [6] veya sadece 
inhale tobramisin uygulayan klinikler de vard r [10]. 
Günde 2 kez uygulanan 300 mg nebulize tobramisinin ilk 
psödomonas saptanmas nda, 28 gün veya 56 gün uygu-
lanmas n n kar la t r ld  ELITE (Early Inhaled Tobramycin 
for Eradication) çal mas ndaki veriler; her iki gruptaki 
hastalar n s ras yla %93 ve %92’sinde tedaviden bir ay 
sonra psödomonas saptanmad ; tedavi sonras  izlemde 
bu oran n %66 ve %69 oldu u gösterilmi tir [17]. Bu 
çal ma sonucunda KF’li hastalar n erken psödomonas 
enfeksiyonunda 28 gün inhale tobramisin ile tedavi edil-
melerinin etkin oldu u ve iyi tolore edildi i gösterilmi tir. 
Halen sonuçlar  aç klanmayan bu konudaki bir di er çal -
ma olan olan EPIC (Early Pseudomonas Infection Control) 

çal mas nda ise 28 günlük inhale tobramisinin yan na 
eklenen 14 günlük siprofloksasin veya plasebonun fayda-
s  de erlendirilmesi amaçlanm t r [18]. 

Erken eradikasyonda 2-3 hafta süre ile intravenöz 
betalaktam+aminoglikozid tedavisi; bu tedavi sonras  2-3 
ay süre ile inhale tobramisin/kolistin ve/veya siprofloksa-
sin tedavisi kullanan bir di er tedavi yakla m d r [15,16]. 
Erken eradikasyon tedavisinin etkili ine dair daha ayr nt -
l  kar la t rmal  çal malara ihtiyaç vard r [19]. 

Akut Pulmoner Alevlenme Tedavisi
KF’te akut pulmoner alevlenme geçirme s kl  hasta-

dan hastaya de i ir. Ancak a r akci er bulgular  olan 
hastalar n daha çok akut pulmoner alevlenme geçirdikleri 
bilinmektedir. Akut pulmoner alevlenme dü ünülen bir 
hastada tercih edilen antibiyotikler, dozlar  ve tedavi süre-
leri Tablo 1 ve 2’de belirtilmi tir. Tablolarda görüldü ü 
gibi hastan n bulgular na göre oral, parenteral ve bazen 
inhalasyon yolu ile de antibiyotik kullan m  söz konusu-
dur. Tedavi ile her zaman mikroorganizmay  eradike 
etmek mümkün olmayabilir; ancak amaç hastan n klinik 
bulgularda ve solunum fonksiyon testlerinde düzelme 
sa lamakt r. Antibiyotiklerin yan nda gö üs fizyoterapisi-
ni ve mukolitik tedaviyi artt rmak ve gerekirse bronkodila-
tör tedaviler bu dönemde yard mc  olarak kullan l r 
[1,2,20-24]. Bundan sonraki k s mda KF’li hastalarda akut 
alevlenmeye neden olan mikroorganizmlar ve tedavilerin-
den söz edilecektir.

Staphylococus aureus Enfeksiyonu
Küçük çocuklar s kl kla S. aureus ile enfektedirler. 

Bunlardaki hafif enfeksiyonlar genelikle oral antibiyotikler 
ile tedavi edilebilir, ancak stafilokoklara kar  uzun süreli 
antibiyotik tedavilerinin yarar  konusunda yeterli kan t 
yoktur [1,2,20-24]. Sefazolin, flukloksasilin, nafsilin, fusi-
dik asit, klindamisin tedavide etkindir. Tedavi süresi ata-

n a rl na göre 2-4 haftad r. Metisiline dirençli 
S.aureus (MRSA) enfeksiyonlar nda vankomisin, teikopla-
nin veya yeni antibiyotiklerden linezolid kullan labilir 
[1,2,20-26]. Ta y c l  azaltmak için MRSA üreyen hasta-
larda antibiyotik tedavilerinin yan nda hastalar n burunla-
r na %2’lik mupirosin pomat uygulanmas  ve cildin anti-
septik deterjanlar ile y kanmas  önerilmektedir [1,25,26]. 

Haemophilus influenzae Enfeksiyonu
Okul ça ndaki KF’li hastalarda s kt r. Genellikle enfek-

siyonlar kapsülsüz formlar  ile oldu undan Haemophilus 
influenzae a s  koruyucu de ildir. Amoksisilin, amoksisi- 
lin-klavulanik asit, sefuroksim aksetil, azitromisin, klaritro-
misin tedavide etkin antibiyotiklerdir. A r pulmoner 
alevlenmeler d nda genellikle oral antibiyotikler ile teda-
vi edilirler. Tedavi süresi alevlenmenin a rl na göre 
genellikle 2-4 haftad r [1,2,20-24]. 

Pseudomonas aeruginosa Enfeksiyonu
Psödomonas üremesi halinde ve hafif tabloda oral 

olarak kinolonlar (siprofloksasin), inhale tobramisin veya 
kolistin ile beraber kullan labilir. P. aeruginosa tedavisin-
de kombine antibiyotik tedavisi tercih edilir. Kinolonlar 
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Tablo 1. KF’te etken bakteriye göre seçilecek antibiyotik tedavisi ve dozlar

Bakteri Antibiyotik Çocuk dozu (Günlük) Eri kin dozu (Günlük)

Staphylococcus aureus Sefazolin 120 mg/kg, 3 dozda V 3 gr, 3 dozda V

 Flukloksasilin* 100-200 mg/kg 3-4 dozda PO, V 8-12 gr, 3-4 dozda PO, V

 Nafsilin* 100-200 mg/kg 4 dozda, V 8 gr, 4 dozda V

 Fusidik asit 25-50 mg/kg 2-3 dozda PO 1.5-3gr / 3-4 dozda PO

 Klindamisin 20-40 mg/kg, 2-4 dozda PO, V 1.2-2.4gr, 2-4 dozda PO, V

MRSA Vankomisin 40mg/kg 2-4 dozda V 2 gr, 2-3 dozda V

 Linezolid 10 mg/kg (5 ya  alt nda),  1200 mg, 2 dozda PO, V
  20 mg/kg 5 ya  üzerinde 2 dozda PO, V

Haemophilus influenzae Amoksisilin 50-100 mg/kg, 3 dozda PO 1500 mg, 3 dozda PO

 Amoksisilin-klavulanik asit 50-100 mg/kg, 3 dozda PO 1500 mg, 3 dozda PO

 Sefuroksim aksetil 20-30 mg/kg, 2 dozda PO 1000 mg, 2 dozda PO

 Azitromisin 10 mg/kg, tek doz PO 500 mg, 1 dozda PO

 Klaritromisin 15 mg/kg, 2 doz PO, V 1000 mg, 2 dozda PO

Pseudomonas aeruginosa Seftazidim 150-200 mg/kg 3 dozda V 6-9 gr, 4-6 dozda V

 Piperasilin 400 mg/kg 4 dozda V 12 gr, 4-6 dozda V

 mipenem 50-100 mg/kg 4 dozda V 2-4 gr, 4 dozda V

 Meropenem  60-120 mg/kg 3 dozda V 3-6 gr, 3 dozda V

 Aztreonam 150 mg/kg 3 dozda V 6 gr, 3 dozda V

 Tobramisin 10 mg/kg 1-3 dozda V 9-12 mg/kg, 3 dozda V

 Amikasin 20-30 mg/kg 3 dozda V 15 mg/kg, 3 dozda V

 Siprofloksasin 20-30 mg/kg 12 saatte bir PO, V 800 mg, 2 dozda V

   1000-1500 mg, 2 dozda PO

 Sefepim 100-150 mg/kg, 2-3 dozda V 4-6 gr, 2-3 dozda V

Burkholderia cepacia Meropenem  120 mg/kg, 3 dozda V 3-6 gr, 3 dozda V

 Minosiklin** 4 mg/kg; 2 dozda PO, V 200 mg, 2 dozda PO, V

 Amikasin 20-30 mg/kg 3 dozda V 15-22.5 mg/kg, 3 dozda V

 Seftazidim 150-200 mg/kg 3 dozda V 6 gr, 3 dozda V

 Kloramfenikol 60-80 mg/kg 4 dozda V 60-80 mg/kg, 4 dozda V

 TM/ SMX 10-20 mg/kg trimetopim komponenti  8-10 mg/kg, trimetopim
  2 dozda PO, V komponenti, 2 dozda po, V

Stenotrophomonas TM/ SMX 10-20 mg/kg trimetopim 8-10 mg/kg, trimetopim
maltophilia  komponenti 2 dozda PO, V komponenti, 2 dozda po, V

 Aztreonam 150-250 mg/kg 3 dozda V 6 gr, 3 dozda V

 Tikarsilin/klavulanat 200-300 mg/kg, 4-6 dozda V 12 gr, 4 dozda V

Achromobacter Kloramfenikol 60-80 mg/kg 4 dozda V 60-80 mg/kg 4 dozda V
xylooxidans Minosiklin* 4 mg/kg; 2 dozda PO, V 200 mg, 2 dozda PO, V

 Siprofloksasin  20-30 mg/kg 2 dozda PO, V 800 mg, 2 dozda V

   1000-1500 mg, 2 dozda PO

 TM SMX 8-10 mg/kg trimetopim komponenti  8-10 mg/kg, trimetopim
  2 dozda PO, V komponenti,2 dozda PO, V

 mipenem  50-100 mg/kg 4 dozda V 2-4 gr, 4 dozda V

 Meropenem  60-120 mg/kg 3 dozda V 3-6 gr, 3 dozda V

*Ülkemizde bulunmamaktad r **8 ya n alt ndaki çocuklarda kullan lmaz



gerekti inde küçük ya lardaki KF’li çocuklar da da kulla-
n lmaktad r ve imdiye kadarki çal malarda büyüyen 
k k rdak üzerine olumsuz etkileri gösterilememi tir. A r 
klinik bulgular gösteren pulmoner alevlenmelerin tedavi-
sinde hastanede intravenöz yolla kombine antibiyotik 
tedavisi tercih edilmelidir. Psödomonas tedavisinde beta 
laktam grubu antibiyotikler ile aminoglikozidlerin kombi-
nasyonu s kl kla ilk tercihtir. Dirençli formlarda uygun 
etkin antibiyotikler kullan l r. Tedavi süresi tablonun a r-
l na göre 2-4 haftad r [1-6,20-24,27]. 

Burkholderia cepacia Enfeksiyonu
Enfeksiyon tedavisinde meropenemin s kl kla kloram-

fenikol, seftazidim, veya aminoglikozidler ile kombinas-
yonlar  kullan l r. Tedavide direnç önemli bir sorundur. 
Dirençli B.cepacia enfeksiyonlar nda üçlü ilaç rejimi tercih 
edilir [1,2,20-24,27-29]. 

Stenotrophomonas maltophilia Enfeksiyonu
Trimethopim-sulfametaksazol; kloramfenikol, mino-

siklin, siprofloksasin, imipenem veya meropenem kombi-
nasyonlar  kullan l r [1,2,20-24,27-29].

Achromobacter xylooxidans Enfeksiyonu
Trimethopim-sulfametaksazol, kloramfenikol, mino-

siklin, siprofloksasin, tikarsilin-klavulanik asit kombinas-
yonlar  kullan labilir [1,2,20-24,27-29]. 

KF’li hastalar n tedavilerinde aminoglikozidlerin tek doz 
olarak kullan lmalar n etkin oldu u bilinmektedir [29]. 

Tüberküloz D  Mikobakterlerin (NTM) 
Enfeksiyonlar
KF’li hastalarda özellikle eri kinlerde enfeksiyonlara 

neden olabilir. Mycobacterium avium kompleks (MAC) 
KF’li hastalarda en s k görülen NTM’dir. Daha nadir ola-
rak M. abscessus enfeksiyonlar  görülür Tan lar  zordur. 
Klinik bulgular yan nda, balgamda 3 kez NTM üremesi, 
solunum fonksiyon testlerinde azalma olmas , bilgisayarl  
tomografilerde yeni bulgular olmas  ve buna neden olabi-
lecek di er mikroorganizmalar n d lanmas  ile tan  konu-
lur [1,24,29]. MAC tedavisinde makrolidler (klaritromisin 
veya azitromisin), rifampisin ve etambutol ile 3’lü tedavi 
önerilir. Mycobacterium abscessus enfeksiyonu ise iv 
amikasin, klaritromisin ve karbapenemler (imipenem, 
meropenem) veya sefoksitin kombine tedavisi ile ba lan-
g çta en az 4 hafta tedavi edilir. Devam tedavisi ise nebu-
lize amikasin, oral klaritromisin ve mikobakterinin duyarl  
oldu u bir ba ka ilaç kombinasyonu eklinde devam edi-
lir. ntravenöz tedaviye ara ara devam edilmesi gerekebi-
lir (Tablo 3) [1,24,30,31]. 

Mantar Enfeksiyonlar  
Bakteriyel etkenlere göre daha nadir görülür. 

Aspergillus KF’li hastalar n balgamlar nda s k görülmesine 
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Tablo 2. KF’te kullan lan inhale antibiyotikler ve günlük dozlar

Antibiyotik Doz 

Tobramisin Koruyucusuz (TOB )® 2X 300 mg

 V formu 2X80-160mg

 Kronik kolonizasyon tedavisinde 1 ay verip, 1 ay ara verilerek yap lan 6 ayl k tedavi 1 kürdür

Gentamisin V formu 

 <5 ya , 2X40 mg

 5-10 ya , 2X 80mg

 >10 ya , 2X160 mg

Kolistin 2-3 X 1-3 milyon Ünite

 2 ya  < çocuklar için; 2X 500.000-1 milyon Ünite

 2 ya  > çocuklar, eri kinler 2X1-2 milyon Ünite

Tablo 3. Nontüberküloz mikobakterilerin enfeksiyonlar nda kullan lacak ilaçlar ve dozlar

NTM tipi Antitüberküloz Çocuk dozu (günlük) Eri kin dozu (günlük)

MAC Klaritromisin 15 mg/kg, 2 dozda PO 1000 mg, 2 dozda PO

 Azitromisin 10 mg/kg, tek dozda PO 500 mg, tek dozda PO

 Rifampisin 10 mg/kg, tek dozda PO <50 kg 450 mg, tek dozda PO

   >50kg 600 mg, tek dozda PO

 Ethambutol 15 mg/kg, tek dozda PO 15mg/kg, tek dozda PO, maks 1.5 gr

M. abscessus Amikasin 20-30 mg/kg, 3 dozda iv 15 mg/kg, 2 dozda, iv

 Meropenem 120 mg/kg, 3 dozda iv 6 gr, 3 dozda iv

 Sefoksitin 160 mg/kg, 4 dozda iv 8-12 gr, 4 dozda iv

 Klaritromisin 15 mg/kg, 2 dozda PO 1000 mg, 2 dozda PO



kar n genellikle olu turdu u tablo “Alerjik 
Bronkopulmoner Aspergillosiz“ (ABPA) tablosudur. 
Aspergillusun olu turdu u invazif Aspergillozis, 
Aspergilloma tablolar  nadir görülür. Transplantasyon 
yap lm  ve ba kl  bask layan tedaviler alan hastalarda 
akci er enfeksiyonlar na daha s k neden olabilirler. 
Tedavilerinde tablonun a rl na göre oral trakonazol, 
intravenöz ampotherisin B, varikonazol, kaspofungin 
kullan labilecek ilaçlard r Candida enfeksiyonlar nda flu-
konazole, amfoterisin B, kaspofungin kullan labilir. 
Scedosporium apiospermum son zamanlarda KF’li hasta-
larda tan mlanan bir mantard r (Tablo 4) [1,24,31]. 

Virus Enfeksiyonlar
Özellikle küçük ya lardaki KF’li hastalarda akut pul-

moner alevlenmelere neden olabilirler. KF’li hastalarda 
viral enfeksiyonlar sa l kl  çocuklara göre daha fazla alt 
solunum yolu bulgular na neden olurlar [32]. Ço u zaman 
destek tedavisi d nda özel bir tedaviye ihtiyaç olmadan 
geçirilirken, a r enfeksiyonlarda antiviral tedaviler gereke-
bilir. Respiratuar sinsityal virus (RSV) a r enfeksiyonlar n-
da Ribavirin kullan labilir. Ülkemizde yoktur. RSV’den 
korunmak için RSV’ye kar  bir monoklonal antikor olan 

Palivizumab kullan m n  önerenler vard r; ancak bu konu-
da kan ta dayal  yeterli çal ma yoktur [33]. Solunum yolu 
viruslar ndan influenza tipleri ile a r enfeksiyonlar görü-
lebilir. Influenzadan korunma için y ll k grip a s  öneril-
mektedir. A r influenza enfeksiyonlarda oseltamivir, 7 
ya  üzerindeki çocuklarda ve eri kinlerde oseltamivir veya 
zanamavir kullan labilir (Tablo 5) [1,24]. 

Hastalar intravenöz tedavilerinin tümünü veya bir 
k sm n  evde de alabilirler. Bu bir sa l k personelinin evi 
ziyareti ile yap labilece i gibi, aile uygunsa e itim verile-
rek aile bireyleri taraf ndan da yap labilir. Bu tedavi seçe-
ne i ailenin uyumu, sosyo-ekonomik ve e itim durumu; 
hastan n a rl  ve uyum durumuna göre de erlendiril-
melidir [1,34].

Antibiyotik seçimlerinde hastan n daha önceki bal-
gam testleri sonuçlar  göz önünde tutulur. Ancak in vitro 
testler ile in vivo yan t aras nda farkl l klar olabilece i, 
hastada ayn  zamanda birden fazla antibiyotik direnç 
paterni gösteren mikroorganizma olabilece i, hastan n 
klinik bulgular nda izlenen düzelmenin en önemli para-
metre oldu u unutulmamal d r. Birçok antibiyoti e 
dirençli mikroorganizmalar söz konusu oldu unda sinerji 
testleri ile en uygun kombinasyon seçilebilir [1,2,24,35]. 
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Tablo 4. Mantar enfeksiyonlar nda kullan lan ilaçlar ve dozlar

Fungus Antifungal Çocuk dozu (günlük) Eri kin dozu (günlük)

Aspergillus Itrakonazol 5-10 mg/kg, 1-2 dozda PO 800 mg, 2 dozda po

 Vorikonazol 12 mg/kg ilk gün; 8 mg/kg 12 mg/kg ilk gün;
  idame 2 dozda iv 8 mg/kg idame 2 dozda iv

 Amfoterisin B 1-5 mg/kg, tek doz,iv 1-5 mg/kg, tek doz,iv
 (Lipozomal) 

 Kaspofungin 70 mg/m2, tek doz iv, ilk gün 70 mg, tek doz iv,
  50 mg/m2, tek doz iv, idame ilk gün, 50mg idame

Candida Flukonazol 6-12 mg/kg, 1 dozda iv 400 mg,1 dozda iv

 Amfoterisin B 1-5 mg/kg, tek doz,iv 1-5 mg/kg, tek doz,iv
 (Lipozomal)

 Vorikonazol 12 mg/kg ilk gün; 12 mg/kg ilk gün; 
  8 mg/kg idame 2 dozda iv 8 mg/kg idame 2 dozda iv

 Kaspofungin 70 mg/m2, tek doz iv, ilk gün 70 mg, tek doz iv, ilk gün, 
  50 mg/m2, tek doz iv, idame 50mg idame

Scedosporium  Vorikonazol 12 mg/kg ilk gün; 12mg/kg ilk gün;
apiospermum  8 mg/kg idame 2 dozda iv 8 mg/kg idame 2 dozda iv

Tablo 5. Viral akci er enfeksiyonlar nda kullan lan ilaçlar

Virus Antiviral Çocuk dozu (günlük Eri kin dozu (günlük)

nfluenza Oseltamivir 15 kg; 60 mg, 2 dozda PO 150 mg, 2 dozda, PO

  16-23 kg; 90 mg; 2 dozda PO

  24-40 kg;120 mg; 2 dozda PO

  40 kg; 150 mg,2 dozda PO

 Zanamivir >7 ya ; 10 mg, 1-2 dozda inhalasyonla 10 mg, 1-2 dozda inhalasyonla

CMV Gansiklovir 10 mg/kg, 2 dozda iv 10 mg/kg, 2 dozda iv
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Kistik fibrozis (KF) hastalar n n akci erlerindeki kronik 
P. aeruginosa, S. aureus ve Metisillin dirençli S. aureus 
(MRSA) kolonizasyonlar n n erken ve yo un antibiyotik 
tedavisi ile akci er hasar n n azald  ve beklenen ya am 
süresinin artt  kesin olarak gösterilmi tir [1,2]. 

Kronik P. aeruginosa Kolonizasyonu Tedavisi
“Kronik P. aeruginosa kolonizasyonu” son alt  ay için-

de ardarda al nan ve aralar nda en az bir ay süre bulunan 
üç kültürde P. aeruginosa üremesi olmas  olarak tan mla-

n r. KF’li bebeklerde %15-20, çocuklarda %30-40, adole-
sanlarda %60, yeti kinlerde %80 oran nda P. aeruginosa 
ile kronik kolonizasyon geli ir [3]. Be  ya tan önce 
P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda 8-13 
ya lar  aras nda ölüm riski 2 veya 3 kat artm  olarak bil-
dirilmi tir [4]. P. aeruginosa ile kronik enfeksiyon pulmo-
ner fonksiyonlar  ve klinik gidi i kötüle tirir [5]. K z cinsi-
yet, annenin dü ük e itim düzeyi, delta F508 mutasyonu, 
mekonyum ileusu, P. aeruginosa ile kolonize olmu  daha 
büyük ya taki kistik fibrozisli ile temas, aerosol kullan m , 
öncesinde S. aureus kolonizasyonu olmas  P. aeruginosa, 
özellikle de mukoid formunun kolonizasyonunu kolayla -
t r c  olarak bulunmu tur [6-8]. 

KF’te kronik P. aeruginosa kolonizasyonunda kronik 
enfeksiyonun supresyonu için aerosolize antibiyotikler 
kullan lmaktad r. Bu amaçla, inhalasyon yoluyla tobrami-
sin inhalasyon solüsyonu (T S) ve kolistin kullan lmaktad r. 
Bu ilaçlar n kullan m  klinik kötüle me h z n  yava latmak-
ta, hastaneye müracat  ve yat  azaltmakta, klinik skoru 
ve vücut a rl  profilini düzeltmektedir [9-12]. 

T S, P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda 
12 saat arayla 300 mg nebulizatörle uygulan r; pratik 
nedenlerden dolay  sabah ak am dozlar  aras  k salt lmak 
istenirse iki dozun aras  en az 6 saat olmal d r. Bu tedavi 
28 gün boyunca verilir, ard ndan 28 gün ilaç kullan lmaz; 
daha sonra bu ekilde tekrar edilir [13]. KF’li hastalarda 
20 hafta süreyle T S kullan m  plasebo ile kar la t r ld n-
da FEV

1
’de T S ile %10 art  olurken, plaseboda FEV

1
 

art  %2 olarak bulunmu tur. Bir çal mada, T S ile hasta-
neye yat  %26, damardan antibiyotik tedavi ihtiyac  da 
%36 daha az olmu tur [10]. 13-17 ya lar  aras nda hafif 
orta akci er hastal  olan 128 hastada 24 hafta T S kul-
lan p 74 hafta ilaç almadan izlenen hastalar n FEV

1
’de 

%14.3’lük düzelme gözlenmi tir [12]. 
Kolistin Pseudomonas’a kar  idame tedavisinde s k 

kullan lan di er bir nebulize antibiyotiktir [13]. Ancak iyi 
planlanm  çal malar olmad ndan birçok ülkede kolisti-
ninin ruhsat  yoktur. Kolistin, 1 ay-2 ya  aras ndaki hasta-
larda 500,000-1 milyon ünite 12 saatte bir, 2 ya  üstün-
deki hastalarda 1-2 milyon ünite 12 saatte bir nebulizas-
yon yoluyla önerilmektedir. 1 milyon ünite kolistin 2cc 
serum fizyolojik ile, 2 milyon ünite kolistin ise 4cc serum 
fizyolojik ile suland r l r. Bronkospazm riski oldu u için 
ilac n ilk dozlar  hastanede verilmelidir ve öncesinde ve 
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K ST K F BROZ STE KRON K KOLON ZASYON TEDAV S  
VE NHALE ANT B YOT KLER

 ÖNEML  NOKTALAR
• P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalar 

düzenli olarak nebulize antipseudomonal antibiyo-
tikle tedavi edilmelidir. 

a) Tedavi tobramisin inhalasyon solüsyonu (T S) ya 
da nebulize kolistin ile yap labilir. 

b) T S 12 saat arayla 300 mg dozunda nebulizatörle 
uygulan r. Bu tedavi 28 gün boyunca verilir, 
ard ndan 28 gün ilaç kullan lmaz; daha sonra bu 
ekilde tekrar edilir

c) Kolistin, 1 ay-2 ya  aras ndaki hastalarda 12 saat-
te bir 500,000-1 milyon ünite, 2 ya  üstündeki 
hastalarda 12 saatte bir 1-2 milyon ünite nebuli-
zasyon yoluyla uygulanabilir. 

• P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda 
solunum fonksiyonlar n  düzeltmek ve akut pulmo-
ner alevlenmeleri azaltmak amac yla oral makrolit 
tedavisi uygulanabilir.

• Enfeksiyon durumundan ba ms z olarak, konvansi-
yonel tedaviye cevap vermeyen tüm KF hastalar n-
da da 6 ay süresince oral azitromisin denenebilir. 

• Bu amaçlarla kullan lacak oral azitromisinin dozu: 
15 kg alt ndakilere 10 mg/kg, 40 kg alt ndakilere 
250 mg, 40 kg üzerindekilere 500 mg tek doz, 
haftada 3 kez olmal d r.

• Azitromisin 6 ay alt ndaki hastalarda kullan lmaz. 
• Kronik MRSA kolonizasyonunda uzun süreli oral 

rifampisin ve fusidik asit kombinasyonu kullan labi-
lir. Uzun süreli ve tek ba na trimetoprim, rifampisin 
ve fusidik asit uygulanmamal d r. 

• Kronik MRSA kolonizasyonu olup akut alevlenme-
lerde intravenöz teikoplanin veya vankomisin kulla-
n labilir.



sonras nda solunum fonksiyon testleri yap lmal d r. 
Fiyat n n T S’a göre çok daha ucuz olmas , yan etkinin 
daha az olmas , ya  s n rlamas  olmamas  (1 aydan büyük-
lerde kullan labilmesi) ve direnç geli imi olmamas  nede-
niyle daha avantajl  görülmektedir [14]. Kronik pseudo-
monas kolonizasyonu olan 40 KF hastas n n 29’unda 
kolistin 1 milyon ünite 2 hafta kullan ld nda plasebo ile 
kar la t r lmas nda klinik skorda düzelme ve FVC’de daha 
az dü ü  gözlenmi tir [15]. 

Günde iki kez 300 mg T S ile 1 milyon ünite kolistin 
kullan m n n kar la t r ld  ngiltere’de yap lan bir çal -
mada, her iki tedavinin balgamda bakteri miktar n  belir-
gin azaltt  ve FEV

1
’i s ras yla %6.7 ve %0.37 art rd  

gösterilmi tir [16]. Bu çal mada yeni S. maltophilia ve 
Burkholderia cepacia kompleks saptanmam , bakteriyel 
dirençte art  görülmemi tir. Yap lan bir Cochrane çal -
mas nda T S ve kolistinin birbirine üstünlü ü saptanma-
m t r [17]. Bu çal mada nebülize antibiyotiklerin akci er 
fonksiyonlar n  düzeltti i ve akut pulmoner alevlenme 
s kl n  azaltt  belirlenmi tir; ayr ca klinik olarak önemli 
bir yan etki saptanmam t r. 

1989’da Copenhag KF merkezi, kronik P. aeruginosa 
enfeksiyonunu kontrol etmek amac yla her 3 ayda bir 2 
hafta boyunca elektif intravenöz antibiyotik rejimi uygula-
maya ba lam lar ve faydal  oldu unu belirtmi lerdir [18]. 
Ayn  merkezden yap lan ba ka bir çal mada, kronik kolo-
nizasyon tedavisinde her üç ayda bir solunum bulgular  
olmaks z n düzenli intravenöz beta laktam uygulanm  ve 
sadece akut pulmoner alevlenme süresince antibiyotik 
alanlarla y lda 3-4 kez intravenöz antibiyotik alanlar kar -
la t r ld nda, y lda 3-4 kez düzenli antibiyotik tedavisi 
alanlarda progresif akci er hasar n n daha az oldu u 
görülmü tür [19]. Bu tedavi, sadece bu s kl kta antibiyo-
tik ihtiyac  olan hastalarda klinik stabiliteyi sa lamak için 
önerilmektedir. Di er hastalarda böbrek fonksiyonlar  ve 
i itme gibi toksik etkiler ve bakteriyel direnç riski göz 
önünde bulunarak karar verilmelidir. 

Makrolitler 
Kronik P. aeruginosa kolonizasyonunda bir di er 

tedavi yöntemi de makrolitlerdir. Makrolitler ilk olarak 
Japonya’da diffüz panbron iolitte denenmi , mortalite ve 
morbiditeyi azaltm t r. Makrolitlerin hastalar n immun 
cevab n  düzneledi i gösterilmi tir [19,20]. Makrolit anti-
biyotiklerin P. aeruginosa’ya kar  bakterisidal ve bakteris-
tatik özelli i bildirilmemi tir. Ancak antiinflamatuar ve 
“quorum sensing”’i (hücreler aras  ileti im) k s tlayarak 
P. aeruginosa’n n patojenitesini ve biyofilm olu umunu 
s n rlama özellikleri mevcuttur. Makrolitlerin antipseudo-
monal antimikrobiyal ajanlar ile kombine edilmesi sinerjik 
etki yaratmaktad r [21]. 

P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda solu-
num fonksiyonlar n  düzeltmek ve akut pulmoner alevlen-
meleri azaltmak amac yla veya enfeksiyon durumundan 
ba ms z olarak konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen 
tüm KF hastalar nda oral makrolit tedavisi uygulanabilir. 
Bu amaçla azitromisin 6 ay süreyle uygulan r. Azitromisinin 

dozu: 15 kg alt ndakilere 10 mg/kg, 40 kg alt ndakilere 
250 mg, 40 kg üzerindekilere 500 mg tek doz, haftada 
3 kez olmal d r. Azitromisin 6 ay alt ndaki hastalarda kul-
lan lmaz [13,22]. 

Kronik P. aeruginosa kolonizasyonu olan 185 KF has-
tas na azitromisin ve plasebo verildi inde 5 ay sonra 
azitromisin alan grupta, hastalar n FVC’leri düzelmi , 
FEV

1
 tedavi s ras nda yükselip daha sonra ba lang ç de e-

rine dönmü tür. Ayn  ekilde azitromisin alan hastalar 
kilo alm  ve pulmoner alevlenme s kl klar nda azalma 
gözlenmi tir [23]. Equi ve arkada lar n n yapt  çal ma-
da [24], 8-18 ya  aras  41 çocu a, 6 ay süreyle azitromi-
sin (40 kg alt ndaki hastalara 250 mg, 40 kg üstündeki 
hastalara 500 mg) ve 6 ay plasebo kar la t rmal  olarak 
verildi inde ve azitromisin ald klar  dönemde FEV

1
’lerinde 

düzelme olmu  fakat balgam bakteri say s , inflamatuar 
mark rlar , egzersiz tolerans nda de i iklik görülmemi tir. 
Jaffe ve arkada lar  [24], P. aeruginosa kolonizasyonu 
olan 7 KF’li çocukta 3 ay azitromisin vererek tedavi son-
ras  FEV

1
 ve FVC’de belirgin art  saptam lard r [25,26]. 

Clement ve arkada lar  da [26], 82 hastadan 40’ na azit-
romisin haftada 3 gün, 42’sine ise plasebo 12 ay süre ile 
verildi inde 19’unun P. aeruginosa ile kolonize oldu u ve 
tedavi sonucunda P. aeruginosa ile enfekte olmadan bile 
azitromisin tedavisinin akci er hastal  üzerine pozitif 
etkisi oldu u sonucuna varm lard r. Saiman ve arkada -
lar n n çal malar nda [27], 185 kronik P. aeruginosa 
kolonizasyonlu KF hastada 40 kg alt ndakiler 250 mg, 40 
kg üzerindekiler 500 mg azitromisin haftada 3 gün alm -
lar ve FEV

1
’de belirgin art , pulmoner alevlenme s kl n-

da azalma, ortalama 0,7 kg’l k kilo al  gözlenmi tir. Yine 
bu hastalarda balgam mikroorganizma say s nda, iki grup 
aras nda fark saptanmam t r.

Kronik S. aureus Kolonizasyonu Tedavisi
Kronik S. aureus kolonizasyonu ile ilgili olarak uzun 

süreli antibiyotik tedavisi denenmi  fakat P. aeruginosa 
ortaya ç kma h z n  art rd  için rutin olarak kullan lmas  
tavsiye edilmemi tir [6]. 

Metisilin dirençli S. aureus (MRSA) kronik kolonizas-
yonu da KF’li hastalar n ya am süresinin uzamas  ile kar-

la lan problemlerden biri olmaktad r. Son olarak 
Amerika KF Derne i verilerinde KF’li çocuk ve eri kinlerde 
s kl  %6 olarak bildirilmi tir [28]. 

Yedi yeti kin kronik MRSA kolonizasyonu olan hastada 
50 kg’n n alt na 450 mg, 50kg üstü 600mg/gün rifampi-
sin, 250-500mg sodyum fusidat 6 ay süreyle verilerek, 
tedavi sonras  6 ayda MRSA üremedi i gösterilmi  ve kro-
nik kolonizasyonda denenebilece i dü ünülmü tür [29]. 
Ba ka çal mada, 4mg/kg/gün nebülize vankomisinin 4 
gün süreyle serum fizyolojik ile suland r p verilmesi etkili 
bulunmu tur. Öncesinde salbutamol verilmesi bronko-
konstriksiyonu önler [30]. 

El y kama, MRSA ta y c l n  azaltmaktad r 
Orafaringeal ta y c larda ise %2 vankomisin pastil veya 
jel günde 4 kez al nd nda eradikasyonda etkilidir. Cilt 
ta y c lar nda ise %4 klorhekzidin banyo köpükleri gün 
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a r  kullan mda etkilidir Gastrointestinal ta y c larda oral 
vankomisinin yüksek doz (40mg/kg/gün) uygulamas  
etkili bulunmu tur [31]. 

Belfast KF merkezinden yap lan bir çal mada, tedavi-
nin ba lang c nda hastalar n yatak örtüleri, havlu ve d  
f rçalar  tedavi öncesi de i tirilmi , hijyen kurallar na tedavi 
boyunca uyulmu , ayr ca nebülizatör parçalar  da de i tiril-
mi tir. Sonras nda topikal %2 mupirocin 5 gün süreyle 
buruna, fucidik asit 50mg/kg/gün ve rifampisin 20-40mg/
kg/gün 5 gün süreyle uygulanm  ayn  anda klorhekzidinle 
el y kamas  yap lm  ve bu ekilde eradikasyon yap ld ktan 
sonra solunum yolu ve di er kültürler tekrarlan p üreme 
tesbit edilirse bu 5 günlük protokol tekrarlanm t r. E er 
MRSA devam ederse intravenöz teikoplanin 10-15mg/kg 
gün 12 saatte bir 3 kez verildikten sonra 10-15mg/kg/gün 
günde tek doz 9-13 gün verilmi  ve sürüntülerde tekrarlar-
sa üçüncü basamak tedavi tekrarlanm t r. Bu tedavi ile 
çocuklarda iyi sonuçlar al nm t r [32]. 

Yap lan bir çal mada MRSA ili kili pulmoner alevlen-
mede linezolid 10mg/kg/doz intravenöz olarak 3 dozda 
verildi inde hastalar klinik olarak düzelmi  ancak hastala-
r n solunum yolu sekresyonlar ndan MRSA’y  eradike 
etmek mümkün olmam t r, bu nedenle daha yüksek 
dozlara ihtiyaç olabilece i dü ünülmü tür [33]. 

Yeni inhale antibiyotikler
Baz  hastalar n inhalasyon tedavisini iyi tolere etmele-

ri nedeniyle son zamanlarda KF’te yeni inhalayon antibi-
yotikleri ortaya ç km t r. Azitromisin, lipozomal siproflok-
sasin, levofloksasin, lipozomal amikasin ve toz siproflok-
sasin, kronik Pseudomonas kolonizasyonunda denenen 
inhaler antibiyotiklerdir. Bunlardan Azitromisin Faz IV 
a amas nda, di erleri ise Faz II a amas ndad r.

Kuru toz inhaler tobramisin, T S’a alternatif olarak 
geli tirilmi tir. Kuru toz inhaler tobramisin kapsülü 28 mg 
tobramisin içerir ve günde 4 kez kullan m  önerilir. 
Uygulama süresi T S’a gore çok k sad r ve 3 dakikan n 
alt ndad r [34]. Newhouse ve arkada lar n n [34] çal ma-
s nda kuru doz inhaler tobramisinin akci erde depolan-
mas  %34 iken T S’un %5 bulunmu tur. Ayr ca kuru toz 
inhalerin uygulamas  2 dakikan n alt nda vakit al rken, 
T S’un uygulama süresi 20 dakikad r. Kuru toz inhaler 
tobramisin de ayn  T S gibi 28 gün uygulan p 28 gün ara 
verilmektedir.

Faz iki çal malar  ile güvenli oldu u gösterilmi  di er 
bir kronik Pseudomonans enfeksiyonuna yönelik inhale 
antibiyotik de aztreonamd r. Bir çal mada, 75 mg inhaler 
aztreonam lizin kronik Pseudomonas kolonizasyonunda 
28 gün kullan p, 28 gün ara verilerek 3 kür kullan ld da 
FEV

1
’de düzelme gözlenmi tir [35]. Di er bir çal mada, 

orta ve a r akci er hastal  olan ve son dönemde antip-
seudomonal antibiyotik ve azitromisin tedavisi almayan 
hastalarda 75 mg aztreonam lizin 3 kür (28 gün kullan p, 
28 gün ara vererek) kullan ld nda akci er fonksiyonla-
r nda belirgin düzelme gözlenmi tir [36]. 

Liposomal amikasin de kronik pseudomonas enfeksi-
yonda etkin bulunmu  ve faz 2 çal mas nda 280 ve 560 

mg olarak 28 gün boyunca güvenli olarak kullan lm t r 
[37-39].

KAYNAKLAR
1. Gibson RL, Burns JL, Ramsey BW. Pathophysiology and 

management of pulmonary infections in cystic fibrosis. Am 
J Respir Crit Care Med 2003; 168: 918-51.

2. Tiddens HAWM, Devadason SG. Delivery of therapy to the 
cystic fibrosis lung. In: Hodson M, Geddes D, Bush A; eds. 
Cystic Fibrosis. 3rd ed. Hodder Arnold Ltd: Great Britain, 
2007; 185-98. 

3. Li Z, Kosorok MR, Farrel PM, et al. Longitudinal develop-
ment of mucoid Pseudomonas aeruginosa infection and 
lung disease progression in children with cystic fibrosis. 
JAMA 2005; 293: 581-8. 

4. Emerson J, Rosenfeld M, McNamara S, et al. Pseudomonas 
aeruginosa and other predictors of mortality and morbidity 
in young children with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 
2002; 34: 91-100.

5. Sadikot RT, Blackwell TS, Christman JW, Prince AS. 
Pathogen-host interactions in Pseudomonas aeruginosa 
pneumonia. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 
1209-23.

6. Ratjen F, Comes G, Paul K, et al. Effect of continuous antis-
taphylococcal therapy on the rate of Pseudomonas aerugi-
nosa acquisition in patients with cystic fibrosis. Pediatr 
Pulmonol 2001; 31: 13-6.

7. Stutman HR, Liebermen JM, Nussbaum E, Marks MI. 
Antibiotic prophylaxis in infants and youn children with 
cystic fibrosis: a randomized controlled trial. J Pediatr 2002; 
140: 299-305.

8. West SE, Zeng L, Lee BL, et al. Respiratory infections with 
Pseudomonas aeruginosa in children with cystic fibrosis: 
early detection by serology and assessment of risk factors. 
JAMA 2002; 287: 2958-67.

9. Szaff M, Hoiby N, Flensborg EW. Frequent antibiotic the-
rapy improves survival of cystic fibrosis patients with chronic 
Pseudomonas aeruginosa infection. Acta Pediatr Scand 
1983; 72: 651-57.

10. Ramsey BW, Dorkin HL, Eisenberg JD, et al. Efficacy of 
aerosolized tobramycin in patients with cystic fibrosis. N 
Engl J Med 1993; 328: 1740-6.

11. Qoittner AL, Buu A. Effects of tobramycin solution for inha-
lation on global ratings of quality of life in patients with 
cystic fibrosis and Pseudomonas aeruginosa infection. 
Pediatr Pulmonol 2002; 33: 269-76.

12. Moss RB. Long-term benefits of inhaled tobramycin in ado-
lescent patients with cystic fibrosis. Chest 2002; 121: 55-63.

13. Report of the UK Cystic Fibrosis Trust Antibiotic.Group. 
Antibiotic treatment for cystic fibrosis, Third edition.Kent, 
Cystic fibrosis Trust, 2009.

14. Katz SL, Ho SL, Coates AL. Nebulizer choice for inhaled 
colistin treatment in cystic fibrosis. Chest 2001; 119: 250-5.

15. Jensen T, Pedersen SS, Garne S, et al. Colistin inhalation 
therapy in cystic fibrosis patient with chronic Pseudomonas 
aeruginosa lung infection. J Antimicrobiyal Chemother 
1987; 9: 831-8.

16. Hodson ME, Gallagher CG, Govan JR. A randomised clinical 
trial of nebulised tobramycin or colistin in cystic fibrosis. Eur 
Respir J 2002; 20: 658-64.

17. Ryan G, Mukhopadhyay S, Singh M. Nebulised anti-
pseudomonal antibiotics for cystic fibrosis. Cochrane 
Database Syst Rev. 2003; CD001021.

18. Frederiksen B, Lanng S, Koch C, Hoiby N. Improved survi-
val in the Danish center-treated cystic fibrosis patients: 

50

TÜRK TORAKS DERNE  K ST K F BROZ S TANI VE TEDAV  REHBER



results of aggressive treatment. Pediatr Pulmonol 1996; 
21: 153-8.

19. Koyama H, Geddes DM. Erythromycin and diffuse panb-
ronchiolitis. Thorax 1997; 52: 915-8. 

20. Labro MT. Anti-inflammatory activity of macrolides: a new 
therapeutic potential? J Antimicrob Chemoter 1998; 41: 
37-46. 

21. Peckam DG. Macrolide antibiotics and cystic fibrosis. Thorax 
2002; 57: 189-90.

22. Flume PA, O’Sullivan BP, Robinson KA, et al. Cystic fibrosis 
pulmonary guidelines chronic medications for maintenance 
of lung health. Am J Respir Crit Care Med Vol 2007; 176: 
957-69.

23. Wolter J, Seeney S, Bell S, Bowler S, Masel P, McCormack 
J. Effect of long term treatment with azitromycin on disease 
parameter in cystic fibrosis: a randomised trial. Thorax 
2002; 57: 212-6.

24. Equi A, Balfour-Lynn IM, Bush A, Rosenthal M. Long term 
azithromycin in children with cystic fibrosis : a randomised, 
placebo-controlled crossover trial. Lancet 2002; 28:978-84.

25. Jaffé A, Francis J, Rosenthal M, Bush A. Long-term azith-
romycin may improve lung function in children with cystic 
fibrosis. Lancet 1998; 351: 420.

26. Clement A, Tamalet A, Leroux E, Ravilly S, Fauroux B, Jais 
JP. Long term effects of azithromycin in patients with cystic 
fibrosis: A double blind, placebo controlled trial Thorax 
2006; 61: 895-902.

27. Saiman L, Marshall BC, Mayer-Hamblett N, et al. Azitromycin 
in patients with cystic fibrosis chronically infected with 
Pseudomonas aeruginosa: a randomized controlled trial. 
JAMA 2003; 290: 1749-56.

28. Cystic fibrosis foundation patient registry annual data 
report. 2000. Bethesda; September 2001.

29. Garske LA, Kidd TJ, Gan R, et al. Rifampicin and sodium 
fusidate reduces the frequency of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) isolation in adults with 
cystic fibrosis and chronic MRSA infection. J Hosp Infect 
2004; 56: 208-14.

30. Piercy EA, Barbaro D, Luby JP, Mackowiak PA. Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus. Lancet 1989; 33: 128-30.

31. Solís A, Brown D, Hughes J, et al. Methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus in children with cystic fibrosis: An 
eradication protocol. Pediatr Pulmonol. 2003; 36: 189-95.

32. Macfarlane M, Leavy A, McCaughan J, et al. Successful 
dekolonization of Methicillin-resistant Staphylococcus aure-
us in paediatric patients with cystic fibrosis using a three-
step protocol.J Hosp Infection 2007; 65: 232-6. 

33. Santos RP, Prestidge CB, Brown ME, et al. Pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of linezolid in children with cystic 
fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2009; 44: 148-54.

34. Newhouse MT, Hirst PH, Duddu SP, et al. Inhalation of a dry 
powder tobramycin PulmoSphere formulation in healthy 
volunteers. Chest. 2003; 124: 360-6.

35. Elborn JS, Henig NR. Optimal airway antimicrobial therapy 
for cystic fibrosis: the role of inhaled aztreonam lysine. 
Expert Opin Pharmacother. 2010; 11: 1373-85.

36. Retsch-Bogart GZ, Quittner AL, Gibson RL, et al. Efficacy 
and safety of inhaled aztreonam lysine for airway pseudo-
monas in cystic fibrosis. Chest 2009; 135: 1223-32.

37. Meers P, Neville M, Malinin V, et al. Biofilm penetration, 
triggered release and in vivo activity of inhaled liposomal 
amikacin in chronic Pseudomonas aeruginosa lung infecti-
ons. J Antimicrob Chemother 2008; 61: 859-68. 

38. Okusanya OO, Bhavnani SM, Hammel J, et al. 
Pharmacokinetic and pharmacodynamic evaluation of lipo-
somal amikacin for inhalation in cystic fibrosis patients with 
chronic pseudomonal infection. Antimicrob Agents 
Chemother. 2009; 53: 3847-54. 

39. Dupont, Minic P, Fustic S, et al. A randomized placebo-
controlled study of nebulized liposomal amikacin 
(ArikaceTM) in the treatment of cystic fibrosis patients with 
chronic Pseudomonas aeruginosa lung infection. J Cystic 
Fibrosis 2008; S26: 102.

51

TÜRK TORAKS DERNE  K ST K F BROZ S TANI VE TEDAV  REHBER



Antibiyotikler kistik fibrozis (KF) akci er hastal n n 
tedavisinde temel dayanakt r. Tedavinin ana amac , alt 
havayollar n  mümkün oldu u kadar enfeksiyonsuz hale 
getirmek olmal d r [1]. KF’te antibiyotikler dört genel 
endikasyonla verilirler [2]: 
• Belirli bir mikroorganizma ile enfeksiyonu önlemek
• Enfeksiyonun erken a amas nda mikroorganizmalar  

ortadan kald rmak
• Akci erde akut alevlenmeyi tedavi etmek
• Havayollar nda kronik olarak bulunan mikroorganiz-

malar n üremesini bask lamak

Antibiyotik seçimi
• KF’te, akut alevlenme ve kronik kolonizasyonda anti-

biyotik tedavisi genellikle balgam kültürlerinde üreti-
len mikroorganizman n kültür ve antibiyotik duyarl l  
sonuçlar na dayan larak verilir [3,4].

• Pseudomonasla olan akci er enfeksiyonlar n n tedavi-
sinde genellikle iki antipsödomonal antibiyotik kullan -
l r, bunun nedeni direnç geli imini azaltmak ve bakte-
rileri öldürmede sinerjistik etkiyi sa lamakt r [5,6]. 

• Hangi antibiyotiklerin kombine edilmesi gerekti ine 
balgam kültürlerindeki duyarl l k testlerine dayanarak 
karar verilmelidir. Mikroorganizma dirençli oldu un-
da ampirik seçim yap lmal d r [6]. Antibiyotik dirençle-
ri co rafik bölgelere göre de i mektedir. Asl nda 
antibiyotik rejimlerini do rudan kar la t ran çal ma-
lar çok az say dad r, ancak aradaki farklar n pek fazla 
olmad  dü ünülmektedir [7]. 

•  Bazen kullan lmas  gereken antibiyotiklerin spektrum-
lar  çok dar oldu undan verilecek antibiyotiklere karar 
verebilmek için iki veya daha fazla say da antibiyotik 
ile sinerji testlerinin yap lmas  gerekebilir. Bu testler 
maalesef ülkemizde yap lmamaktad r. n vitro sinerji 
testleri yap larak seçilen antibiyotiklerin, ampirik ola-
rak yap lan kombinasyonlara üstünlü ü saptanma-
m t r. 

•  Ço u merkezlerde mikroorganizmalar n kültür ve 
duyarl l k sonuçlar na göre tedavi kararlar  verilmesine 
ra men, baz  merkezler bu uygulamalar  yapman n 
yarars z oldu unu ve böyle seçilen tedavilerin, ampirik 
olarak verilen tobramisin ve seftazidim kombinasyo-
nuna üstünlü ü olmad  görü ündedirler [6,8,9]. 
Ancak kombinasyon tedavisi, tobramisin, veya bir 
sefalosporin ya da bir semisentetik penisilin gibi tek 
antibiyotik ile yap lan tedavilerden daha üstündür. 

•  Bütün anti-pseudomonal antibiyotiklere dirençli 
enfeksiyonu olan ki ilerdeki akut alevlenmelerin teda-
visi ile semptomlar, akci er fonksiyonlar  ve inflamas-
yon göstergelerinde iyile meler saptanmaktad r; bu 
da antibiyotiklerin bakterileri öldürmekten farkl  baz  
etkilerinin olabilece ini dü ündürmektedir [9,10]. 

•  Antibiyotik seçerken karbapenem ve bir -laktam 
kombinasyonundaki gibi antagonizm olmamas na 
dikkat edilmelidir [1]. 

Alerji ve duyars zla t rma
KF’li ki ilerde antibiyotiklere kar  allerji çok s kt r. 

Bunun mekanizmas  belli de ildir, ço u klasik erken tip 
anaflaktik reaksiyon de ildir [11]. En s k ürtiker görülür. 
Penisilin halkas  ta yan piperasilin gibi antibiyotiklerle 
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 ÖNEML  NOKTALAR
• Kistik fibroziste (KF) antibiyotik tedavisinin amaçlar  

belirli bir mikroorganizma ile enfeksiyonu önlemek, 
enfeksiyonun erken a amas nda mikroorganizmalar  
ortadan kald rmak, akci erde akut alevlenmeyi teda-
vi etmek ve hava yollar nda kronik olarak bulunan 
mikroorganizmalar n üremesini bask lamakt r.

• Antibiyotik tedavisi genellikle solunum yolu kültürle-
rinde üretilen mikroorganizman n kültür ve antibiyo-
tik duyarl l  sonuçlar na dayan larak verilir.

• Pseudomonas aeruginosa ile olan akci er enfeksi-
yonlar n n tedavisinde direnç geli imini azaltmak ve 
bakterileri öldürmede sinerjistik etkiyi sa lamak 
amac yla genellikle iki antipsödomonal antibiyotik 
kullan l r.

• KF’te antibiyotikler oral, V ya da inhalasyonla veri-
lebilir.

• Hastalar V tedavilerinin tümünü veya bir k sm n  
evde de alabilirler.

• KF’li hastalar n balgamlar nda yeterli yükseklikte 
tedavi dozlar na ula mak için oral ya da V antibi-
yotiklerin genellikle yüksek dozlarda verilmesi 
gereklidir.

• Tedavi süresi, hafif pulmoner alevlenmede en az 10 
gün, daha a r olanlarda ise en az iki hafta olmal d r.
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reaksiyonlar, özellikle ilaç ate i çok s kt r. Aminoglikozidler, 
makrolitler ve kolomisin ile allerjik reaksiyon nadirdir. 
Hastalar n ömrü ve antibiyotik kullan m  uzad kça baz la-
r nda ço ul antibiyotik direnci geli mekte, duyars zla t r-
ma yap lmaktad r [11]. 

Ev tedavisi
Hastalar intravenöz ( V) tedavilerinin tümünü veya bir 

k sm n  evde de alabilirler. Bu bir sa l k personelinin evi 
ziyareti ile yap labilece i gibi, aile uygunsa e itim verile-
rek aile bireyleri taraf ndan da yap labilir. Bu uygulamaya 
yönelmenin çe itli nedenleri vard r [12-15]:
• Bu uygulama ile hastalar n sosyal hayatlar  daha az 

kesintiye u ramakta, okul ve i  devams zl klar  azal-
maktad r. 

• Enfeksiyon kapma riskleri azalmaktad r. 
• Evde V uygulama yap lan hastalat n ya am kaliteleri-

nin daha iyi olmaktad r.
• Gece uykular  daha kaliteli hale gelmektedir. 
• Hastal  kötü seyreden ki ilerin aileleri daha çok zor-

lanmakta ve bu tip tedaviler onlara k smen kolayl k 
sa lamaktad r. 

• Bu uygulamalar ile yatak i gali olmamas  ve V antibiyo-
tik maliyetlerinin de dü ürülmesi nedeniyle sa l k ve 
sosyal güvenlik kurumlar  da avantajl  hale gelmektedir.
Ancak çok çe itli sorunlar  olan bu hastalara sunulan 

bak m n sadece bir parças  antibiyotiklerdir ve evde teda-
vi edilecek hastalar di er ihtiyaçlar  da göz önüne al na-
rak dikkatlice seçilmelidirler. Ailelerin gö üs fizyoterapisi, 
oral ve inhale ilaçlar n verilmesi gibi baz  uygulamalar  
ö renmesi, diyete dikkat etmeleri gereklidir; bu sayede 
çocuklar mümkün oldu u kadar normal kaliteli bir hayat 
ya amalar  mümkündür [16]. 

nhale antibiyotik tedavisi
• Alt havayollar nda kronik bakteriyel enfeksiyon, KF’li 

hastalar n ço unda hayat n çok erken dönemlerinden 
beri mevcuttur. Erken ve yo un antibiyotik tedavisi ile 
akci er hasar n n azalt labilece i ve beklenen ya am 
süresinin artt  kesin olarak gösterilmi tir [17].

• laçlar n do rudan akci er içine verilmesi ile epiteli 
dö eyen s v n n vas flar  düzelir, balgam n kal nl  
azal r ve enfeksiyon ya da inflamasyonun düzelmesi-
ne yard mc  olur. 

• Antibiyotikler inhalasyonla verildi inde ekspirasyon 
ç k na bir fitre tak lmas  ve nefesten verilen antibiyo-
ti in çevreye bula mas  önlenmelidir [17].

• Kronik Pseudomonas enfeksiyonu olan hastalarda 
inhale tobramisin ile intermitan idame tedavisi yararl  
bulunmu  ve akci er fonksiyonlar , ataklar n s kl  ve 
hayat kalitesinde daha iyiye gidi  saptanm t r [18-20] 
Ayr ca, nebulize tobramisin, yeni kazan lm  
Pseudomonas enfeksiyonlar n n ortadan kald r lmas n-
da da kullan lmaktad r [21,22] 

• Nebulizer seçiminde verilmesi planlanan ilac n üretici-
sinin önerilerine göre hareket edilmelidir. Tobramisin’in 
nebulizasyonu için Pari LC Plus nebulizer® ile birlikte 

Pulmo-Aid® ya da benzeri bir kompresör kullan lmal -
d r [17]. 

• Kolomisin de Pseudomonas’a kar  idame tedavisinde 
s k kullan lan di er bir nebulize antibiyotiktir [23,24]. 
Teknik olarak belirli aletlerle nebulize edilebilir [25]. 
Ancak iyi planlanm  çal malar olmad ndan birçok 
ülkede kolomisinin ruhsat  yoktur. 

Oral Antibiyotik Tedavisi
Antibiyotikler, inhalasyon yoluna alternatif olarak 

akci ere gastrointestinal yoldan verilebilir. Oral yolun 
avantajlar  ve dezavantajlar  vard r [17]:

Oral yolun avantajlar : 
• Akci erde iyi havalanmayan, ancak kan dola m  iyi 

olan bölgeleri hedeflemesi.
• Kolay olmas .
• Nebulizasyon kadar zaman almamas d r. 

Oral yolun dezavantajlar :
• Gastrointestinal yan etkilerinin olmas
• KF hastalar nda ilaç absorbsiyonunun de i ken olmas  

ve absorbsiyon h z n n genellikle daha yava  olmas . 
• Oral ilaçlar n kesin olarak yemekten önce ya da 

yemekten sonra al nmas  gere i vard r. Bu durum KF 
tedavisini daha karma k hale getirmekte ve oral ilaç-
lar n al nma saatleri s kl kla hatal  olmaktad r. 

• Oral yoldan verildi inde ilac n sistemik etkileri, akci-
erlere inhalasyon yolu ile verilmesine nazaran çok 

daha fazla olmaktad r. Bu nedenle oral yoldan yan 
etki geli me riski daha fazlad r. 

• S v  haldeki birçok ilac n tad n n kötü olmas , özellikle 
küçük çocuklarda verilme güçlüklerine neden olmak-
tad r. 
Birçok antibiyotik için oral yoldan verilecek antibiyotik 

dozlar , lokal orofaringeal ve gastrointestinal yan etkileri 
nedeniyle intravenöz yoldan verilen dozlara nazaran çok 
daha dü üktür. KF’lu hastalar n balgamlar nda yeterli 
yükseklikte tedavi dozlar na ula mak için s kl kla yüksek 
dozlarda oral antibiyotikler vermek gereklidir. Bu özellikle 
sulfometoksazol gibi klirensi h zlanm  ilaçlar için önemli-
dir [26,27]. 

Oral yoldan verilen antibiyotikler a z ve barsak mik-
robiyolojisi üzerine çok etkilidir. Hastalarda ishal ve a z 
bo lu unda Candida enfeksiyonlar  geli mektedir. 

Antibiyotiklerin, etkili olmas  gereken organlarda, 
etken mikroorganizman n minimal inhibitör konsantrasyo-
nunun (MIC) alt nda olmas , antibiyotik direnci geli mesine 
neden olabilir. KF’da MIC de erlerinin üzerine ç kabilecek 
yeterli konsantrasyonlara ula abilecek oral antibiyotik doz-
lar n n ne olmas  gerekti i bilinmemektedir. Siprofloksasin 
ve azitromisinin biyolojik yararlan m n n bozulmu  oldu u 
bilinmektedir [28,29]. Antibiyotiklerin tam tersine, oral 
yoldan verilen antibiyotiklerle akci erdeki mikroorganiz-
malar kökten yok edilemezler [5].

ntravenöz Antibiyotik Tedavisi 
KF’li hastalara akci erlerdeki alevlenmelerin tedavi-

si s ras nda intravenöz antibiyotikler verilmesi gerek-
mektedir.
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ntravenöz antibiyotiklerin farmakokineti i
• KF’li hastalarda optimal antibiyotik tedavisi, birçok 

ilac n vücuttan at lmas ndaki de i iklikler nedeniyle 
karma k hale gelmektedir. Ancak, bu konuda yap lan 
çal malarda kontrol gruplar n n olmamas  nedeniyle 
KF’teki farmakokinetik özellikleri tam anlamak müm-
kün de ildir [30]. KF’lilerde art k kesinle mi  olan en 
önemli iki özellik, KF olmayanlara nazaran da l m 
hacminin (Vd) daha büyük olmas  ve antibiyotiklerin 
ço unun klirensinin daha h zl  olmas d r [31,32]. 

• laçlar n da l m hacminde görülen bu de i iklik, KF’li 
hastalar n ba ta ya  dokular n n azalmas na ba l  
olarak vücut yap lar nda meydana gelen de i imlere 
ba l  olabilece i dü ünülmektedir. Özellikle çocuklar-
da ilaç dozlar  kilo ba na hesap edildi i için vücut 
yap s ndaki de i imler göz önüne al nd nda normal 
ki ilere göre çok daha yüksek doz verilmelidir. 

• KF’li hastalarda ilaç at l m  da h zlanm t r. KF’te geli -
mesi muhtemel karaci er fonksiyon bozuklu una 
ra men, özellikle 15 ya  üzerindeki ki ilerde karaci-
erde metabolize olan birçok antibiyoti in at l m h z  

artm t r. Bunun nedenleri çe itlidir: sitokrom P-450 
(CYP] sistem isoforlar  1A2 ve 2C8 güçlenmi , gluku-
ronil transferaz, N-asetiltransferaz ve sulfotransferaz 
aktiviteleri artm t r. Ayr ca birçok ilac n böbrekten 
at l m  da KF’da h zlanmaktad r. Çocuklara genellikle 
ilac n doz aral n n en üst s n r ndan, eri kinlere ise 
normalde önerilen dozun 2-3 kat  verilir. Verilen anti-
biyoti in dozu ne olursa olsun, antimikrobiyal etkinli-
ini ve güvenirli ini çok yak n izleyerek ilaç emniyetini 

sa lamak gerekir. 
• KF’li hastalarda balgam n miktar , yap kan yap s  ve 

bakteri yo unlu u çok say da antibiyoti in biyoaktivi-
tesini bozmaktad r. Antibiyotik tedavisi planlarken, 
sistemik dozlar yükseltilirken ve aerosol ilaçlar n veril-
mesi ile topikal tedavi karar  verilirken bu özellikler 
gözönüne al nmal d r. 

• Aminoglikozidler ayr  bir poblemdir, çünkü bu anti-
biyotiklerle bakteri öldürmeyi ve uzam  postantibi-
yotik etkiyi sa lamak için zirve de erlere ula mak 
gerekir [33]. Aminoglikozitler günde 3 kez verilmekte-
dir, ancak günde 1 kez verme ile de ayn  etki al nabil-
mektedir [34,35]. Özellikle çocuklarda günde bir kez 
tobramisin uygulamas  ile böbrek toksisitesinde k s tl  
ve k sa süreli yarar saptanm t r [35]. Aminoglikozitler 
ile tedavinin s k tekrar edilmesi, vestibuler sinir ve böb-
rek toksisitesine neden olabilece i için i itme testleri 
ve böbrek fonksiyonlar  s k tekrar edilmelidir. 

ntravenöz antibiyotik tedavisi yollar
• Bu tedaviler ço unlukla k sa bir periferik kateterden 

verilir. Periferik kateterlerin kalma süresi birkaç gün-
dür ve flebit komplikasyonu s kt r. Bu nedenle V 
tedavi için daha uzun ömürlü olan orta hat kateterle-
ri ve periferden sokulan santral kateterler (“periphe-
rally inserted central cateter”) (PICC) kullan l r. 

• Orta hat kateterleri antekubital bölgeden sokulur ve 
ucu koltukalt  bölgesinde bulunur. Vücut s v lar  ile 

temas etti inde yumu ayan ve geni leyen bir biyolojik 
maddeden yap lm lard r. Daha uzun süre kalabilmek-
tedir ve flebit geli mesi ihtimali daha azd r. Kateterin 
d tan k r lmas , omuz a r s , flebit, kateter t kanmas , 
kaza ile yer de i tirme, sokulma yerinde iritasyon ve 
maya enfeksiyonu gibi komplikasyonlara neden olabi-
lir [17]. 

• PICC, ço unlukla antekubital venden sokulurlar, ucu 
süperior vena kava veya sa  atrium içindedir. Nadir 
komplikasyonlar  kanama, tendon veya sinir hasar , 
kardiyak aritmiler, gö üs a r s , kateterin yaln  yere 
yerle mesi, kateter embolsi ve ç karmadaki güçlüktür 
[36,37]. 

• Hastal n a rl k derecesi artt kça daha s k V tedavi-
ler gerekmektedir. Periferden s k s k iv tedaviler veril-
mesi ile periferik venlerde t kanmalar olur ve art k 
tedavi verilemeyecek hale gelebilir. O zaman, total 
olarak yerle tirilebilen venöz ula m aleti (“totally imp-
lantable venous access device”) (TIVAD) tak labilir. Bu 
kateterler gö üs ön duvar nda de ik bölgelere yer-
le tirilebilir, kalma süresi uzad kça vakalar n üçte 
birinde de i ik komplikasyonlar görülmektedir; bunla-
r n aras nda en s k görülen trombozdur [38,39]. 

Tedavi süresi 
Semptomlar n düzelmesi, solunum fonksiyon testleri-

nin düzelmesi, mikroorganizman n bask lanmas  ve 
dirençli su lar n ortaya ç kmas n  engelleyecek ekilde 
planlanmal d r. Hafif pulmoner alevlenmede bu süre en 
az 10 gün, daha a r olanlarda ise en az iki hafta olmal -
d r [40]. Ya  büyük ve hastal  ciddi derecede a r has-
talarda solunum fonksiyonlar n n mümkün oldu u kadar 
düzelebilmesi için daha uzun sürelerle tedavi edilmelidir-
ler. KF olmayan hastalar n tersine, tedavinin amac  mikro-
bun kökten yok edilmesi olamamal d r. Vakalar n ço un-
da ne kadar uzun süre tedavi verilirse verilsin enfeksiyo-
nun kökünün kaz nmas  mümkün de ildir. 

KF’li Hastalarda S k Kullan lan Baz  
Antibiyotiklerin Yan Etkileri [41-44] 

Beta laktam antibiyotikler
KF’li hastalarda pseudomonas etkinli inin daha iyi 

olmas  nedeni penisilin grubundan en s k kullan lan 
piperasilin-tazobaktam iken üçüncü ku ak sefalosporin-
lerden en s k kullan lan seftazidimdir. 

Piperasilin-tazobaktam: Gastrointestinal yan etkiler 
ve cilt döküntüsü >%1 s kl kta gözlenmektedir. Daha 
seyrek olarak süperenfeksiyonlar, lökopeni, nötropeni, 
trombositopeni, a r  duyarl l k reaksiyonu, ba a r s , 
tromboflebit, karaci er enzimlerinde art  geli ebilir. 
Bak r-redüksiyon metodu kullan lan idrarda glikoz incele-
mesinde, hatal  pozitif reaksiyon meydana getirebilir.

Seftazidim: Döküntü, karaci er enzimlerinde yüksel-
me, idrarda yalanc  redüktan madde pozitifli i, Coombs 
pozitifli ine neden olabilir. Penisilin alerjisi olanlarda dik-
katli kullan lmal d r. Ayr ca aztreonam ile çapraz reaksiyo-
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nu olan tek betalaktam antibiyotik olmas  aç s ndan dikkat-
li kullan lmal d r. Renal yetersizlikte doz ayar  yap lmal d r. 

Monobaktam Grubu
Aztreonam: Ciddi yan etki oldukça nadirdir. En s k 

görülen yan etkiler bulant , kusma, diyare, enjeksiyon 
yerinde lokal reaksiyonlar, döküntü, karaci er enzimlerin-
de geçici yükselmelerdir. Aztreonamla tedavide penisilin-
ler ve sefalosporinlerle çapraz alerjik reaksiyon geli mesi 
riski çok dü üktür. Bu nedenle seftazidim hariç beta lak-
tam alerjisi olanlarda aztreonam kullan labilir.

Karbapenem Grubu
Bu grupta yer alan ilaçlardan KF’li hastalarda merope-

nem ve imipenem grubu antibiyotikler kullan lmaktad r. 
mipenem: H zl  infüzyonu bulant  ve kusmaya yol 

açabilmesi nedeni ile 30 dakikan n üzerinde yava  infüz-
yon eklinde kullan lmal d r. Ka nt , ürtiker, hipotansiyon, 
karaci er enzimlerinde yükselme görülebilir. mipenem 
yüksek dozlarda, renal yetmezli i olan hastalarda, sinir 
sistemi patolojisi olan hastalarda ve gansiklovir ile birlikte 
kullan m  s ras nda daha s k olmak üzere konvülsiyona 
neden olabilir. 

Meropenem: Meropenem h zl  verilebilir ve nörotok-
sik de ildir. Diyare, döküntü, oral moniliyaz, glossit, 
enjeksiyon yerinde a r  ve iritasyon görülebilir. Karaci er 
enzimlerinde yükselme, hiperbilirubinemi, lökopeni nadi-
ren geli ebilir.

Glikopeptit Antibiyotikler
Vankomisin ve teikoplanin: Vankomisin V olarak 

h zl  infüze edilmesi, histamin de arj na ba l  yüz, boyun 
ve gö üste k zar kl a (“red man” sendromu), hipotan-
siyon ve oka neden olabilir. Altm  dakikadan uzun 
sürede verilmelidir. Vankomisinin aminoglikozitlerle 
beraber kullan lmas  ototoksisite ve nefrotoksisite riskini 
artt r r. Vakalar n %4-5 kadar nda hipersensitiviteye 
ba l  makülopapüler veya eritem tarz nda döküntü geli-
ebilir. lac n kullan m  s ras nda reversibl lökopeni, trom-

bositopeni görülebilir. Etkinli i aç s ndan serum düzeyi 
takibi önerilir. Toksisite ile ilaç düzeyi aras mda korelas-
yon yoktur. Kararl  düzeye ula t ktan sonrap pik düzeyi 
için 60 dakika sonra, çukur düzey için ilaç dozundan 30 
dakika önce örnek al nmas  gerekmektedir. Terapötik 
pik düzeyi 25-40 mg/L, çukur düzeyi 5-10 mg/L olarak 
önerilmektedir. 

Aminoglikozitler 
Aminoglikozid grubu antibiyotikler sinerjistik etki 

olu mas  ve direnç geli iminin önlenmesi için beta laktam 
grubu ve karbapenem grubu ile kombine olarak kullan l-
maktad rlar. Antipseudomonal etkinli inin en fazla olma-
s  nedeni ile en s k kullan lan  tobramisindir. 

Tobramisin: Nöromuskuler hastal  olanlarda, anes-
tezik veya nöromuskuler bloker alanlarda dikkatli kullan l-
mal d r. Ototoksisite, nefrotoksisite ve myelotoksisiteye 

neden olbilir. Nadiren ciddi alerjik ve dermatolojik reaksi-
yonlara sebep olabilir. Renal yetersizlikte doz ayar  yap l-
mas  gereklidir. Serum tepe ve çukur düzeyi izlemi önem-
lidir. Pik düzeyi için kararl  düzeye ula t ktan sonra 
(t1/2x5) IV enjeksiyonda 30-60 dakika sonra, çukur 
düzey için ilaç dozundan 30 dakika önce örnek al nmas  
gerekmektedir. Terapötik pik düzeyi pulmoner enfeksi-
yonlar, nötropeni, a r sepsis gibi durumlarda 8-10 mg/L, 
çukur düzeyi <2 mg/L olarak önerilmektedir. 

Makrolitler 
Makrolitler aras nda KF’li hastalarda en s k kullan lan 

antibiyotik azitromisindir. Gastrointestinal rahats zl k, 
karaci er enzimlerinde artma, kolestatik sar l k daha çok 
eritromisin tedavisi s ras nda görülmek ile birlikte azitro-
misine ba l  olarak da nadirien görülebilir. Magnezyum 
ve aliminyum içeren antasidler emilimlerini bozar. 
Azitromisinin di er makrolit grubu antibiyotiklere göre 
ilaç etkile imi daha azd r.

Florokinolonlar
Siprofloksasin: Gastrointestinal yan etkiler, ba  a r -

s , huzursuzluk ve döküntü s k olarak görülen yan etkiler-
dendir. Konvülziyon, böbrek yetersizli i, hepatotoksisite, 
alerjik reaksiyonlar ve fotosensitivite de bildirilmi trir. 
Hayvan deneylerinde kondrotoksisitesi gösterilmekle bir-
likte insanlarda kan tlanmam t r. Tendinit ve tendon 
rüptürü tedavi esnas nda veya sonras nda görülebilen 
nadir yan etkilerdir. Kinolonlar antiasitler, sükralfat ve 
di er iki de erlikli tuzlar ile elat olu turabilmeleri nedeni 
ile emilimleri bozuldu undan 2- 4 saat ara ile al nmalar  
önemlidir. Sitokrom P 450 enzim sistemini inhibe etmesi 
nedeni ile varfarin, teofilin ve siklosporin toksisitesine 
neden olabilmektedir.

Tetrasiklin Grubu
Minosiklin: Gastrointestinal yan etkileri, deri dökün-

tüleri, fotosensitivite, böbrek fonksiyon bozuklu u ve 
kafa içi bas nç art  sendromu görülebilir. Karaci er fonk-
siyon bozuklu u, otoimmun hepatit, vestibüler fonksiyon 
bozuklu u (%30-90) daha nadir de olsa geli ebilir. Di  
geli iminin bozulmas  nedeni ile 8 ya  alt nda kullan lma-
mas  önerilmektedir. Absorbsiyonu süt ürünleri, demir, 
kalsiyum ve magnezyum içeren antiasitlerle ve simetidin-
le azal r.

Amfenikoller
Kloramfenikol: En önemli yan etkileri doza ba l  ola-

rak geli en anemi, lökopeni ve trombositopeni ve dozla 
ili kisiz idiosenkrazik bir reaksiyon olan aplastik anemidir. 
Gri bebek sendromu, Herxheimer reaksiyonu, ba a r s , 
konfüzyon, optik nörit ve periferik nörit görülebilir. 

Linkozamid Grubu
Klindamisin: En önemli yan etkileri bulant , kusma, 

ishal gibi gastrointestinal yan etkileridir. Pseudomembranöz 
enterokolite neden olabilir.
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Polimiksinler
Kolistin: Sistemik yüksek doz kullan m na ba l  ola-

rak genellikle geçici olan nefrotoksisite ve nörotoksisite, 
denge bozuklu u ve görme sorunlar , kas zay fl  geli e-
bilmektedir. nhale tedaviye bronkospazm geli ebilmekte 
ve bu durum inhale beta

 
2- agonist kullan m  ile önlene-

bilmektedir. 

Oksazolidinon Grubu 
Linezolid: En s k dilde renk de i ikli i, tat alma 

bozuklu u, bulant , diyare gibi gastrointestinal yan etkiler 
görülür. Tedaviyi kesmeyi gerektirecek düzeyde ba a r s  
bildirilmi tir. Linezolidin reverzible monoamin oksidaz 
(MAO) inhibisyonu yapmas  nedeni ile seratonin geri al m 
inhibisyonu yapan ilaçlar, trisiklik antidepresanlar, trazo-
don ile kullan m  seratonin sendromuna neden olur. 
Adrenerjik ajanlar n veya yüksek miktarda tiramin içeren 
yiyecekler ile kullan m  s ras nda hipertansiyon geli ebil-
mektedir. Karaci er enzimlerinde, CPK amilaz düzeyinde 
yükselme görülebilir. Anemi, lökopeni, trombositopeni 2 
haftan n üzerindeki kullan mlarda görülebilir. Kan say m  
izlemi yap lmal d r. Bütün formlar  ktan korunmal d r.

Sülfonamid Grubu 
Trimetoprim Sulfometoksazol: ki ay alt nda kulla-

n m  önerilmez. Megaloblastik anemi, glikoz 6 fosfat 
dehidrojenaz eksikli i olanlarda hemolitik anemi, kristalü-
ri, glossit karaci er ve böbrek bozukluklar , gastrointesti-
nal rahats zl k, döküntü, Stevens Johnson sendromu ve 
yenido anlarda kernikterus tablosu görülebilecek yan 
etkilerdir. 
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Kistik fibroziste (KF) en s k tutulan ve mortaliteye en 
çok neden olan organ akci erler oldu u için, en önemli 
tedavi, solunum sistemine yönelik tedavi yöntemleridir. 
nhaler tedavide amaç daha az miktarda ilac  en k sa 
sürede, do rudan solunum yollar na vermektir [1-4]. 
KF’te inhaler tedavi, solunum yolu obstrüksiyonunun 
düzeltilmesi, mukus klirensinin düzenlenmesi, bron ial 
a ac n mikrobiyal yükünün azalt lmas  ve kronik 
Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonunda antibiyotik 
tedavisi amac  ile kullan lmaktad r.

laçlar çocuklara inhalasyon yolu ile üç ekilde verile-
bilir [4,5]:

• Nebülizerler
• Ölçülü doz inhalerler
• Kuru toz inhalerler

Nebülizer Tedavi
Nebülizer tedavisinde amaç, ilac n solunabilen parti-

küller eklinde, çok k sa bir sürede akci erlere ula t rmak-
t r. KF’te uygulanan inhaler tedavinin büyük bir ço unlu-
u nebülizer ile yap lmaktad r [1].

Nebülizerler s v  haldeki ilac  ince partiküller haline 
getirip bir maske veya a zl k yard m yla solunum yollar -
na ula mas n  sa lar [1,6]. Nebülizasyon tedavisinin en 
önemli avantajlar , ilaç sistemik dola ma verilmedi i için, 
ilac n dozunun daha dü ük, yan etkilerinin daha az, etkin-
li inin ba lama süresinin daha k sa ve tedavi edici indeks-
lerinin yüksek olmas d r [1-6]. 

Nebülizer tipleri
KF’te ultrasonik ve jet olmak üzere iki tip nebülizer 

kullan lmaktad r [1]:
Ultrasonik Nebülizer: Yüksek frekansl  ses dalgalar  

olu turarak kristal üzerindeki s v n n aerosol haline gelme-

sini sa lar. Elektrikle ve sessiz çal r. K sa sürede fazla 
miktarda s v y  nebülize edebilirler. S kl kla solunum yolla-
r n n nemlendirilmesi, hipertonik salin verilerek kuru sek-
resyonlar n hidrasyonu ve öksürü ün uyar lmas , mekanik 
ventilatörde solunan havan n nemlendirilmesi amac yla 
kullan l r. Dezavantaj  ise pahal  ve zor ta n r olmas d r 
[2,4,7-10].

Jet Nebülizer: Oksijen bas nc  ya da kompresör ara-
c l  ile s v  haldeki ilac n aeresol haline gelmesini sa la-
yan jet nebülizerlerin farkl  tipleri vard r [2,4,7-10]. 

Kullan lacak ilaca göre nebülizer tipi belirlenmelidir. 
Bronkodilatör ilaçlar her iki nebülizerle verilebilir. 
Tobramisin ve Dornaz alfa ilaçlar n n etkinli i için sadece 
jet tipi nebülizer kullan lmal d r [4,7-10]. 

deal nebülizerin özellikleri:
• Yüksek ilaç ç k  olmal  
• Nebülizasyon zaman  k sa ve solunabilir, partikül 

oran  fazla olmal
• Sa lam olup kolay kurulabilmeli
• Kolay temizlenmeli ve ta nmal  
• lac na uygun olmal d r [1,4,8-10].

Nebülizer tedavisinin etkinli ini belirleyen 
cihaza, ilaca ve hastaya ba l  faktörler:

• Cihaza ba l  faktörler: Nebülizerler yüksek arjl  oldu-
unda daha etkili çal r. Nebülizasyon süresi, nebülize-

rin tipine, komprese gaz n ak m h z na ve nebülizer 
arj na ba l d r. Bu durumlar olumsuz oldu unda nebü-

lizasyon süresi uzayacak, hasta uyumda zorlanacakt r. 
Aerosolün damlac k boyutu nebülizerin tipine ba l d r 
(ideal damlac k boyutu 5 mikron olmal d r) [1,7].

• laca ba l  faktörler: Viskozitesi yüksek olan antibiyo-
tik, steroid gibi ilaçlar daha uzun sürede nebülize 
olur. Nebülizasyon s ras nda, buharla ma nedeniyle, 
nebülizerdeki ilac n yo unlu u artarak süreyi uzat r. 
Ayr ca kullan lacak ilaçlar vücut s s na yak n s cakl kta 
olmal d r [1].

• Hasta ile ilgili faktörler: Hastalar nebülizer kullan m  
konusunda e itilmelidir. Maske arac l  nebülizasyon 
s ras nda a zdan nefes al nmal d r. Burundan nefes 
al p verme partiküllerin burunda tutulmas na neden 
olarak etkinli i azalt r [1,7]. Yüksek inspiratuar ak m 
h zlar nda ilaç partikülleri büyük hava yolunda tutula-
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’te inhalasyon tedavisi nebülizerler, ölçülü doz 

inhalerler ve kuru toz inhalerler ile verilebilir.
• laçlar n ço u nebulizerler ile verilir; en s k kullan lan-

lar ultrasonik ve jet nebulizerlerdir. 
• laçlar  hangi yolla verilece i, ilaca ve hastan n özellik-

lerine göre karar verilmelidir. 
• nhalasyon yöntemi konusunda personel ve hasta 

çok iyi e itilmelidir. 
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cakt r. Yava  ve derin solunum ve inspirasyon sonun-
da solu un tutulmas  partiküllerin alt solunum yolla-
r nda tutulumunu artt rmaktad r. Bu nedenle hastala-
r n normal soluk al p vermeleri gereklidir. 

Nebülizasyon uygulama prensipleri 
• laçlar aç karn na veya yemekten iki saat sonra veril-

meli ve hasta oturur pozisyonda olmal d r.
• Maske veya a zl k kullan m nda ilaç yan tlar  ayn d r. 

Hastayla yeterli ileti im kurulabiliyorsa, üç ya ndan 
büyük çocuklarda a zl k kullan m  tercih edilmelidir. 
A zl k, ilac n üst solunum yollar nda depolanmas n  
azalt r. Maske kullan m nda ilac n bir k sm  yüze çöker 
ve ilaç çevreye daha çok yay l r. Bu nedenle özellikle 
antibiyotikler ve steroidlerin kullan m nda a zl k ter-
cih edilmeli, ya a uygun maske ve a zl k kullan lmal -
d r. laç kaça n  önlemek için maskeler yüze s k ca 
oturtulmal d r. Maskenin yüzden bir cm uzakla t r l-
mas  solunan ilaç dozunu %50, iki cm uzakta olu u 
%80 oran nda azaltmaktad r. 

• Nebülizasyon süresi, hava ak m h z na (6-8lt/dk), ila-
c n ve nebülizerin özelliklerine göre de i ir. deal 
nebülizasyon süresi 5-10 dakikad r. Haznedeki ilaç 
bittikten sonra nebülizasyon sonland r lmal d r. 

• Nebülizerin etkili çal mas  için haznedeki ideal ilaç 
miktar  2.5-4 ml’ dir. laç 2.5 ml’den az ise ilac n 
serum fizyolojik ile suland r lmas  gereklidir. 

• Bo azda olu abilecek tahri i ve öksürü ü, antibiyotik 
ve steroidlerin a zda olu turabilece i mantar enfek-
siyonlar n  engellemek amac  ile i lem sonras  a z 
çalkalanmal  ve yüz y kanmal d r. Maske ile yap lan 
uygulamalarda gözlerin de korunmas  önemlidir.

• Birden fazla ilaç uygulamalar nda ilaç uyumu gözetil-
melidir, örne in salbutamol ve steroidler ayn  hazne-
ye koyulup verilebilir. 

• Hasta farkl  ilaçlar  alacaksa s ralama öyle olmal d r: 
ilk olarak bronkodilatör, sonra mukolitik verilir. 
Mukolitik sonras nda fizyoterapi yap l p solunum yol-
lar  temizlenir, inhale steroid verilir ve en son olarak 
inhale antibiyotik uygulan r.

• Antibiyotik nebülizasyonu s ras nda çevreye antibiyo-
tik bula  ve direnç geli imi engellemek amac yla ayr  
bir odada ve hasta tek ba na iken uygulanmal d r. 
laç bitiminde oda havaland r lmal d r. 

• Nebülizasyon i leminde kullan lan maske veya a zl k 
her hasta için (karde ler dahil) ayr  olmal d r. Ayr ca 
salbutamol kullan m ndan sonra hastalar n inhale 
antibiyotik kullanmalar  gerekiyorsa ilaç haznesi de i -
tirilip sonra kullanmalar  gereklidir.

• Kullan lan a zl k veya maskeler üç ayda bir de i tiril-
melidir.
KF’li hasta ve ailesi nebülizer kullan m  konusunda 

e itildikten sonra, uygulama sa l k personeli gözetimin-
de yapt r larak denetlenmelidir. Cihaz n ar zas  durumun-
da ba vurulacak ki i ve/veya kurumlar n adres ve telefon 
numaralar  mutlaka ailede bulunmal d r [1].

Nebülizer bak m
Nebülizer temizli i aileye anlat lmal d r. Bakteri üreme-

sini engellemek için cihaz kurutulmal d r. Kullan lan hazne-
nin dibinde biriken ilaç art klar n n püskürtme deliklerini 
t kamas n  engellemek amac  ile her kullan m sonras  
temizlenmelidir. Cihaz n temizli i için tüm nebülizer parça-
lar  5 dakika boyunca s cak çe me suyu (yakla k 40 dere-
ce) ve bula k deterjan  ile temizlenmeli ve sonras nda bol 
s cak su ile durulanmal d r. Kullan lan malzemeler dezen-
feksiyon için suda kaynat lmal  ya da bula k makinesinde 
en az 50 derecede yar m saat y kanmal d r [11-14].

Nebülizasyon hakk nda personel ve hasta çok iyi e i-
tilmeli, hastaya aletin kullan m  çok iyi anlat lmal d r. 
laçlar n kullan m , dozlar , s kl klar , cihaz n bak m , cihaz 
bozuldu unda yap lacaklar, gidebilece i yerler söylenip 
gerekti inde ula abilece i telefon numaralar  verilmelidir. 
Ayr ca hasta her kontrole geldi inde ilac n  nas l kulland -

 sorgulan p aksi giden bir ey varsa düzeltilmelidir. 

Ölçülü Doz nhaler (ÖD )
ÖD  ilaçlar, her püskürtmede belirli dozda ilaç verir ve 

püskürtme itici gazlar (kloroflorokarbon veya freon gaz ) 
arac l yla sa lan r. Büyük (a z parçal ) ya da küçük 
hacimli (maskeli) ara cihazlar (spacer) çocuklarda ÖD  
kullan m nda koordinasyon sorununu ortadan kald r r, 
tedavi etkinli ini art r r ve yan etki insidans n  azalt r. 

Ara cihazlar büyük ya da küçük hacimli olabilir. Büyük 
hacimli ara cihazlar valf sistemi ile çal r. Valf inspirasyon-
da aç l p, ekspirasyonda kapan r. Küçük hacimli olanlarda 
valf yerine diyafram vard r. Be  ya ndan büyük çocuklar 
ucunda maske olmayan büyük ya da küçük hacimli cihaz-
lar  rahatl kla kullanabilir. laç çalkaland ktan sonra ara 
cihaza dik bir ekilde tak l r, çocu un yüzüne yerle tirilir 
ve cihaz n içine bir doz s k l r. Çocuk yava  ve derin bir 
inspiryum ile ilac  içine çekmeli, bu s rada a zdan nefes 
almal  ve daha sonra yava  bir ekspiryum yapmal , cihaz  
yüz ya da a zdan ay rmadan derin nefes al p verme i le-
mini 5-10 kez yapt ktan sonra i lemi bitirmelidir. E er 
birden fazla doz almas  gerekiyorsa, her doz için ayn  
manevray  tekrarlamas  gerekir. Cihaz n içine her seferde 
bir doz ilaç s k lmal d r. 

Be  ya ndan küçük çocuklar küçük tip ve ucunda 
maske olan ara cihazlar  daha iyi kullan rlar. Maske çocu-
un yüzüne burnunu ve a z n  kapatacak ekilde s k ca 

yerle tirilmelidir. Bu i lem s ras nda çocu un a lamas  
intrabron iyal depolanmay  belirgin olarak azalt r. Ara 
cihazlar kullan m sonras  haftada bir kez suyla y kan p 
temizlenmelidir. Cihaz n çeperi ve aerosol partikülü ara-
s ndaki elektrostatik etkile im ilac n yar lanma ömrünü 
etkilemektedir. lk defa kullan lan ya da yeni y kanm  bir 
cihaz n içine 1-2 doz ilaç s k larak cihaz n çeperinde ilaç 
birikimi azalt l r [5,6,14,15]. 

Kuru Toz nhaler (KT )
ÖD ’lerden farkl  olarak itici gaz içermezler. Her bir 

doz sabit miktarda ilaç içerir. Turbuhaler, diskhaler, dis-
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kus, easyhaler ve aerolizer eklindeki KT ’ler ülkemizde de 
yayg n olarak kullan lmaktad r. ntrapulmoner depolan-
ma için önce d ar  nefes verip sonra derin ve h zl  bir 
inspiryum artt r. Alt  ya ndan küçük çocuklar ve ya  
büyük olmas na ra men solunum eforu yetersiz olan 
çocuklar, KT  kullanamazlar. ntrapulmoner depolanma 
en fazla KT  ilaçlarla olu maktad r [5,6,14,15]. 
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Kistik fibroziste (KF) kistik fibrozis transmembran 
regülatör (KFTR) proteininin i lev bozuklu u nedeniyle 
solunum yollar nda perisiliyer yüzey s v s  miktar nda azal-
ma ve elektrolit içeri inde de i iklikler görülür. Elektrolit 
transportundaki bozukluklar solunum yollar  mukusunun 
s v  içeri inin azalmas na ve viskozitesinin artmas na 
neden olur. Buna ba l  olarak solunum yollar  enfeksiyon 
ve enflamasyona aç k hale gelir. Nötrofillerin bu bölgede 
toplanmas  ve parçalanmas  sonras nda deoksiribonükleik 
asit (DNA) ve filamantöz aktin (F-aktin) düzeyinde art  
meydana gelir. DNA ve F-aktin solunum yollar nda kopo-
limerize olarak balgam n sert bir yap ya sahip olmas na 
neden olurlar [1]. Ayr ca balgam içeri inin artm  lipid ve 
immünglobulin M düzeyleri mukosiliyer klirensi azalt r. 
Tüm bu de i ikliklerin etkisiyle mukus yap kanl  artarak 

solunum yollar nda birikmeye ba lar. Enfeksiyon ve enfla-
masyon döngüsüne ba l  olarak solunum yollar  harabiye-
ti ve bron ektazi meydana gelir [2].

KF hastalar n n balgam yap s , di er kronik supuratif 
akci er hastal klar n n balgam ndan daha farkl d r; çünkü 
KF hastalar n n balgamlar nda özellikle DNA ve F-aktin bol 
miktarda bulunur, müsin içerikleri daha azd r. Bu neden-
le, müsin yap s n  bozmay  hedef alan maddeler KF akci-
er hastal n n tedavisinde etkili olmayabilir [1]. KF’te 

etkinli i kan tlanm  iki tür mukolitik vard r; bunlar dor-
naz alfa ve hipertonik salindir. N-asetilsistein, gelsolin, 
timozin beta4, mannitol gibi di er mukolitik ajanlar n, 
KF’te etkili olduklar na dair veri olmad  için kullan mlar  
önerilmemektedir [3-5].

DORNAZ ALFA (REKOMB NAN NSAN DNaz)

Dornaz alfa (Rekombinan insan DNaz), human DNaz I 
enziminin rekombinant formudur, bu nedenle “rekombi-
nant human DNAz” (rhDNaz) olarak da adland r l r. Bu 
ilaç, KF hastalar n n mukusundaki nekroza u ram  nötro-
fillerden aç a ç kan çok miktardaki serbest DNA’y  y k-
mak ve böylece solunum yolu sekresyonlar n n viskoelas-
tisitesini azaltmak, mukusun klirensini art rmak ve solu-
num yolu enfeksiyonlar n n s kl k ve iddetini azaltmak 
yoluyla akci er fonksiyonlar n  korumak ya da iyile tirmek 
amac yla geli tirilmi tir [4].

Kullan m ekli ve dozu
Dornaz alfa, aerosol eklinde olup 2.5 ml içinde 2.5 

mg etken madde bulunan berrak, renksiz bir solusyon-
dur. Buzdolab nda saklanmal  ve ktan korunmal d r. 
Günlük dozu 2.5 mg’d r ve sadece özel jet nebulizatör-
lerle kullan lmal d r (Örne in,Hudson T Updraft II® veya 
Marquest Acorn II® nebulizatörü ve Pulmo-Aide® komp-
ressör; Pari LC Jet Plus® nebulizatör ve Pari inhaler boy® 
kompressör; eFlow® ve I-Neb®, vb) [6]. Ultrasonik nebu-
lizatörler frajil enzimleri y kabilece i ve dolay s yla ilac n 
etkinli ini azaltabilece i için kullan lmamal d r [4].

Dornaz alfan n günde bir kez, tercihen ö leden 
sonra ve fizyoterapiden bir saat önce uygulanmas  öne-
rilir [7]. Ancak yap lan bir çal mada dornaz alfan n fizyo-
terapiden önce veya sonra uygulanmas  aras nda akci er 
fonksiyonlar  üzerindeki etkinli i aç s ndan bir fark bulu-
namam t r [8]. Yine çocuklarda yap lan ba ka bir çal -
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 ÖNEML  NOKTALAR
• 6 ya  ve üzerinde olan, asemptomatik veya hafif 

hastal  olan KF hastalar nda dornaz alfan n uzun 
süreli kullan m  önerilir.

• 6 ya  ve üzerindeki orta ve a r akci er hastal  
olan KF hastalar nda, solunum fonksiyonlar n n 
düzeltilmesi ve alevlenmelerin önlenmesi için dor-
naz alfan n kronik kullan m  önerilir.

• Dornaz alfan n, balgam viskozitesini azaltt , hatta 
erken dönemde ba lanmas n n, hastalar n beslen-
me durumlar n  düzelterek solunum fonksiyonlar n  
düzeltti i ve akut pulmoner alevlenme say lar n  
azaltt  için, hafif, orta ve a r akci er hastal  
olan KF hastalar nda kullan lmas  önerilir.

• Dornaz alfa tedavisi ile FEV
1
’de h zl  düzelmenin 

yan s ra solunum fonksiyonlar nda kötüle me h z -
n n azald  gösterilmi tir.

• Öncesinde bronkodilatör verilerek HS inhalasyon 
tedavisi, KF hastalar nda ucuz, etkili ve güvenli bir 
tedavi yöntemidir.

• Kullan m  solunum fonksiyonlar nda orta dereceli 
bir etki ve akut alevlenmelerde azalma ortaya 
ç kartmaktad r. %7’lik HS tedavisinin, %3’lük HS’e 
göre daha az yan etkisi oldu u ve daha etkili oldu-
u bilinmektedir, ancak piyasada bu formu bulun-

mamaktad r.
• A r akci er hastal  olan hastalarda, bronkos-

pazm riski ve a r hastal kta etkisiz oldu u gösteril-
di i için çok dikkatli kullan lmal d r.



mada gece yatmadan önce ve sabah kalkt ktan sonra 
dornaz alfa uygulanmas  aras nda gece öksürü ü mikta-
r nda ve oksijen saturasyonu düzeyi aç s ndan de i iklik 
olmad  gösterilmi tir [9]. Di er bir ara t rmada dornaz 
alfan n hergün kullan lmas yla güna r  kullan lmas  ara-
s nda etki aç s ndan fark bulunamam t r [10].

Yan etkiler
S k görülen yan etkiler ses k s kl , farenjit, larenjit, 

döküntü, gö üs a r s  ve konjonktivittir. Daha nadiren 
öksürükte art , dispne, pnömotoraks, hemoptizi, rinit ve 
sinüzit, flu sendromu, hipoksi ve kilo kayb  bildirilmi tir. 
Çal malarda allerjik cevap ya da anti DNaz antikorlar  
olu umu gösterilmemi tir [4].

Hafif hastal kta dornaz alfa
Dornaz alfan n hafif akci er hastal nda (FEV

1
 %70-89) 

etkili oldu u ve hastalar n solunum fonksiyonlar nda orta 
derecede bir düzelme yapt  gösterilmi tir. Quan ve arka-
da lar  [11], plasebo kontrollü olarak yapt klar  çal mada, 
hafif hastal  olan ve ya lar  6-10 ya lar  aras nda olan 
239 KF hastas na 96 hafta boyunca dornaz alfa verdiklerin-
de, FEV

1
’de %3.2 art  oldu unu ve pulmoner alevlenmeler-

de %34 azalma oldu unu göstermi lerdir. 
Sonuç olarak, 6 ya  ve üzerinde olan, asemptomatik 

veya hafif hastal  olan KF hastalar nda dornaz alfan n 
uzun süreli kullan m  önerilir [12].

Orta ve a r hastal kta dornaz alfa
Dornaz alfan n a r akci er hastal  olan (FEV

1
< 

%40) KF hastalar nda etkili ve güvenli oldu u gösterilmi -
tir. Orta (FEV

1
 %40-69) ve a r hastal kta dornaz alfa 

kullan m  ile ilgili çal malar mevcuttur. Bunlar n 5 tanesi 
ilac n 12-96 hafta gibi uzun süreli etkilerini incelemi tir 
[13-15]. K sa süreli kullan mda hastalar n FEV

1
’lerinde 

belirgin düzelme oldu u görülmü tür. Plasebo ile kar la -
t r ld nda, dornaz alfa ile 6-14 gün süren tedavi ile FEV

1
 

%11.2-15.4 oran nda artm t r [16-19]. Uzun süreli tedavi 
ile de solunum fonksiyonlar nda düzelme gösterilmi tir; 
plasebo kontrollü olarak yap lan bir çal mada 24 haftal k 
tedavi sonunda %FEV

1
’de %5.8 [14], di er bir çal mada 

ise 12 haftal k tedavi ile FEV
1
’de %7.3 art  görülmü tür 

[15]. A r akci er hastal  olan 320 hastada 12 haftal k 
dornaz alfa tedavisi ile FEV

1
’de %7.3 oran nda iyile me 

görülmü tür.
Dornaz alfan n pulmoner alevlenmeler üzerine etkisi-

ne bak ld nda, bir çal mada dornaz alfa ile tedavi edi-
len grupta plaseboya göre daha az hastaneye yatt klar  
ve daha az gün antibiyotik ihtiyaçlar  oldu u gösterilmi -
tir [14].

Yap lan Cochrane çal mas nda, KF’te iki y la kadar 
dornaz alfa kullan m n n FEV

1
’i belirgin ekilde düzeltti i 

ve pulmoner alevlenme riskini azaltt  görülmü tür [20]. 
Sonuçta, 6 ya  ve üzerindeki orta ve a r akci er has-

tal  olan KF hastalar nda, solunum fonksiyonlar n n 
düzeltilmesi ve alevlenmelerin önlenmesi için dornaz alfa-
n n kronik kullan m  önerilir [12].

Literatürde baz  hastalar n dornaz alfadan fayda gör-
medikleri bildirilmi tir [21-23]. Yap lan bir in vitro çal ma-
da [24], dornaz alfaya cevap vermeyen bir grup hastada 
cevap verenlere göre balgamlar nda daha dü ük miktar-
da magnezyum içerdikleri ve balgama magnezyum eklen-
dikten sonra balgamlar n n dornaz alfa ile balgam visko-
zitesinin azald  gösterilmi tir. Bu nedenle bu çal man n 
sonucunda dornaz alfan n etkisiz oldu u dü ünülen has-
talarda magnezyum verilmesinin faydal  olabilece i öne 
sürülmü tür.

Dornaz alfan n 5 ya  alt ndaki çocuklarda ve hatta, 
çok küçük bebeklerde bile kullan m n n güvenli ve iyi tole-
re edildi i ve bu nedenle bir ya  s n r  olmad n  ileri 
süren çal malar vard r [25-28]. Yap lan bir çal mada 
ya lar  3 ay ile 10 ya  aras nda de i en KF hastalar na 2 
hafta boyunca dornaz alfa verildi inde, küçük bebekler-
de de ayn  büyük çocuklarda oldu u gibi ilac n etkili bir 
ekilde alt solunum yollar na ula t  ve güvenli oldu u 

gösterilmi tir [27].
Son zamanlarda, dornaz alfan n alt solunum yollar n-

da inflamasyonu azaltt  gösterilmi tir [29]. Bunun nede-
ni bilinmemektedir. Dornaz alfan n direkt bir antiinflama-
tuar etkisi yoktur, ancak mukusun ekspektorasyonunu 
h zland rd  ve böylece nötrofillerin ve nötrofillerden 
aç a ç kan DNA’n n klirensini art rabilece i bilinmekte-
dir. Bir çal mada dornaz alfan n BAL s v s nda DNA yükü-
nü azaltt  ve bunun da alt solunum yollar ndaki sekres-
yonlar n klirensini art rmada pozitif bir etkisi olabilece i 
gösterilmi tir [30].

Balgamdaki DNA’n n çok belirgin visköz bir polianyon 
oldu u için tobramisin gibi aminoglikozid antibiyotiklerin 
etkinli ini azaltt  bilinmektedir. Dornaz alfan n bir di er 
faydas  da, DNA miktar n  azaltarak aminoglikozid antibi-
yotiklerin etkinli ini art rmas d r [4].

Yap lan bir kohort çal mas nda, KF hastalar na 9 ya -
tan önce dornaz alfa kullan m n n ba lanmas n n solu-
num fonksiyonlar n n ve beslenme durumlar n n düzelme-
si ile ili kili oldu u gösterilmi tir [31].

Sonuç olarak, dornaz alfan n, balgam viskozitesini 
azaltt , hatta erken dönemde ba lanmas n n, hastalar n 
beslenme durumlar n  düzelterek solunum fonksiyonlar n  
düzeltti i ve akut pulmoner alevlenme say lar n  azaltt  
için, hafif, orta ve a r akci er hastal  olan KF hastala-
r nda kullan lmas  önerilir [28, 31]. Dornaz alfa tedavisi ile 
FEV1’de h zl  düzelmenin yan s ra solunum fonksiyonla-
r nda kötüle me h z n n azald  gösterilmi tir [32].

H PERTON K SAL N

Hipertonik salin (HS), solunum yolu yüzey s v n n hid-
rasyonunu artt rarak mukosilier klirensi art rmas  amac yla 
geli tirilmi tir. Sadece balgam indüksiyonu için %3’lük [5], 
fizyoterapiye yard mc  olarak ise %6-7’lik salin kullan l r. 
Günde 2 kez 4-5 ml/doz kullan l r [12]. Uyguland ktan 
sonra fizyoterapi yap lmal d r. Bronkokonstrüksiyona yol 
açabilece i için, birçok merkezde, HS öncesi hastalara 
rutin olarak bronkodilatör verilmesi önerilmektedir [33].
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lk defa HS kullanacak hastalara, ilk doz mutlaka has-
tanede verilmeli, verilme öncesi ve sonras nda spirometri 
yap lmal d r. FEV

1
’de kabul edilebilir geçici dü ü  genellik-

le %15 olarak kabul edilmektedir [33].
HS ile yap lan tüm çal malara bak ld nda, HS’in, 

özellikle tedavi öncesi bronkodilatör kullan ld nda, 
genellikle iyi tolere edildi i, en s k görülen yan etkinin 
öksürük ya da bronkospazm oldu u ve bunun da çok az 
hastada klinik olarak önemli oldu u görülmektedir [12].

Cochrane derlemesinde, k sa süreli klinik çal malar-
da, nebulize HS tedavisinin, kontrollere göre, mukosiliyer 
klirensi art rd  ve solunum fonksiyonlar nda düzelme 
meydana geldi i belirtilmi tir. Ancak, dornaz alfa ile yap -
lan kar la t rmal  çal malarda, 3 ayl k tedavi sonras , 
solunum fonksiyonlar n  düzeltmede, HS dornaz alfaya 
göre daha az etkili bulunmu tur [34].

ABD KF Derne i, 6 ya  ve üzeri KF hastalar nda, orta 
dereceli etkileri nedeniyle, solunum fonksiyonlar n  düzelt-
mek ve ekzaserbasyonlar  azaltmak için HS’in kronik kul-
lan m n  önermektedir.

Yak n zamanda yap lan bir çal mada, 4-7 ya ndaki KF 
hastalar na ve4 ay-3 ya  aras ndaki KF hastalar na %3’lük 
ve %7’lik HS verildi inde, bu tedavinin küçük çocuklarda 
da güvenli oldu u ve iyi tolere edildi i gösterilmi tir [35].

Sonuç olarak, öncesinde bronkodilatör verilerek HS 
inhalasyon tedavisi, KF hastalar nda ucuz, etkili ve güvenli 
bir tedavi yöntemidir. Kullan m  solunum fonksiyonlar nda 
orta dereceli bir etki ve akut alevlenmelerde azalma ortaya 
ç kartmaktad r. %7’lik HS tedavisinin, %3’lük HS’e göre 
daha az yan etkisi oldu u ve daha etkili oldu u bilinmek-
tedir, ancak piyasada bu formu bulunmamaktad r. A r 
akci er hastal  olan hastalarda, bronkospazm riski ve 
a r hastal kta etkisiz oldu u gösterildi i için çok dikkatli 
kullan lmal d r [36].

Di er mukolitikler
N-asetilsistein: Müsin monomerlerini ba layan disül-

fid ba lar n  depolimerize ederek mukusun viskozitesi ve 
elastisitesi azal r. Uzun süreden beri kullan mda olmas na 
ve in vitro mukolitik aktivitesine ra men oral veya inhale 
N-asetilsisteinin, KF’de etkili oldu una dair veri olmad  
için kullan m  önerilmemektedir [3].

Gelsolin ve timozin beta 4: Balgam n F-aktin yap s -
n  bozarak viskozitesini azalt rlar [1]. n vitro çal malarda 
tek ba lar na veya dornaz alfa ile birlikte kullan ld klar nda 
etkili olduklar  gösterilmekle birlikte henüz yeterli n vitro 
çal ma mevcut de ildir [4].

Mannitol: nhale mannitol de ekspektoran bir mad-
dedir ve KF hastalar n n tedavisinde etkili olabilece ini 
gösteren çal malar mevcut olmakla beraber henüz teda-
vide yerle mi  de ildir [5].
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Kistik fibrozisli (KF) hastalar n solunum yollar nda 
yo un nötröfilik bir inflamasyonun oldu u bilinmektedir. 
nflamasyonun enfeksiyonlar ve koyu hava yolu sekresyo-
nu ile birlikte ilerleyici akci er hasar nda önemli bir rol 
oynad  dü ünülmektedir. Bu nedenle bu zamana kadar 
çe itli antiinflamatuar ilaçlar KF’li hastalar n tedavisinde 
kullan lm t r. KF’li hastalarda antiinflamatuar tedavi ile 
ilgili kesin endikasyonlar mevcut olmamakla birlikte en 
yayg n olarak kullan lan ilaçlar makrolit grubu antibiotik-
ler ve non steroid antiinflamatuar ilaçlard r. Bu bölümde 
KF’li hastalarda kullan lmakta olan antiinflamatuar teda-
viler özetlenmi tir.

Oral nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar
KF’te oral nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAID) 

ile ilgili olarak randomize plasebo kontrollü 3 önemli 
çal ma mevcuttur. Konstan ve arkada lar n n 4 y ll k bir 
sürede KF’li 85 hasta üzerinde yapt  çal mada günde 
iki kez verilen oral ibuprofenin plasebo ile kar la t r ld -

nda FEV
1
’deki dü ü te yava lama sa lad  gösteril-

mi tir [1]. Subterapötik dozlarda ibuprofenin pulmoner 
inflamasyonu artt rabilece i ileri sürülmektedir. Bu 

neden ile uygun serum seviyesini sa lamak ve ibuprufe-
nin yol açabilece i renal ve gastrointestinal yan etkiler-
den korunabilmek amac  ile yüksek doz ibuprofen alan 
hastada farmakokinetik çal malar n yap lmas  öneril-
mektedir [2-4].

Cochrane derlemesinde rutin NSAID kullan m  için 
yeterli çal ma olmad  sonucuna var lm t r [5]. 

nhale steroidler
KF’te inhale kortikosteroidlerin (IKS) kullan m n  

de erlendiren, 4-53 ya  aras  388 hastay  içeren 7 çal ma 
mevcuttur [6-12]. Bu çal malar n hiçbirinde IKS’lerin FEV

1
 

ya da FVC ile belirlenen akci er fonksiyonlar  ya da alev-
lenme üzerine olumlu bir etkisi gösterilememi tir. 

Oral Steroidler
Toplam 354 KF’li çocukta sistemik steroidlerin etkinli i-

ni de erlendiren 3 randomize çal ma mevcuttur [13-15]. 
Tüm çal malarda steroid gün a r  olarak kullan lm t r.
Tedavi süreleri (3 hafta -4 y l) ve hastalar n ya  aral  
farkl l k göstermekle birlikte oral steroid tedavisi ile akci-
er fonksiyon testlerinde iki çal mada [13,14] anlaml , 

bir çal mada da [15] hafif düzelme saptanm t r. Bununla 
birlikte oral steroid kullanan hastalarda glukoz metaboliz-
mas  bozukluklar , katarakt, lineer büyümede gerilik ve 
P. aeruginosa kolonizasyonu s kl nda artma gibi yan 
etkilerin ortaya ç kt  görülmü tür. 

KF akut pulmoner alevlenme tedavisinde de steroidle-
rin faydal  oldu una ili kin yeterli veri yoktur bu nedenle 
kullan m  önerilmemektedir [16].

Lökotrien Modifiye Edicileri
Sisteinil lökotrienlerin KF akci er hastal na katk s  

olabilece i ileri sürülmektedir. Stelmach ve arkada lar n  
yapt klar  12 hastan n dahil edildi i plasebo kontrollü, 
çift kör, randomize kontrollü çal mada 20 haftal k mon-
telukast kullan m n n FEV

1
’de %8’lik bir art a neden 

oldu u gösterilmi tir [17]. Conway ve arkada lar n n 
yapt klar  Zafirlukast çal mas nda ise akci er fonksiyon-
lar nda bir art  gösterilememi tir [18]. Lawrence ve 
Sorrel 16 hastan n dahil edildi i çal malar nda akci er 
fonksiyon testlerinde düzelmenin yan s ra balgam üreti-
minde azalma oldu unu bildirmi lerdir [19]. 
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• KF’li 6 ya  ve üstü, FEV

1
 de eri %60’dan fazla olan 

hastalarda akci er fonksiyonundaki kayb  önlemek 
amac  ile uzun süreli ibuprofen kullan labilir ancak 
rutin kullan m n  önermek için yeterli kan t yoktur.

• Ast m olmayan kistik fibrozisli hastalarda, akci er 
fonksiyonlar n  iyile tirme ya da alevlenmeleri azalt-
mak amac  ie rutin inhale kortikosteroid kullan m  
önerilmemektedir.

• Ast m ve ABPA olmayan KF li hastalarda akci er 
fonksiyon testlerini iyile tirmek ve alevlenmeleri 
azaltmak amac  ile oral kortikosteroid kullan m  
önerilmemektedir. 

• Çal ma ve hasta say s n n azl  nedeni ile KF’li 6 
ya  ve üstü hastalar için akci er fonksiyonundaki 
kayb  yava latmak amac  ile lökotrien antagonistle-
rinin uzun süreli kullan m  ile ilgili kan tlar yetersiz-
dir.

• KF’li hastalar için akci er fonksiyonundaki kayb  
yava latmak amac  ile uzun süreli kromolin kullan l-
mas  ile ilgili kan tlar yetersizdir.



Kromolinler
Sodyum kromoglikat n KF’li hastalarda bron ial hiper-

reaktivite (BHR) tedavisi için kullan ld  toplam 44 hasta-
y  içeren 3 çal ma mevcuttur [20-22]. Bu çal malarda 
önemli bir yan etki bildirilmemekle birlikte bir yarar  da 
gösterilememi tir. 
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Kistik fibrozisli (KF) hastalarda bron iyal obstrüksi-
yon, bronkokonstrüksiyon ve enfeksiyon vard r. KF teda-
visinde en temel amaç, bronkopulmoner hasara neden 
olan hipervizkoelastik özelli e sahip olan mukusun kli-
rensinin sa lanmas d r. Özellikle beta-2 agonsitler potent 
bronkodilatör olmalar  yan nda iyi bir mukosiliyer aktivite 
art na neden olurlar. Bronkodilatör kullan m n n bir 
ba ka gereklili i ise KF’li olgular n %40-60’ nda geli en 
bron iyal hiperreaktivite (BHR) komponentidir. KF’te BHR 
do as  aç s ndan ast mdan farkl  özelli e sahiptir [1]. 
Ast ml  olgular gibi BHR geli mi se metakoline bronko-
konstriktör yan t verilmekle birlikte, egzersiz ve hiperto-
nik saline bronkodilatör yan t verirler. 

KF’te havayolu obstrüksiyonunun giderilmesinde fay-
dal  olan iki yöntem ise mukosiliyer klirensin artt r lmas  
ve gö üs fizyoterapisi ile proksimal hava yoluna getirilen 
bu sekresyonun d ar ya at lmas d r [2]. Bu nedenle inha-
le bronkodilatörlerin KF’te en etkin kullan m ekli gö üs 
fizyoterapisi ile birlikte kullan m  ile sa lanabilir.

KF’te De i ken Bronkodilatör Yan t ve 
Paradoksal Bronkospazm
KF’li hastalar n bronkodilatör yan tlar  da ast mdan 

farkl d r. KF’li hastalar n %60’  özellikle beta-2 agonistle-
re çok iyi bronkodilatör yan t verirler, yakla k %30’unda 
de i iklik olmaz, %10’unda ise FEV

1
 de erinde dü me ve 

bronkokonstriksiyonun di er bulgular  (paradoksal bron-
kospazm) görülebilir [3]. 

KF’te bronkodilatör amaçl  kullan lan ba l ca üç ilaç 
vard r. Bunlar beta-2 agonistler, antikolinerjik ajanlar ve 
daha nadiren kullan lan metilksantinlerdir. 

Beta-2 agonsitler
Yap lan bir metaanalizde k sa ve uzun etkili beta-2 

agonistlerin KF’te kullan m  ile ilgili 43 refere edilen çal -
man n 14’ü seçilmi tir. Bu metaanalizde 6-37 ya  aras n-
da 250 nin üzerinde hastadan elde edilen sonuç, inhale 
beta-2 agonistlerin 2 gün ile 4 hafta aras nda k sa süreli 
kullan mlar  ile solunum fonksiyonlar nda iyile me gözle-
nirken, daha uzun süre kullan mlar  ile bu iyile menin 
anlaml  olarak devam etmedi i gözlenmi tir [4]. FEV

1
 ve 

PEF de erleri ile kara la t r ld nda KF’te bronkodilatör-
lerin net sonuç olarak orta düzeyde etkili olduklar  bildi-
rilmektedir. KF’li hastalar hem k sa hem de uzun etkili 
bronkdilatörleri iyi tolere etmektedirler. 

Antikolinerjikler
KF’te k sa etkili antikolinerjik kullan m n n etkinli i 

konusunda beta-2 agonist kullan m na göre daha az 
çal ma vard r. Bu konuda yap lan 5 çal mada 6 ile 43 
ya  aras nda 79 olgu incelenmi tir ve ipratropium bromi-
din faydal  olabilece i belirtilmi tir. Bu çal malarda, FEV

1
 

de erleri %15.6 ile %128 aras nda olan bu olgulara 
ölçülü doz inhaler ile 40-80 g ya da nebulizer ile 50-500 
g ipratropium bromid uygulanm  ve SFT’leri ölçülmü , 

bu de erler, plasebo ya da önceki ya da sonraki gün 
verilen ipratropium bromid sonras  ölçülen SFT de erleri 
ile kar la t r lm t r. Bu çal malar n hiçbirinde uzun süre-
li klinik etkiler de erlendirilmemi tir [5-9]. Bunlar n için-
den, sadece üç çal mada tek doz kullan m ile FEV

1
’de 

%10’dan fazla düzelme saptanm t r [7-9]. Bu çal ma-
lardaki baz  olgularda paradoksal FEV

1
 dü ü ü saptan-

m t r. pratropium bromidin uzun süreli kullan m  ile kli-
nik iyile me, solunum fonksiyon testlerinde düzelme ve 
di er yararl  etkilerine ait standardize bir çal ma yoktur.

Metilksantinler
Çok az çal mada KF’li hastalarda intravenöz amino-

filinin bron iyal drenaj  artt rd  ve daha iyi FEV
1
 de er-

leri sa lad  gösterilmi tir [10]. KF’li hastalarda teofillin 
klirensi daha yüksektir. Bu nedenle daha yüksek dozda 
al nmalar  gerekir. Bu da toksik bulgular n art na neden 
olur [10].
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’li hastalarda kronik beta-2 agonist kullan m  

solunum fonksiyon testlerinde iyile me sa lamak-
tad r. K sa süreli ve aral kl  kullan lan beta-2 ago-
nistlerin net yarar nda bronkodilatör etkileri yan n-
da ve mukosileyer klirensi artt r c  etkileri de katk  
sa lar. Ancak sürekli ve uzun süreli kullan mlar n n 
faydal  olmas  konsunda yeterli kan t mevcut 
de ildir.

• pratropium bromidin uzun süre kullan m n n solu-
num fonksiyonlar n  düzeltici etkisine yeterli ve net 
bir sonuç yoktur. Ancak k sa süreli ve aral kl  kulla-
n labilir.

• KF’li hastalarda metilksantinlerin kullan m n ve yara-
l  etkilerinin olduklar na ait yeterli kan t yoktur. 
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Non-invazif mekanik ventilasyon (NIMV), alveoler 
ventilasyonun endotrakeal tüp ya da trakeostomi gibi 
invaziv yöntemler kullan lmadan gerçekle tirilmesidir [1]. 
NIMV uygulanmas  s ras nda pozitif bas nç, çe itli maske-
ler arac l  ile ve genellikle nazal yol kullan larak verilir. 
NIMV, hacim ya da bas nç kontrollu ventilatörler yolu ile 
de verilebilmekle birlikte günümüzde BIPAP (Bilevel posi-
tive airway pressure) en yayg n olarak kullan lan yöntem-
dir. BIPAP, inspiratuar pozitif hava yolu bas nc  (IPAP) ve 
ekspiratuar pozitif hava yolu bas nc n n (EPAP) kombinas-
yonu olarak çal r. IPAP, inspirasyona yard mc  olur ve 
tidal volümu ve dakika ventilasyonu art r r. Ayr ca, yar-
d mc  solunum kaslar n n kullan lmas n  azaltarak solu-
num i ini de kolayla t r r. EPAP ise, ekspiryum sonunda 
alveollerin aç k kalmas n  sa lar ki bu, fonksiyonel rezidu-
el kapasiteyi artt r r ve gaz de i imi icin daha çok say da 
alveolün mevcut hale gelmesini sa lar. Ayr ca alveolleri 
tekrar açmak icin daha az enerji gerekece inden solu-
num i i de kolayla r.

BIPAP’in üç de i ik çal ma modu vard r:
BIPAP/S Modu: Spontan mod. En yayg n olarak 

kullan lan modlardan biridir. Makine üzerinde sadece 
IPAP ve EPAP belirlenir. Hasta inspiryumu ba latt nda, 
inspiryum süresince, önceden belirlenmi  olan IPAP bas n-
c n , ekspiryum süresince ise EPAP bas nc n  alacakt r. Bu 
mod hasta ile senkronize olarak çal r, tipik olarak solu-
numun kontrolünde problemi olmayan (apnesi vb) hasta-
larda kullan l r.

BIPAP S/T Modu: Bu modun kullan ld g  hastalarda, 
IPAP ve EPAP bas nçlar na ek olarak, makine üzerinde bir 
solunum h z  belirlenir. Hastan n solunum say s  önceden 
belirlenmi  bu solunum h z n n alt na dü tü ünde, maki-

ne taraf ndan hastaya nefes verilecektir. Bu mod zaman 
zaman apnesi olan hastalarda kullan l r.

BIPAP TIMED Modu: Bu mod çok nadir olarak kulla-
n l r. Makine üzerinde IPAP ve EPAP’ a ek olarak solunum 
say s  ve inspirasyon süresinin belirlenmesi gerekmekte-
dir. Bu durumda solunum i i tamami ile makine taraf n-
dan kontrol edilmektedir. Ancak ileri derecede solunum 
deste ine ihtiyaç duyan hastalarda ve oldukça nadir kul-
lan lmaktad r [2]. 

KF’li hastalarda NIMV’nun kan tlanm  ve muhtemel 
etkileri Tablo 1’de sunulmu tur [3]. KF’li hastalarda 
NIMV’un etkinli ine yönelik çe itli çal malar yap lmas na 
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• KF’li hastalarda akut ve kronik solunum yetersizilik-

lerinin tedavisinde NIMV genellikle iyi tolere edil-
mektedir. 

• NIMV’un KF’li hastalarda solunum fonksiyon testle-
ri, egzersiz tolerans , ya am kalitesi, gaz de i imi ve 
hava yolu klirensi üzerine olumlu etkileri vard r. 

• NIMV’un KF’li hastalarda akut pulmoner alevlenme-
ler ve hastal k progresyonu üzerine etkisi kesin 
de ildir ve uzun dönem kontrollü çal malara ihti-
yaç vard r.

Tablo 1. KF’li hastalarda NIMV’un kan tlanm  ve muhte-
mel etkileri 

Kan tlanm  faydalar

• Alveolar ventilasyonu artt r r

• Uyan kl kta, uykuda, akut pulmoner alevlenmeler 
s ras nda gaz de i imini iyile tirir

• Solunum kas  performans n  artt r r

• Egzersiz tolerans n  artt r r

Muhtemel Faydalar

• Akci er fonksiyon testlerindeki azalmay  yava lat r

• Ya am süresini uzat r

• Ya am kalitesini iyile tirir

Tablo 2. KF’li hastalarda NIMV ba lanmas  önerilebilecek 
durumlar 

Klinik bulgular

• Kilo kayb

• Yetersiz kilo al m  

• Uyku bozuklu u 

Laboratuar bulgular

• Gece hipoksisi

• Gece hiperkapni 

• Hiperkapneik pulmoner alevlenme (PaCO
2

 
45mmHg)

• Stabil diürnal hiperkarbi (PaCO
2
: 48-62 mmHg)

• Uzun süreli oksijen tedavisine ra men persistan 
hipoksemi 

• FEV
1
< %25-30
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ra men bu hastalarda uzun süreli oksijen tedavisi ya da 
NIMV ba lamak için kabul edilmi  kesin kriterler yoktur, 
bir merkezden di erine farkl l klar saptanabilir. Solunum 
yetersizli inin hipoksinin belirgin oldu u erken evresinde 
oksijen tedavisi vermek uygun olacakt r. Bununla birlikte 
diurnal ya da noktürnal hiperkapni saptand nda ya da 
belirgin solunum s k nt s n n varl nda NIMV ba lanabilir. 
Baz  merkezler transplantasyon listesine al nan hastalara 
rutin olarak NIMV ba lamaktad rlar [3]. Tablo 2’de NIMV 
ba lama endikasyonlar  sunulmu tur.

KF’li hastalarda NIMV ile ilgili olarak yap lan 
çal malar 
Moron ve arkada lar  2007 y l nda bir Cochrane der-

lemesi yay nlam lard r. Akut ve kronik solunum yetersiz-
li inde olan KF‘li hastalar n dahil edildi i randomize 
kontrollü 15 çal ma bulunmu , 7 çal ma 106 kat l mc  ile 
derlemeye dahil edilmi tir. Üç çal ma (27 hasta) 
NIMV’nun gece boyunca kullan lmas n  de erlendirmi tir. 
ki grup aras nda akci er fonksiyon testleri, gece transkü-
tanöz CO

2 
ölçümleri ve oda havas ndaki O

2
 satürasyonlar  

aras nda farkl l k bulunmam t r. Egzersiz tolerans n n 6 
hafta içinde NIMV alan grupta daha iyi oldu u gösteril-
mi tir. Dört çal ma (79 hasta) hava yolu klirensi için 
NIMV’u alternatif gö üs fizyoterapisi yöntemleri ile kar -
la t rm  ve KF’li hastalarda NIMV ile hava yolu klirensinin 
daha iyi oldu u ve hastalar n bunu tercih etti ini göster-
mi tir. NIMV’un balgam at l m n  artt rd n  gösteren bir 
kan t olmamakla birlikte akci er fonksiyon parametrele-
rinde iyile me saptanm t r. NIMV özellikle balgam ç kar-
makta zorlanan KF’li hastalarda di er havayolu klirensi 
tekniklerine yard mc  olarak kullan labilir. NIMV, orta-a r 
hastal kta oksijene ek olarak geceleri uyku s ras nda kulla-
n ld nda, gaz de i imini sadece oksijene göre daha da 
iyile tirmektedir [4].

Young ve arkada lar n n yapt  çal mada NIMV’un 
KF ya am kalitesi sorgulamas nda solunum semptomu 
skorunu azaltt , noktürnal CO

2
’i ortalama 17 mmHg 

azaltt , egzersiz performans nda art a neden oldu u 
saptanm t r. NIMV uyku yap s nda, SFT ‘de ya da gündüz 
pCO2 de de i ikli e yol açmam t r [5].

Transplantasyon bekleyen KF’li hastalarda NIMV’nun 
FVC’yi artt rd , PCO2‘yu ve hastane yat n  azaltt , 
transplantasyon sonras  ya am sürecini uzatt  gösteril-
mi tir [7-9]. 

NIMV uygulmas nda pratik noktalar
• KF’li bir hastada kronik solunum yetmezli i söz konu-

su ise hastaya NIMV a amal  olarak ba lan r. Önce 
hastan n maskeye al abilmesi için zaman tan n r, 
bas nçlar oldukça dü ük de erler ile (IPAP/EPAP: 
6/3-4 gibi) ba lanarak, yava  yava  artt r l r. Genellikle 
ula lan bas nçlar IPAP/EPAP: 10-12/ 4-6 için dolayla-
r ndad r. Bununla birlikte baz  hastalar daha yüksek 
bas nçlara ihtiyaç duyabilir. 

• BIPAP, nazal maske ( ekil 1), yüz maskesi (a z ve 
burunu içine alan) ( ekil 2), nazal yast kç klar ya da 
a z parças  ile uygulanabilir . Nazal maske en fazla 

kullan lan uygulama yöntemidir. Yeterli ventilasyonun 
sa lanabilmesi için, sistemden olan hava kaç lar n n en 
aza indirilmesi gerekmektedir. Hava kaçaklar n  azalt-
mak amac  ile, maskenin yüze çok s k  bir ekilde ba -
lanmas , bas nç noktalar nda cilt lezyonlar n n olu mas -
na neden olabilir. Bunu önlemek için bas nç noktalar -
na, özellikle burun köküne yerle tirilen aparatlar ya da 
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ekil 1. Yüz maskesi ile non-invazif ventilasyon almakta olan bir 
hasta

ekil 2. Nazal maske ile non-invazif ventilasyon almakta olan bir 
hasta



kolayl kla hastan n yüzünün eklini alan ve bu nedenle 
fazla bas nca gereksinim göstermeyen jelli özel maske-
ler mevcuttur. A zdan soluma al kanl  olan hastalar-
da hava kaç lar  nedeni ile etkili bir ventilasyon olu -
mayabilir ve bu nedenle yüz maskesi kullan lmas  
gerekebilir. Bununla birlikte yüz maskesi kullanan has-
tan n beslenmesi ve sekresyonlar n temizlenmesi k s tla-
nacakt r. Yüz maskelerinin effaf olmas  önemlidir, 
çünkü en önemli olas  komplikasyonlardan biri, hasta-
n n kusmas  ve daha sonra da aspire etmesidir. 

• Hastaya BIPAP ile birlikte e er gerekiyorsa (SpO
2
<90%) 

oksijen verilebilir. NIMV uygulamas  s ras nda FiO
2
’yu 

artt rmak için direkt maskenin içine ya da tüplerin 
içine oksijen verilebilir. Yüksek ak m h zlar  nedeni ile 
FiO

2
’yu anlaml  olarak artt rabilmek için oksijeni 5-10 

lt/dk verilmesi gerekir. Ayr ca mukozalardaki kurulu-
un önlenebilmesi için havan n nemlendirilmesi de 

önemlidir.
• Hastan n NIMV’dan fayda gördü ünü dü ündüren ya 

da uygulaman n faydal  olmad n  dü ündüren klinik 
bulgular Tablo 3’te sunulmu tur. 

• NIMV, bilinci yerinde olmayan, hemodinamik olarak 
stabil olmayan, kusmalar , bol sekresyonlar  olan ya 
da koopere olmayan hastalarda uygulanmamal d r.

• NIMV uygulamas  s ras nda minimal komplikasyonlar 
görülebilir (Tablo 4). Abdominal distansiyonun görü-
lebilece i dü ünülse de, yarat lan hava yolu bas nc  
özefagus sfinkter bas nçlar ndan daha dü ük oldu u 
için nadirdir ve rutin olarak nazogastrik tüp yerle tiril-
mesi tavsiye edilmez [10]. 
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Tablo 4. NIMV uygulamas  s ras nda geli ebilecek kompli-
kasyonlar

• Maskenin bas nç yapt  noktalarda geli en deri lez-
yonlar

• Göz iritasyonu 

• Sinus konjesyonu

• A z ve burun mukozas nda kuruluk 

• Abdominal distansiyon 

• Orta yüz hipoplazisi

Tablo 3. NIMV’un etkinli inin de erlendirilmesi

NIMV’un etkin oldu unu dü ündüren bulgular NIMV’un etkin olmad n  dü ündüren bulgular

• Hastan n solunum s k nt s nda azalma • Huzursuzluk

• Solunum say s nda azalma • Hemodinamik olarak stabilitenin bozulmasi

• Yard mc  solunum kaslar n n kullan m nda azalma • Gaz de i iminin bozulmas

• Kan gazlar nda iyile me (zaman alabilir) • Sekresyonlar n temizlenmesindeki zorluklar

• Hastan n BiPAP ile uyumlu solumas   



Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA), ast m 
ve kistik fibrozis (KF) hastalar nda görülen, Aspergillus 
fumigatus antijenlerine kar  yo un alerjik yan t ile karak-
terize olan ve akci er parankimine fungal invazyonun 
olmad  bir durumdur [1]. Hastal n prevalans  %2-8 
aras ndad r [2]. S. aureus ve P.aeruginosa’n n erken era-
dikasyonu, S. maltophilia kolonizasyon varl  ve ileri ya  
ABPA geli im riskini artt ran faktörlerdir [2,3]. 

Tan  
ABD KF Vakf  taraf ndan 2001 y l nda olu turulmu  

tan  kriterlerinde “klasik vaka” tan m  a a da belirtilmi tir 
[1,3,5]:
•  Ba ka bir nedenle aç klanamayan akut veya subakut 

klinik kötüle me (öksürük, vizing, egzersiz intolerans , 
egzerzisle indüklenen ast m, solunum fonksiyon test-
lerinde bozulma, balgam miktar nda art ),

•  Sistemik steroid almayan bir hastada serum total IgE 
düzeyinin >1000 IU/mL (2400 ng/mL), 

•  Sistemik antihistaminik tedavi almayan hastada 
Aspergillus cilt prik testi pozitifli i veya serumda 
A. fumigatus’a spesifik IgE antikor varl ,

•  Serumda A. fumigatus presipitan antikor veya A. 
fumigatus spesifik IgG antikor varl ,

•  Standart fizyoterapi yada antibiyotik tedavileriyle düzel-
meyen akci er grafi ya da tomografisinde yeni saptanan 
infiltrasyon, mukus plaklar  ya da bron ektaziler.

“Minimum tan sal kriterler” ise ayr ca a a daki gibi 
tan mlanm t r [3-5];

•  Ba ka bir nedenle aç klanamayan akut veya subakut 
klinik kötüle me (öksürük, vizing, egzersiz intolerans , 
egzerzisle indüklenen ast m, solunum fonksiyon test-
lerinde bozulma, balgam miktar nda art ),

•  Total serum IgE düzeyinin >500 IU/mL (1200 ng/ mL) 
olmas  ya da bazal de ere göre 4 kattan fazla art  
göstermesi. Hasta sistemik steroid tedavisi al yorsa 
tedavi kesildikten sonra IgE düzeyi tekrarlanmal d r, 

•  Sistemik antihistaminik tedavi almayan hastada 
Aspergillus cilt prik testi pozitifli i veya serumda 
A. fumigatus’a spesifik IgE antikor varl ,

• A a dakilerden birinin varl :
a) Serumda A.fumigatus presipitan antikor veya 

A.fumigatus spesifik IgG antikor varl  ya da,
b) Standart fizyoterapi ya da antibiyotik tedavileriyle 

düzelmeyen akci er grafi ya da tomografisinde 
yeni saptanan infiltrasyon, mukus plaklar  ya da 
bron ektaziler.

Tedavi
•  ABPA tedavisinin, akci er dokusuna hasar veren infla-

masyonun sistemik kortikosteroid tedavisi ile söndü-
rülmesi ve antifungal tedavi ile fungal antijen yükü-
nün azalt lmas ndan olu an iki bile eni vard r [3]. 

•  ABPA tan  an nda ve alevlenmesinde sistemik korti-
kosteroid tedavisi kullan lmal d r. Oral prednizolon 
tedavisi 0.5-2 mg/kg/gün (maksimum günlük doz 
60 mg) ba lan r, 1-2 hafta sonra semptomlar n duru-
mu, spirometri de erleri, radyografi ve serum IgE 
düzeylerine bak larak doz azalt l r. IgE düzeyinde 
%30-50 oran nda azalma anlaml d r. IgE’nin tedavi 
boyunca izlenmesi gerekir. Üçüncü ay n sonunda 
tedavi kesilebilir. Yan etkiler aç s ndan hasta dikkatli 
izlenmelidir [3,7].

• Yukar da tarif edilen oral prednizolon tedavi emas -
na yan t al namazsa:

-  Di er tan lar n ara t r lmas  (bakteriyel ve viral akut 
alevlenmeler, ast m ile birlikte KF, gastroözafageal 
reflü, vb)
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• Düzelmeyen solunum ikayetleri olan ve solunum 

fonksiyon testlerinde aç klanamayan dü me sap-
tanan tüm KF hastalar nda ABPA tan s  dü ünül-
melidir. 

• Tan  klasik veya minimum tan sal kriterler ile konul-
mal d r. 

• Semptomu olmayan hastalarda ise tarama amaçl  
y ll k IgE düzeyi bak lmas  önerilir.

• ABPA tedavisi sistemik steroid tedavisi ile yap l r. 
Tedavi en az 3 ay olmal d r.

• Tedaviye trakonazol eklenmesi steroid kullan m 
ihtiyac n  ve süresini azaltmaktad r.

• Semptomlarda ve solunum fonksiyon testlerinde 
düzelme, radyolojik iyile me ve serum IgE düzeyin-
de en az %30 oran nda azalma tedaviye yan t n 
göstergesidir.

• nhale steroid ve antifungal tedavilerin ABPA teda-
visinde iyile tirici etkisi saptanmam t r, rutinde kul-
lan lmas  önerilmez.

TÜRK TORAKS DERNE  K ST K F BROZ S TANI VE TEDAV  REHBER

ALERJ K BRONKOPULMONER ASPERG LLOZ S



-  Kortikosteroid dozunun artt r lmas
-  Enterik-kapl  prednizolon kullan lmas
-  Antifungal tedavi eklenmesi dü ünülmelidir [3,5,6].

•  Kortikosteroid tedavisine cevap zay fsa, relaps olduysa 
ya da yan etkiler geli tiyse antifungal ilaçlardan trakona-
zol tedaviye eklenmelidir. Itrakonazol kullan lmas  stero-
id kullan m ihtiyac n  ve süresini azaltmaktad r [3,7]. 

•  Itrakonazol 5 mg/kg/gün tek dozda kullan l r, 200 
mg/gün’ün üzerindeki dozlarda günde 2 kere kulla-
n lmal d r. Maksimum dozu 400 mg/gündür, tedavi 
süresi 3-6 ay olmal d r [3]. 

•  Itrakonazol tedavi ba lang c ndan 1 ay sonra karaci-
er fonksiyon testlerine bak lmal  ve de erler her 3-6 

ayda bir izlenmelidir. Hastan n ikayeti olursa daha 
erken bak labilir [3]. 

•  Tedaviye yan t vermeyen hastalarda yap labilirse tra-
konazol kan düzeyinin ölçülmesi gerekir, çünkü KF’li 
hastalarda ilac n absorbsiyonunda problem olabilir, 
bu durumda oral vorikonazol tedavisine geçilebilir [3]. 
Itrakonazol dozu: 

-  12 ya ndan küçük çocuklarda 2x200 mg/gün
-  12 ya  ve daha büyük, 40 kg’dan az çocuklarda ilk 

gün 2x200 mg/gün, daha sonra 2x100 mg/gün
-  12 ya  ve daha büyük, 40 kg’dan a r çocuklarda 

ilk gün 2x400 mg/gün, daha sonra 2x200 mg/gün 
olmal d r.

•  nhale steroid tedavisinin ABPA tedavisinde iyile tirici 
etkisi saptanmam t r, kullan lmas  önerilmez [3,7].

•  Son y llarda günlük prednizolon tedavisine alternatif 
olarak ayl k yüksek doz pulse intravenöz ( V) metilpred-
nizolon tedavisi gündeme gelmi tir, bu nedenle, a r 
steroid ba ml  ABPA’l  hastalarda ayda bir defa, 3 gün 
boyunca 10-20 mg/kg/gün V metil prednizolon veril-
mesi önerilebilir; 4 y la kadar bu ekilde tedavi verilen 
vakalar vard r. Bu tedavi ekliyle ABPA kontrolünün 

daha iyi sa land  ve steroid toksisitesinin daha az 
oldu u bildirilmektedir [6].

•  Nebülize Amfoterisin B’nin ABPA tedavisinde rutin kulla-
n m n  destekleyen yeterli veri yoktur ancak konvansiyonel 
tedaviye yan t vermeyen durumlarda denenebilir [3,6]. 

•  Hastan n ya ad  ortam n mantar sporlar ndan temiz-
lenmesi için gerekli önerilerin de aileye verilmesi 
gereklidir [3-7].

•  ABPA dü ündüren bulgular  olmayan KF’li hastalar n 
y ll k serum IgE düzeylerine bak larak taranmalar  
gereklidir. IgE >500 IU/ml, minimal kriterleri kar la-
mas  aç s ndan di er parametrelere bak lmas , IgE 
200-500 IU/ml ise tekrar edilmesi ve hastan n ABPA 
aç s ndan takip edilmesi önerilir [5,7]. 
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Dünya Sa l k Örgütü, kor pulmonaleyi, akci erin 
fonksiyonunu ve/veya yap s n  etkileyen hastal k sonucu, 
sa  ventrikülün hipertrofisi olarak tan mlar [1]. Kor pul-
monale hipokseminin bir komplikasyonudur ve bu neden-
le hastal n geç döneminde meydana gelir. Pulmoner 
kalp hastal n n geli mesinde kronik hipoksemi kadar, 
aral kl  hipoksemi de önemlidir [2]. Pulmoner hipertansi-
yon ve kor pulmonalenin patofizyolojisi, akci er paranki-
mi ve pulmoner damarlar n ilerleyici destrüksiyonu ve 
hipoksemiye sekonder pulmoner vazokonstriksiyon ile 
ili kilidir [3]. 

Kistik fibroziste (KF) sa  ventrikül hastal n n etyolo-
jisi, ilerleyici akci er hasar na ba l  olarak geli en kronik 
hipoksiye sekonder, pulmoner arter bas nc nda art  
olmas d r [1,3]. KF’li hastalarda egzersiz veya uyku s ra-
s nda anlaml  desaturasyon görülebilir [2]. KF’li hastalar-
da kronik alveoler hipoksemi sonucunda geni  vasküler 
“remodeling” olu ur. Pulmoner hipertansiyon sonucu, 
pulmoner kalp hastal  veya kor pulmonale geli ir ve 
bunun sonucunda da belirgin sa  kalp yetmezli i meyda-
na gelir, bu durumda beklenen ya am süresi bir y ldan 
azd r. KF’li hastalarda pulmoner hipertansiyonun varl , 
transplantasyon için bir kriter olarak kabul edilir [1,3]. 

Ya , dü ük SaO
2
, yüksek PaCO

2
, pulmoner hipertansiyo-

nun iddeti ile ili kilidir. KF’li çocuklarda pulmoner hiper-
tansiyon prevalans  ile ilgili çal ma yoktur [3]. 

Tan  
KF’te pulmoner hipertansiyonun klinik bulgular n n 

tan mlanmas  zordur ve genellikle gecikir [2]. Kor pulmo-
nalenin ve belirgin sa  ventrikül yetmezli inin tan s , pul-
moner hastal n semptomlar n n ön planda olmas  nede-
niyle zor olabilir. Hiperinflasyon kalbin büyüklü ünü ve 
pulmoner hipertansiyonun özelli i olan ikinci kalp sesini-
nin vurusunu maskeler. Fizik muayene sa  kalp yetmezli-
i bulgular n n saptanmas nda faydal d r, ancak hafif 

hastal n saptanmas nda güvenilir de ildir [4]. KF’te kor 
pulmonalenin klinik belirleyicileri; PaO

2
’in 50 mm Hg’dan 

dü ük olmas , PaCO
2
’in 45 mm Hg’dan yüksek olmas , 

zorlu vital kapasitenin (FVC) beklenen de erin %60’ ndan 
dü ük olmas  ve EKG’de sa  aks deviasyonu olarak say -
labilir [5]. 

Kardiak kateterizasyon alt n standartt r, ancak KF’li 
hastalarda risk nedeni ile nadiren yap lmaktad r. Standart 
elektrokardiografik (EKG) de i iklikler KF’li hastalarda 
non-spesifiktir ve sa  ventrikül hastal n n hassas bir 
göstergesi olarak kullan lamaz [4]. Pulmoner hiperinflas-
yon, sa  ventrikülün durumunun de erlendirilmesinde 
akci er grafisi ve standart EKG’nin de erini s n rlar. EKG, 
sa  ventrikül hipertrofisi, sa  atrial hipertrofi veya sa  
aks deviasyonu gösterebilir. Akci er grafisi, kardiomegali 
veya belirgin pulmoner arter dilatasyonu varl nda fayda-
l  olabilir [1]. Pulmoner hipertansiyonlu KF’li hastalarda, 
atrial natriüretik peptidlerin plasma seviyesi artm t r, 
muhtemelen sa  atriumun gerilmesine ba l d r [4]. 

Ekokardiografi (EKO) hem sa  ventrikül duvar kal nl -
n n, hem de sa  ventrikül fonksiyonlar n n ölçümü ve 

pulmoner arter bas nc n n de erlendirilmesinde kullan la-
bilen noninvazif de erli bir tekniktir. Pulmoner hiperin-
flasyon ekokardiografik “pencere”yi s n rlayabilir ve KF’li 
hastalar n %25-50’sinde tatmin edici çal malar yap la-
maz. Doppler EKO ile, triküspit kapaktan geçen ak m n, 
pik ak m h z  ölçülerek pulmoner arter bas nc  hesaplana-
bilir [4]. Pulmoner arter bas nc n n ölçümü için bu metod 
güvenilir non-invazif bir tekniktir [1,4]. EKO’da normal 
sa  ventrikül ve sol ventrikül fonksiyonuna sahip hastala-
r n %40 kadar nda artm  pulmoner arter bas nc  gözle-
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 ÖNEML  NOKTALAR
• Kistik fibroziste (KF) kor pulmonale, ilerleyici akci-

er hasar na ba l  olarak geli en kronik hipoksiye 
sekonder olarak ortaya ç kar. 

• Bu nedenle, hastalarda kronik hipoksiyi erkenden 
tan mak ve tedavi etmek, kor pulmonaleyi önlemek 
aç s ndan çok önemlidir. 

• KF’te pulmoner hipertansiyonun klinik bulgular n n 
tan mlanmas  pulmoner hastal n semptomlar n n 
ön planda olmas  nedeniyle zor olabilir. 

• Pulmoner hipertansiyonun klinik veya ekokardiogra-
fik bulgular na sahip KF’li hastalarda tedavi persis-
tan hipoksemiyi azaltmak için oksijen, altta yatan 
hastal n antibiotik, fizyoterapi ve dornaz alfa ile 
yo un medikal tedavi ve beslenme deste ini kapsa-
maktad r.

• Oksijenin erken kullan lmas  klinik sonuçlar  düzeltir, 
pulmoner hipertansiyonu azalt r ve KF’de ya am 
kalitesini artt r r. 
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nebilir. Normal EKO, ilerlemi  akci er hastal  olan özel-
likle ileri ya lardaki çocuklarda, hipoksemi ve hiperkapni 
mevcutsa, pulmoner hipertansiyonu d lamaz [3]. 

Solunum fonksiyon testleri, hastal n iddeti için iyi 
bir gösterge ise de, pulmoner hipertansiyon ile ili ki gös-
termez [1]. 

Radyonükleid anjiografi, hem istirahatte hemde 
egzersiz s ras nda, sa  ve sol ventrikül disfonksiyonunun 
erken tan s nda kullan labilir. Magnetik rezonans ile yap -
lan ventrikül ölçümleri, invazif olarak ölçülen pulmoner 
arter bas nc  ile korelasyon gösterir [1]. 

Tedavi 
Kalp yetmezli i kronik bir sekeldir, ilerleyici kor pul-

monale ve prognoz, bilinen tedavilerin uygulanmas  ile 
yeteri kadar düzelme göstermeyebilir. Pulmoner hiper-
tansiyonun klinik veya ekokardiografik bulgular na sahip 
KF’li hastalarda tedavi; persistan hipoksemiyi azaltmak 
için oksijen, altta yatan hastal n antibiotik, fizyoterapi 
ve dornaz alfa ile yo un medikal tedavi ve beslenme 
deste ini kapsamaktad r. Solunum fonksiyonlar nda iyi-
le me olmas , gaz de i iminde düzelme, alveoler hipoksi-
de azalma ile pulmoner hipertansiyonun geli imi yava -
lar. Pulmoner durumda düzelme olmas , kor pulmonale 
için en etkili tedavidir ancak KF’li hastalar n ço unda bu 
mümkün de ildir. Oksijenin erken kullan lmas  klinik 
sonuçlar  düzeltir, pulmoner hipertansiyonu azalt r ve 
KF’de ya am kalitesini artt r r [4]. 

Kor pulmonalenin komplikasyonlar  ve s v  yüklenmesi 
saptand nda, s v  k s tlamas , diüretik ve oksijen gibi 
tedaviler ile hastalar n ço u düzelir [2]. Akut diüretik 
tedavisi, a r kor pulmonalesi olan KF’li hastalarda, orta-
lama pulmoner arter bas nc n  dü ürerek, sistemik venöz 

konjesyon bulgular n  düzeltir [5]. Diüretikler kullan ld -
nda, s v  ve elektrolit durumunun dikkatli monitörizas-

yonu, hipokalemik, hipokloremik metabolik alkaloz ve 
kronik karbondioksit retansiyonu gibi komplikasyonlar 
aç s ndan önemlidir [4,5]. Digoksin, a r kalp yetmezli i 
olan baz  hastalarda faydal  olabilir [5]. Bulgular, uzun 
süre diüretik ve nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin 
kullan lmas  konusunda net de ildir. Pulmoner vazodila-
tör ajanlar baz  hastalarda pulmoner vasküler resistans  
azaltabilir, ancak ayni zamanda atelektatik bölgelerde 
ak m n artmas  sonucu, hipokside art a neden olabilir ve 
klinik etkinlik üphelidir. A r, son dönem KF ve kor pul-
monale hastalar nda, kalp ve akci er transplantasyonu 
belki de seçilecek tek tedavi yöntemidir. KF’te baz  son 
dönem akci er hastalar nda non-invazif pozitif-bas nçl  
ventilasyon faydal  olabilir [4]. 
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Kistik fibrozisli (KF) hastalarda hemoptizi, genellikle 
endobron iyal kanaman n klinik bulgusu olarak kar m za 
ç kar. Endobron iyal kanaman n nedeni ise havayolu 
duvar n n enfeksiyonlar nedeniyle harabiyete u ramas -
d r. Vitamin eksikli i ve hipersplenizme ba l  trombosito-
peni de hemoptizi geli iminde rol oynamaktad r.

Ya n ilerlemesi ile enfeksiyon say s n n art na paralel 
olarak hemoptizi s kl  artar. leri ya n yan  s ra akci er 
tutulumunun a rl , balgamda Staphylococus aureus 
varl  ve diabetin e lik etmesi özellikle masif hemoptizi 
için risk faktörleridir. Kistik fibrozisli hastalarda y ll k masif 
hemoptizi oran n n %1 oldu u bildirilmi tir [1].

Klinik Bulgular
Hafif hemoptizide sadece balgamda çizgi eklinde kan 

varl  d nda bulgu olmaz iken masif hemoptizide hipotan-
siyon, havayolu obstrüksiyonu, bo ulma hissi, solunum yet-
mezli ine kadar gidebilen tablolar kar m za ç kabilir [1,2]. 

Tan
Tan  için hemoptizinin hasta yada ebeveynleri taraf n-

dan tarif edilmesi yeterlidir. Ancak hematemezden ayr m  
iyi yap lmal d r. Akci er grafisi, tam kan say m , karaci er 
fonksiyon testleri, kan gaz , koagulasyon testleri 
(Trombosit say s , PZ, APTZ), balgam kültürü istenmelidir. 
Bronkoskopi gerekebilir [1]. 

Hemoptizinin S n fland r lmas  [1]
• Hafif iddette Hemoptizi: Balgamda çizgi eklinde 

kan varl

• Orta iddette Hemoptizi: 24 saatte 250 ml’den az 
kanama olmas

• A r iddette Hemoptizi: 24 saatte 250 ml’den fazla 
kanama ya da 3-7 günlük süre içinde 24 saatte 100 
ml olmas

Tedavi 
Hafif iddette Hemoptizi:

• Alevlenmeye e lik etti i dü ünülüyorsa uygun antibi-
yotik tedavisi ba lanmal d r.

• Koagulasyon testleri yap lmal , gerekirse K vitamini 
verilmelidir.

Orta iddette Hemoptizi:
• Hastaneye yat r lmal
• Koagulasyon testleri yap lmal
• Tikarsilin gibi penisilin deriveleri, salisilat yada nons-

teroid anti-inflamatuvar ajanlar gibi koagulasyonu 
etkileyecek medikal tedavi uygulamas  varsa kesil-
meli

• Kanamay  artt rabilece i için gö üs fizyoterapisine 
ara verilmeli, inhale ilaçlar kesilebilir

• Uygun antibiyotik tedavisi ba lanmal
• SaO

2
 izlemine göre gerekti inde oksijen verilmeli 

A r iddette Hemoptizi:
• Oksijen verilmeli
• Hangi taraf n kanad  biliniyorsa o taraf alta gele-

cek ekilde hasta yat r lmal
• Vazopressin yada terlipressin gibi pitressin deriveleri 

kullan lmal . Terlipressin; 2 mg IV ba lan p, 72 saat 
boyunca her 4-6 saatte bir 1-2 mg IV

• S v  retansiyonu geli mi  ise diüretik uygulanmal
• Tranexamic asit uygulanmal  (oral 40-90 mg/kg/

gün, 3 doza bölünerek, maksimal 1500 mg)
• Hipotansiyon ve hemotokritte anlaml  dü me varsa 

kan transfüzyonu yap lmal
• Kanama devam ederse en k sa zamanda bron iyal 

embolizasyon planlamal
• Embolizasyon ba ar l  olmaz ise entübasyon ve 

balon kateterle endobron iyal tamponad yap lmas  
ya da bron iyal arter ligasyonu ya da kanayan lobun 
rezeksiyonu gerekebilir [1,3-5].
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 ÖNEML  NOKTALAR
• Hemoptizi, KF’li hastalarda s k görülebilen bir komp-

likasyonudur ve genellikle havayolu duvar n n enfek-
siyonlar nedeniyle harabiyete u ramas  sonucu orta-
ya ç kar.

• Hempotizi s kl kla hafif iddette olmas na ra men 
a r iddette de olabilir. Böyle bir durumda solunum 
yolu obstrüksiyonu ya da hipotansiyon gibi hayat  
tehdit eden durumlar ortaya ç kabilir.

• Hemoptizinin erken dönemde ve uygun tedavisi, 
ortaya ç kabilecek mortaliteler aç s ndan önemlidir. 
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Pnömotoraks, kistik fibrozisin (KF) ilk kez 1966’da 
bildirilmi , ya am  tehdit eden bir komplikasyonudur. 
Ortalama y ll k spontan pnömotoraks insidans  %0.64, 
yani y lda 167 hastada bir eklindedir [1,2]. Tüm ya am 
süreleri boyunca hastalar n yakla k %5-8’inde bu komp-
likasyon görülmektedir [3]. Yak n zamanda yap lan bir 
analizde pnömotoraks için ortanca ya n 21 oldu u ve 
hastalar n %72.4’ünün 18 ya tan büyük oldu u saptan-
m t r [4]. Pnömotoraks için en büyük risk faktörü a r 
obstrüktif akci er hastal d r ve pnömotoraks geli en 
hastalar n %75’inde FEV

1
 de erleri beklenen de erin 

%40’ n alt nda oldu u gözlenmi tir [4]. Pnömotoraks 
riskini artt ran di er faktörler Tablo 1’de gösterilmi tir. 

Hastalar n ço unda (%50-90) pnömotoraks düzeldik-
ten en az bir hafta sonra ayn  tarafta pnömotoraks tekrar 
görülebilir [1]. Di er taraftaki akci erde pnömotoraks 
geli me riski de yüksektir (%46) [3]. Pnömotoraks n mor-
biditesi (a r , nefes darl , solunum fonksiyonlar nda 
dü me) yüksek oldu u gibi ayn  zamanda hastane yat , 
s k doktor ziyareti gibi nedenlerden dolay  sa l k harca-
malar nda da art a neden olan bir durumdur [4]. Baz  
hastalar pnömotoraks nedeniyle hemen kaybedilebilir 
(%6.3-14.3). On y ll k bir sürede mortalite oran  pnömo-
toraks  olmayanlarda %12.2 iken, pnömotoraks  olanlar-
da %48.6 olarak bildirilmi tir [4]. 

Patofizyoloji
KF’li hastalarda görülen pnömotoraks n patofizyoloji-

sinin di er hastal klarda görülen spontan pnömotoraksta-
kine benzer oldu u dü ünülmektedir. Hastalarda a r 
obstrüktif havayolu hastal  oldu u için distal havayolla-

r n n yo un sekresyonlarla t kanmas  alveollerin içinde 
hava hapsine neden olabilmektedir. Alveoler bas nç 
interstisyel bas nçtan daha fazla oldu unda hava inters-
tisyuma do ru hareket etmekte ve hilusa geçmekte 
(pnömomediasten), takiben de mediastende parietal 
plevradaki y rt lmalardan dolay  pnömotoraks geli mekte-
dir. Daha nadiren viseral plevradaki subplevral bleblerde 
y rt lma da görülebilmektedir, ancak KF’li hastalarda bleb 
veya kistlerin varl yla pnömotoraks görülmesi aras nda 
zay f bir ili ki vard r [1]. 

Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia cepacia 
solunum fonksiyonlar nda ilerleyici bir dü ü e neden 
olduklar  iyi bilinen etkenlerdir ve akci er tutulumunu 
a rla t rmalar  da pnömotoraks olas l n  artt rabilmek-
tedir. Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) ast m 
benzeri bir duruma neden olarak pnömotoraks  kolayla -
t rabilecek hava hapsine yol açmaktad r. nhalasyon 
yoluyla al nan ilaçlarla (dornaz alfa, tobramisin) pnömo-
toraks aras nda da bir ili ki vard r. nhale ajanlar n al m n-
dan sonra baz  hastalarda FEV

1
’de ani dü ü  olabilmesi 

bu riskle ili kili olabilir [5]

Tan
Hastalar s kl kla ani gö üs a r s  ve nefes darl  ile 

ba vururlar. Tan  akci er grafisi ile konulabilir. Çok nadi-
ren plevral yap kl klar akci erin kollaps n  engelleyip 
grafide tan  konulmas n  engelleyebilir. Bu durumda tan  
için toraks tomografisi gerekebilir. 

Tedavi
Hafif pnömotoraks  olan hastalarda sadece gözlem, 

nazal oksijen veya ince kateterle aspirasyon yeterli olabi-
lir, ancak KF’li hastalarda bu yakla m genellikle ba ar s z-

78

 ÖNEML  NOKTALAR
• Spontan pnömotoraks KF’in s k görülen bir kompli-

kasyondur.
• Hafif pnömotoraks  olan hastalarda konservatif yak-

la m (sadece gözlem, nazal oksijen veya ince kate-
terle aspirasyon) yeterli olabilir, ancak KF’li hastalar-
da bu yakla m genellikle ba ar s zl kla veya nüksle 
sonuçlan r.

• Hava kaça  devam eden ya da nüks olan hastalarda 
plörodezis önerilir. 

• Cerrahi plörodezis en etkili yöntem olmakla beraber, 
e er hasta cerrahiyi tolere edemezse kimyasal plöro-
dezis uygulanmal d r. 

Tablo 1. KF’te pnömotoraks riskini artt ran klinik durumlar

Pnömotoraks riskini artt ran klinik durumlar

• Pseudomonas aeruginosa ile kronik kolonizasyon

• Burkholderia cepacia ile kronik kolonizasyon

• Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

• FEV
1
 de erinin beklenen de erin %40’tan az olmas

• Gastrostomi tüp ile beslenme

• Pankreas yetmezli i

• Yo un hemoptizi
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l kla sonuçlan r [1]. Plevral bo lu un bo alt lmas n  sa la-
yacak bir gö üs tüpü yerle tirilmesi önerilen ilk tedavi 
eklidir. Sadece gö üs tüpü drenaj  ile yüksek oranda 

tedavi ba ar s zl  (%37.6) görülmektedir [3]. Yüksek 
nüks oranlar  da dü ünülürse, hastalar n yakla k %70’i 
plörodezis gibi daha etkin bir tedavi yakla m na ihtiyaç 
duyarlar [3]. 

Cerrahi yakla m, en etkili yöntem olarak görülmekle 
beraber KF’li hastalarda komplikasyon oranlar  yüksek 
olabilmektedir [6]. Cerrahi yakla m, aç k torakotomi, 
video yard ml  toraks cerrahisi, plörodezis ve büllerin 
rezeksiyonu, koterizasyonu veya lazerle yak lmas  gibi 
i lemleri kapsamaktad r. Cerrahi plörodezis en etkili yön-
tem olmakla beraber, e er hasta cerrahiyi tolere edemez-
se kimyasal plörodezis (örne in talk ile) de uygulanmal -
d r. Di er taraftaki akci erde pnömotoraks s k görülmek-
le beraber di er hemitoraksa profilaktik plörodezis uygu-
lamas  rutin önerilmemektedir. Akci er transplantasyonu 
gerekebilecek hastalarda plörodezis uygulanmas  trans-
plantasyon için engel te kil etmemektedir [7]. 
Pnömotoraksl  hastalarda medikal ve cerrahi yakla mla-
r n kar la t r ld  randomize kontrollü çal ma olmamas  
bu konuda uluslararas  bir çal ma ihtiyac na dikkat çek-
mektedir [6]. 

Pnömotoraksla ili kili oldu u bilinen durumlar n bilin-
mesi tedavi yakla mlar n  etkilemektedir. ABPA ile ili ki 
bilindi i için tüm hastalar bu aç dan de erlendirilmelidir.

Pnömotoraks olan veya risk ta yan hastalarda solu-
num fizyoterapistinin çok önemli bir rolü vard r. 
Fizyoterapistler ileri evredeki hastalarda aerosol ilaçlar n 
potansiyel riskleri konusunda dikkatli olmal d r ve bron-
kospazm riski aç s ndan ilaçlar n al m  sonras nda solu-
num fonksiyon testi yap lmal d r. Pnömotoraks  olan has-
tada havayollar ndaki sekresyonlar n temizlenmesi dikkat-

le yap lmal d r. Havayollar na pozitif bas nç uygulanan 
tedavi yakla mlar n n pnömotoraks yapabilece i konu-
sunda çekinceler vard r. Bu çok nadiren ya anan bir 
durum olmakla beraber pozitif ekspiratuar bas nç veya 
perküsyon yerine yüksek frekansl  gö üs kompresyonu, 
aktif nefes teknikleri veya otojenik drenaj gibi alternatif 
sekresyon temizleme yöntemleri önerilmektedir. Ayr ca 
gö üs tüpü tak lan hastalar a r dan dolay  derin inspir-
yum yapmaktan çekinebilirler, bu da mukus drenaj na 
engel olabilir. Bu durum da hastan n altta yatan hastal -
n n ve sa l k durumunun kötüle mesine neden olabilir. 
Fizyoterapistin havayollar  sekresyonlar n  temizlemek için 
hasta ile beraber konforlu ama ayn  zamanda etkin bir 
metod bularak çal mas  gerekmektedir.
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lk kez 1963 y l nda eri kinde yap lmaya ba lanan 
akci er transplantasyonu, ancak 1986 da pediatrik ya  
grubunda uygulanmaya ba lam t r. Genel olarak akci er 
nakli, di er medikal tedavilere ra men terminal dönem 
akci er hastal  veya hayat  tehdit eden pulmoner vaskü-
ler hastal  olan seçilmi  vakalarda uygulanmaktad r. En 
s k endikasyonlar, ya  gruplar na göre farkl l klar göster-
mektedir. Süt çocuklar nda konjenital kalp hastal klar  en 
s k endikasyon iken, di er ya  gruplar nda kistik fibrozistir 
(KF). Di er endikasyonlar ise, pulmoner vasküler hastal k-
lar, interstisyel akci er hastal klar  ve bron iolitis oblite-
ransd r [1]. Genel olarak, akci er transplantasyonu endi-
kasyonlar  Tablo 1’de gösterilmi tir.

KF, sistemik bir hastal kt r ve hastalar n %95’ten faz-
las  solunum yetmezli inden hayat n  kaybetmektedir. 
Son y llarda, akci er transplantasyonu, terminal dönem 
akci er hastal  olan KF’li hastalar için ya am süresini ve 
ya am kalitesini iyile tiren en önemli tedavi yakla m  
olarak önerilmektedir [2]. 

KF’te eri kinlerde y ll k akci er transplantasyon say s , 
tek ve çift tarafl  yakla k e it olmak üzere, ortalama 
1700’dür [3]. 1990’lardan sonra transplant say s  h zla 
artm , ancak son y llarda donör say s ndaki k s tl l k nede-
niyle s n rl  kalm t r. Ba lang çta, total kalp-akci er trans-

plantasyonu yap l rken, son y llarda bilateral akci er trans-
plantasyonu tercih edilmektedir. Çift tarafl  akci er trans-
plantasyonlar n n yakla k yar s  KF’li hastalara yap lm t r. 
Tek tarafl  akci er transplantasyonu, donör organ kullan -
m  say s n  art rmakta faydal d r, ancak KF gibi süpüratif 
akci er hastal klar  için uygun bir yöntem de ildir. 
Çocuklarda akci er transplantasyonu ise, çok az say dad r 
ve y lda yakla k 60-70 olgu bildirilmektedir ve bunlar n 
ço u adölesan ya  grubundaki KF’li çocuklard r [4]. Nakil 
bekleyen olgu say s  ile donör say s  aras nda büyük farkl l k 
söz konusudur. Bu nedenle hem KF’li hastalar  izleyen 
tedavi merkezleri, hem de transplantasyon yapacak ekibin, 
hasta için uygun transplant zaman n  belirlemesi ve hastay  
listeye almas  son derece önemlidir [5]. 

Akci er Nakli çin Seçim
Akci er transplantasyonu uygulanmas  için gerekli 

olan kriterler, uluslararas  bir rehber olarak 1998 y l nda 
yay nlanm t r [6]. Akci er nakli, KF’ye ba l  son dönem 
akci er hastal  olan ve maksimum t bbi tedaviye yan t 
vermeyen hastalar için endikedir [5,6]. A a daki durum-
lar mevcutsa akci er nakli dü ünülebilir:
• Transplant yap lmazsa hastaya 2 y l ve alt nda ömür 

biçilmesi
• Ya am kalitesinin kötü olmas  ve transplantasyon ile 

düzelece inin beklenmesi
• Nakil için spesifik bir kontrendikasyonun olmamas
• Hastaya ve ailesine prosedürün ayr nt l  olarak anlat l-

mas  ve bilgilendirilmi  olurun al nmas .
Birinci kriterdeki 2 y ll k süre, asl nda akci er kapasitesi 

kötü olan ve ya am  2 y l öngörülen hastalarda, organ 
vericisi bulunabilecek ortalama bir süreyi i aret etmektedir. 
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• Akci er transplantasyonu, terminal dönem akci er 

hastal  olan KF’li hastalar için ya am süresini ve 
ya am kalitesini iyile tiren en önemli tedavi yakla -
m d r.

• En iyi faydan n sa lanabilmesi için, hastalar n erken 
zamanda transplantasyon için de erlendirilmesi 
gereklidir. FEV

1
 <%30 olan, beslenme durumu ve 

egzersiz tolerans  bozuk hastalar, transplantasyon 
ekibine dan lmal d r. Ancak, kad nlar, küçük ya taki 
hastalar, h zl  kötüle enler ve masif hemoptizi ya da 
s k pulmoner alevlenme gösteren hastalar, bu nokta-
ya gelmeden nakil ekibiyle konsülte edilmelidir. 

• KF’te akci er transplantasyonu için az miktarda 
kesin kontraindikasyonlar vard r.

• Transplantasyon sonras  mortalitenin en s k nedeni 
birinci y lda enfeksiyonlar, birinci y ldan sonra da 
bron iolitis obliteranst r. 

Tablo 1. Akci er transplantasyonu endikasyonlar

Kistik fibrozis

Konjenital kalp hastal klar

Primer pulmoner hipertansiyon

Pulmoner vasküler hastal klar

diopatik pulmoner fibrozis

Bron iolitis obliterans

Surfaktan protein B eksikli ine ba l  geli en infantil pul-
moner alveolar proteinozis

Bronkopulmoner displazi
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Prognoz tahmini, çok say daki ya am analizlerinden 
elde edilmi tir. Bu çal malardan ilki 1992’de Kerem ve 
arkada lar  taraf ndan yay nlanm t r [7]. Bu retrospektif 
analizde FEV

1
 <%30, PaO

2
 <55mmHg (7.3 kPa) veya 

PaCO
2
 >50 mmHg(6.7 kPa) olan hastalarda 2 y ll k ölüm 

oran n n %50’nin üzerinde oldu u gösterilmi tir. FEV
1
 

de eri, en önemli mortalite belirteci olarak saptanm t r. 
Eri kin çal malar nda [8,9] ve bir pediatrik çal mada [10] 
birçok bireysel faktörün de ba ms z prognostik kriter 
oldu u gösterilmi tir (Tablo 2). Kerem ve arkada lar n n 
kriterleri minör de i ikliklerle halen kullan lmaktad r. 
K saca FEV

1
 <%30 olan, beslenme durumu ve egzersiz 

tolerans  bozuk hastalar, transplant aç s ndan de erlendi-
rilmelidir. Bununla birlikte kad nlar, çok küçük hastalar, 
h zl  kötüle enler ve masif hemoptizi ya da s k respiratu-
var alevlenme gösteren hastalar, bu noktaya gelmeden 
nakil ekibiyle konsülte edilmelidir. 

Çocuklarda ya am süresi tahmininde birkaç önemli 
nokta vard r. Örne in bir hastada tekrarlayan pnömoto-
raks ataklar  varsa, kötü prognostik kategoride de erlen-
dirilmelidir.

KF’ye ba l  son dönem akci er hastal  olan çocuklar-
da, nefes almada zorluk, tekrarlayan enfeksiyonlara ba l  
s k ve uzun süreli hastane yat lar , egzersiz kapasitesinin 
k s tl l , oksijene veya non-invazif mekanik ventilasyona 
(NIMV) ba ml l k gibi nedenlerden dolay  ya am kalitesi 
azalm t r. Akci er nakli sonras nda ya am kalitesinde belir-
gin bir art  oldu u da gösterilmi tir [11]. Çocuklarda 
ya am kalitesi analizlerini yapmak da uygulamak da daha 
zordur. Yeni çal malarda daha objektif de erlendirmeler 
yap lm t r [12]. Fakat bu ya am kalitesi skorlama sistemle-
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Tablo 3. KF’te transplantasyon kontrendikasyonlar

Kesin kontrendikasyonlar

• Aktif malignansi

• Hepatit B veya C enfeksiyonu

• Ciddi akut hastal k

• Aktif tüberküloz

• Major psikiyatrik hastal k

• Di er organ disfonksiyonlar  (Ciddi kardiyak, renal, 
hepatik hastal k)

Rölatif kontrendikasyonlar

• Ventilatöre ba ml  solunumsal yetmezlik

• Obesite (Vücut kitle indeksi 25 üzeri)

• A r beslenme bozuklu u (Vücüt kitle indeksi 18 alt )

• HIV enfeksiyonu

• Burkholderia cenocepacia enfeksiyonu

• Multirezistan non tuberkulozis mikobakteri enfeksiyonu

• HLA antijen pre-sensitization

• Torasik cerrahi geçirme

• Uzun dönem yüksek doz steroid tedavisi

• Psikososyal zorluklar

• Ciddi osteoporozis veya kas iskelet hastal

• Di er organlar n minor disfonksiyonu

Tablo 2. KF’te prognostik belirteçler

Klinik bulgu / laboratuar testi Belirteç

Spirometre FEV
1
, FVC

Egzersiz tolerans n n bozulmas  6 dk yürüyü  mesafesi k salmas

 Egzersiz esnas nda desatürasyon

 Maksimum oksijen tüketiminde azalma

Kan gaz  stirahatte hiperkarbi

 stirahatte hipoksi

Beslenme bozuklu u Hipoalbüminemi

 Anemi

 Boy k sal

 Boya göre a rl n azalmas

H zl  kötüle me FEV
1
’de h zl  dü ü

 S k alevlenme

 Küçük ya

Cinsiyet K z

Enerji tüketimi art  stirahatte ta ikardi

Multisistem tutulumu Karaci er hastal

 Diabetes mellitus



ri henüz transplant de erlendirmelerinde uygulanmam -
t r. Akci er nakli için de erlendirmeye al nan bir hastan n 
psikolojik durumunun da uygun olmas  gereklidir.

Akci er naklinde kesin baz  kontrendikasyonlar yan  
s ra, hasta genelinde de erlendirilmesi gereken birkaç 
rölatif kontrendikasyon vard r [6]. Bu kontraendikasyonlar 
Tablo 3’te görülmektedir (Tablo 3). Balgamda Burkholderia 
cenocapacia varl , akci er naklinde kesin kontraendikas-
yonlar listesinden ç kar lm t r [13].

Donör Seçimi
Akci er nakli bekleyen hasta ve donör say s  aras nda 

büyük farkl l k vard r. ngiltere ve Amerika’da yap lan akci-
er transplantasyon say s ndan, üç kat daha fazla akci er 

nakli bekleyen hasta vard r [13]. Akci erler, vücuttaki di er 
organlar içerisinde d  dünya ile devaml  temasta olan bir 
organ olmas  nedeniyle, akci er nakli için ancak %20-30 
kadar  uygun olmaktad r. Genellikle travma, enfeksiyon, 
s v  yüklenmesi yada konsolidasyon nedeniyle hasar göre-
bilmektedirler.

Orens ve arkada lar , Uluslararas  Kalp Akci er Nakil 
Derne i’nin (“International Society for Heart and Lung 
Transplantation” (ISHLT)) önerileri do rultusunda stan-
dart donör kriterlerini yay nlam lard r [14]. Geleneksel 
olarak uygulanan bu kriterlerin çok k s tl  oldu u, özellikle 
donörün sigara içme durumu, nakil öncesi dönemde 
uzun süre ventilatöre ba l  olup olmad , hatta akci er 
grafisinde minör bulgular olup olmad  konusunda bilgi-
lerin yetersiz oldu u, bunlar n da nakil sonras  prognoz 
üzerine önemli kötü etkileri oldu u belirtilmi tir. 

Amerika’da, donör akci erlerinin bireylere nas l bir 
s rayla tak laca  konusunda, büyük de i iklikler yap lm -
t r. Listeye yaz lma öncelik s ras  yerine, hastalara ya am 
skalas  uygulanarak, transplant öncesi ya am süreleri ve 
tahmini post transplant ya am süreleri hesaplanmakta ve 
buna göre liste olu turulmaktad r [15]. Çocuk ya  gru-
bunda ya am süresi tahmini ile ilgili yeterli çal ma olma-
d ndan çocuklar bu uygulaman n d nda tutulmu tur. 
lginç olarak bu yeni sistemin uygulanmas  ile KF’li hasta-
lara daha çok transplantasyon yap lma ans  do acakt r. 
Çünkü KF’li hastalar n amfizemli, ya da KOAH’l  hastalara 
göre transplant öncesi ya am süreleri daha kötü, fakat 
transplant sonras  ya am sürelerinin ise daha yüksek ola-
ca  tahmin edilmektedir [16]. 

ngiltere’de donör akci er seçimleri, kan grubu ve akci-
er büyüklüklerinin uygunlu uyla birlikte bekleyen al c la-

r n klinik durumlar na göre yap lmaktad r. Ayr ca beyin 
ölümü gerçekle tikten sonra organlar n optimal al nma 
süreleri ile ilgili çal malar da vard r [17]. Bunun d nda 
alternatif verici kaynaklar  da ara t r lmaktad r [18]. Canl  
vericiden lob transplantasyonu uygulamalar  da, kadavra 
akci erine benzer oranlarda faydal  olmaktad r [19]. 
Donöre verilen riskler nedeniyle bu metot ikincil bir teda-
vi yöntemi olarak ele al nmal d r. Kalbi atmayan donörler 
(“Non-Heart-beating”), beyin ölümü kriterleri gerçekle -
memi  ancak hem takip eden doktorlar hem de ailesinin 

daha ileri medikal deste i gereksiz gördü ü ki iler olarak 
tan mlanmaktad r. E er organlar n n ba lanmas  söz 
konusu olursa, t bbi deste in kesilmesi ve ard ndan asis-
tolinin geli mesi ile ölüm onayland ktan sonra h zl ca 
organlar  al nabilir. Bu i lem renal transplantasyonda iyi 
tan mlanm  bir tedavi metodudur ve akci er transplan-
tasyonunda uygulan m  da giderek artmaktad r [17,18]. 

Preoperatif Dönem
KF merkezlerinin amac , transplantasyon beklerken 

hastalar  olabildi ince sa l kl  tutmak olmal d r. Bu da 
sürekli ve yo un bir bak m ve takip demektir. Uygun bes-
lenme ve kemik yo unlu unun korunmas  son derece 
önemlidir [20]. Bu faktörler, nakil sonras  bak m n da temel 
noktalar d r. Hastan n durumunda kötüle me olursa, NIMV 
transplantasyon zaman na kadar kullan labilir [21]. nvazif 
ventilasyonun kullan m  ise daha tart mal d r. nvazif 
ventile edilen hastalar n posttransplant prognozlar  venti-
le edilmemi  hastalardan daha kötüdür. Ayr ca birçok 
hasta için ventilasyon sonras  dönem içinde uygun akci-
er vericisi de bulunamamaktad r. Bu nedenlerden dolay  

ngiltere’deki merkezler invazif ventilasyona kar  görü e 
sahiptirler. Ancak bu uygulama ülkeler aras nda farkl l k 
göstermektedir. Çünkü önemli olan etik nokta, transplan-
tasyon ihtimalinin destekleyici tedavi ihtiyac n n önüne 
geçmemesi gerekti idir. Hastan n son günlerine geldi i 
aç ksa ve akci er transplantasyonu ihtimali uzaksa, hasta-
n n transplant listesinden ç kar lmas  ve di er desteklerin 
uygulanmas  dü ünülmelidir.

Perioperatif Dönem
Erken nakil periyodundaki temel hedef, etkili immün-

süpresyonu sa lamak, infeksiyon riskini en aza indirmek, 
hastay  mümkün oldu unca h zl  rehabilite etmek ve 
örne in böbrek gibi di er organlar  da korumakt r. Tabii 
ki bunlar  sa lamak transplant ekibindekiler aras nda çok 
s k  bir ili ki ile mümkündür (Transplant hekimi, cerrah, 
yo un bak m sorumlusuyla birlikte deneyimli hem ire 
ekibi ve torasik organ transplant  konusunda deneyimli 
radyolog ve patolog).

mmünsupresyon
Transplantasyon öncesi hastalara yükleme dozunda 

immünsupresyon yap lmaktad r. Bunun için takrolimus 
yada siklosporin ile azotiopirin ya da mikofenolat mofetil 
kullan lmaktad r. Takrolimus ve siklosporin kalsinörin inhi-
bitörleridir. Bu ilaçlar n metabolitleri sitoplazmik kalsinöri-
ne ba lanmaktad r ve farkl  sitokinlerin (IL-2,3,4,5, TNF-
alfa, IFN-gama, GM-CSF) transkripsiyonunu etkilemekte-
dir ve böylece T hücre stimülasyonunu inhibe etmektedir-
ler [22]. Hücre siklüsü inhibitörleri (Azotiopürin ve miko-
fenolat mofetil) , DNA, RNA ve pürin sentezini bozarak T 
ve B lenfosit proliferasyonunu engellemektedir.

Nakil i lemi s ras nda ayr ca yüksek doz metil predni-
zolon uygulanmaktad r. Baz  merkezlerde ilaveten 
monoklonal antikorlar (basiliksimab, daklizimab) kullan l-
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maktad r. Bunlar T hücrelerindeki IL-2 reseptörlerine irre-
versibl olarak ba lanmaktad r. Baz  merkezlerde de anti-
timosit globülin kullan lmaktad r [23]. Bu ajanlar n, ilk bir 
aydaki rejeksiyon riskini azaltabilece i, ancak infeksiyon 
riski ve a rl ndaki art  ile daha sonraki y llarda maligni-
te riskinde art a neden olabilecekleri dikkate al nmal d r.

Anti-infektif Tedavi
KF’li hastalarda akci er nakli döneminde uygun intra-

venöz antibiyotik profilaksisi gereklidir ve hastan n mobi-
lize olup sekresyonlar  azal ncaya kadar devam edilmelidir 
[13,24]. Akci erler ç kar ld nda da, toraks bo lu unu 
korumak amac yla serum fizyolojikle veya bir antibiyotikli 
solüsyonla y kamak faydal  olabilir. Transplant öncesi 
fungal kolonizasyon oldu u bilinenlere de, antifungal 
profilaksi eklemek, postoperatif fungal infeksiyon riskini 
azaltacakt r.

Yo un Bak m Yönetimi ve Rehabilitasyon
Transplantasyon sonras , ventilatör deste i alan has-

talara inotropik destek genellikle gereklidir. 
Kardiyopulmoner by-pass yap lm sa mutlaka verilmelidir. 
Hastan n relatif olarak hipovolemik olarak tutulmas , akci-
er ödemi geli mesini engeller. Renal fonksiyonlar çok 

yak n izlenmeli, özellikle kalsinörin inhibitörleri alanlarda 
daha dikkatli olmal d r. Nakil yap lan hastalar n ço unda 
erken dönemde geçici bir paralitik ileus tablosu olu mak-
tad r. Ancak bunun distal ileal obstrüksiyona ilerlemesine 
izin verilmemelidir. Bu nedenle birçok merkezde çok 
erken dönemde dü ük miktarda enteral beslenmeye 
geçilmektedir. Ayr ca baz  merkezler erken postoperatif 
dönem süresince bu beslemeye laktuloz veya N-asetil 
sistein de eklemektedirler [25]. Hastalar n ço u ilk 24 
saat içinde ekstübe olabilmektedir. Sonras nda da hasta 
h zl  bir ekilde mobilize edilmelidir. Böylece biriken sek-
resyonlar n at l m  kolayla r. Ekstübasyondaki gecikme 
birkaç durumda olmaktad r. En önemli sebep primer 
graft yetersizli idir (PGF). Klinik, fizyolojik ve radyolojik 
olarak akut respiratuar distres sendromuna benzer. PGF, 
transplant al c lar n n yakla k %10’unda geli mektedir. 
Bu s kl k marjinal vericilerde ve akci er iskemi süresinin 6 
saati geçti i durumlarda artmaktad r. Tan  klinik bulgula-
ra ve di er nedenlerin ekarte edilmesine dayanmaktad r. 
PGF’nin patofizyolojisi, alveoler kapiller kaç  ile ili kilidir. 
Spesifik tedavisi yoktur, destek tedavi uygulan r [26]. 

Ekstübasyonu takiben amaç hastay  rehabilite etmek-
tir. Daha sonras nda komplikasyonlar aç s ndan izlem de 
çok önemlidir. En s k görülenler de alt solunum yolu enfek-
siyonlar  ve akut rejeksiyondur. Merkezlerin ço u hasta 
taburcu edilmeden önce en az bir kez bronkoskopik biyop-
si ve lavaj uygulamaktad r. Komplikasyonsuz bir nakilde 
ortalama hastanede kal  süresi 2-3 haftad r. Çocuklarda 
ve di er hastal klar  olanlarda bu süre biraz daha uzundur.

Posttransplant Dönem
Bu dönemdeki izlemin amac , yeterli immünsupresyo-

nun sa lanmas , non-immün sald r lardan greftin korun-

mas , di er organlar n immünsupressif tedavilerin isten-
meyen etkilerinden korunmas  (özellikle renal yetmezlik) 
ve komplikasyonlar n izlenmesidir.

mmünsupresyon
Transplant hastalar n n ço u, ya amlar  boyunca üç 

immünsupressif tedavi almak durumundad r [3,4]. 
Bunlar, kalsinörin inhibitörü, hücre siklüs inhibitörü ve 
prednizolondur. mmünsupresyona ba l  infeksiyon riski 
ve malignite riski önemlidir. Ayr ca di er baz  spesifik 
riskler de vard r.

Kalsinörin inhibitörlerinin terapötik s n rlar  dard r ve 
önemli yan etkileri vard r. Oral uygulama sonras  absorb-
siyonu zay ft r ve bu KF’li hastalarda daha da belirgindir. 
Her iki ilaç da günde iki kez uygulan r, doz ayarlamas  kan 
düzeyine göre yap l r. Ancak bu düzeylerin sistemik da -
l m  tam yans tmad na dair yay nlar ç kmaktad r [27]. 
Son y llarda siklosporin yerine takrolimus kullanma 
yönünde bir e ilim vard r. Bu e ilimin nedeni renal trans-
plantasyonlarda biraz daha etkili bulunmas ndan kaynak-
lanmaktad r [28]. ki ilaç aras ndaki aç k bir farkl l k ise 
yan etki profilleridir. Siklosporin s kl kla hirsutismus ve di  
eti hipertrofisi yapmaktad r. Bu durum özellikle k zlarda 
ve genç kad nlarda rahats z edici bir durum yaratmakta 
ve psikolojik olarak da etkiledi inden ilac n düzenli al n-
mas nda da isteksizli e sebep olmaktad r. Ancak takroli-
musta da nakil sonras  diabetes mellitus insidans  daha 
s k bildirilmektedir. Azatiopürin yerine mikofenolat mofe-
til kullan m n n kardiyak ve renal transplant hastalar nda 
akut rejeksiyon insidans n  azaltt  bildirilmektedir. Çok 
merkezli bir çal mada ise, akci er nakil hastalar nda 
mikofenolat mofetilin azatiopürine 6 ayl k ya am oran  ve 
akut rejeksiyon insidans  aç s ndan bir üstünlü ü olmad  
gösterilmi tir [29].

Anti-infektif Tedavi
Uygulamalar merkezler aras nda de i kenlik göster-

mektedir. Yakla k 6 ay süresince nebülize anti-
psödomonal antibiyotik (genellikle kolistin) kullan m  
önerilmektedir. Tüm hastalar çe itli antifungal profilaksi-
ler almaktad r (oral itrakonazol ya da nebülize amfoteri-
sin ve oral nistatin) [30]. Sitomegalovirus aktivasyonu 
aç s ndan orta ya da yüksek riskli hastalara, yakla k üç ay 
boyunca profilaktik valgansiklovir verilmektedir [31]. 
Trimetoprim sülfometoksazol de 3 ay veya daha uzun 
süreyle Pneumocystis carini profilaksisi için kullan lmakta-
d r [32].

Akci er transplantasyonu yap lan olgularda, özellikle 
ilk bir y l içinde IgG ve IgM de erlerindeki dü ü ün s k 
enfeksiyon ve hastaneye yat  ile orant l  oldu u gösteril-
mi tir [33].

Graft n zlemi
Taburcu olduktan sonra hastalara portabl spirometre 

verilip günlük solunum fonksiyon testi yapmalar  ve kay-
detmeleri ö retilerek, %10’dan fazla dü ü  oldu unda 
bildirmeleri gerekti i konusunda e itim verilmektedir.
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Hastada akut solunum semptomlar  geli ti inde h zl  
tan  ve tedavi son derece önemlidir. Akut rejeksiyonun kli-
nik görüntüsü non-spesifiktir ve enfeksiyondan ay rt edile-
mez. Öksürük yorgunluk, hafif ate  ve akci er fonksiyonla-
r nda hafif azalma mutlaka de erlendirmeyi gerektirir [34]. 
Akci er grafi bulgular  ba lang çta normal olabilir. Ancak 
grafi bulgular  olsa bile enfeksiyondan ay rt edilemez. 
Fraksiyone ekshale nitrik oksid konsantrasyonu ölçümünün 
akut rejeksiyonda non-invazif bir metot oldu u ileri sürül-
mü se de duyarl l  ve özgüllü ü aç k de ildir [35]. 
Hastalar n ço unda acil bronkoskopi, lavaj ve transbron i-
yal biyopsi gereklidir. Uluslararas  Kalp Akci er Nakil 
Derne i taraf ndan rejeksiyonun de erlendirilmesi için 
biyopsilerde bir dereceleme sistemi geli tirilmi tir [36]. 
Perivasküler ve interstisyel mononükleer hücre infiltrasyo-
nunun varl  A0’dan (akut rejeksiyon yok), A4’e kadar 
(a r rejeksiyon) derecelendirilmi tir. laveten havayolu inf-
lamasyonunun varl  da, B0’dan B4’e kadar (a r inflamas-
yon) derecelendirilmi tir. Biyopside orta-a r rejeksiyon 
(A3, A4) varsa bu durum 3-5 günlük yüksek doz metil 
prednizolon tedavisi ile düzeltilebilmektedir. Bazen antiti-
mosit globulin gibi daha yo un tedaviler gerekli olabilmek-
tedir. A2 düzeyindeki bir rejeksiyonda do ru yakla m 
konusu ise daha tart mal d r. Baz  merkezlerde k sa süreli 
oral prednizolon kullan lmaktad r [37]. A1 rejeksiyonlarda 
genellikle tedavi gerekmemektedir.

nterstisiyel de i iklik olmayan olgularda havayolu 
inflamasyonu varl n n önemi aç k de ildir. Ancak bunun 
sonradan geli ebilecek olan bron olitis obliteransla ili kisi 
oldu una dair baz  yay nlar vard r [38]. Ayr ca yüksek doz 
steroide her zaman yan t vermemektedir. Lavajlardaki 
enfeksiyon varl  her zaman ciddiye al nmal d r. Pozitif 
bakteri veya mantar kültürü durumlar nda gerekli tedavi 
ba lanmal d r. BAL’da respiratuvar virüslerin saptanmas  
daha sorunludur. Çünkü ancak birkaç tane spesifik antivi-
ral ajan vard r. 

Birçok merkezde, geleneksel olarak ilk y l içinde 
asemptomatik hastalara rutin olarak bronkoskopi ve 
biyopsiler yap lmaktad r. Tart mal  olan bu i lemlerin 
yap lmas n n asemptomatik hafif rejeksiyon veya asemp-
tomatik hafif enfeksiyonlar  saptamas  konusunda üphe 
yoktur ancak bu durumlarda tedavi verilmesinin uzun 
süreli prognoza etkisinin olup olmad  da bilinmemekte-
dir. 1997’de ngiltere’de Tam ve arkada lar n n yapt  
çal mada sürveyans biyopsisi yap lan 75 hasta ile yap l-
mayanlar aras nda bir farkl l k saptanmam t r [39]. 
Ancak bu çal mada da sürveyans biyopsisi yap lmayan 
hastalara da, yap lanlar kadar biyopsi yap ld  saptanm -
t r. Bunun nedeni olarak da semptomatik dönemlerde 
daha fazla biyopsi yap lm  olmas  gösterilmi tir. 
Çocuklarda yap lan bir çal mada, asemptomatik hasta-
larda biyopsiler ile rejeksiyon ve enfeksiyon yakalanma 
oran  %40 olarak bildirilmi tir.

Dü ük dereceli rejeksiyonun klinik önemi bilinmemek-
tedir. Hopkins ve arkada lar n n [37] 128 hastada 1159 
transbron iyal biyopsiyi inceledikleri ara t rmada, 
%24’ünde A1 rejeksiyon saptanm  ve bunlar n ço unun 

da asemptomatik hastalar oldu u bildirilmi tir. A1 rejek-
siyonu olan bu hastalar n %34.5’i daha sonra, yüksek 
dereceli rejeksiyona veya lenfositik bron iolitise ilerlemi . 
Ayr ca multipl A1 lezyonlar  olan hastalar n %68’inde 
daha sonra bron iolitis obliterans sendromu geli ti i gös-
terilmi tir. 

Enfeksiyöz Olmayan Komplikasyonlar
Nakil sonras  erken ve geç dönemde farkl  komplikas-

yonlar görülebilmektedir. Erken olanlar genellikle bron ial 
anastomozlarla ilgilidir [40]. Bron ial arter dola m n n 
yoklu unda, anastomozun iyile mesi pulmoner kollateral-
lerden retrograd ak ma ba l d r. Bu iyile me steroidler ve 
nakil sonras  geli en enfeksiyonlardan olumsuz etkilen-
mektedir. Nakilin erken günlerinde geli en nekroz ve 
bunu takiben geli en stenoz önemli komplikasyonlardan-
d r. Cerrahi tekniklerdeki geli meler, özellikle anastomoz-
lar n daha distalden uygulanmas  bu komplikasyonlar n 
insidans n  azaltm t r. Bron ial stenozun geli ti i en s k 
dönem, nakil sonras  2-4 ay aras d r. Tedavisi ise, balon 
dilatasyonudur ancak uzun süreli etki için tekrar uygulama-
lar gereklidir [41]. Darl k granülom olu umuna ba l ysa, 
tekrarlanan lazer uygulamalar  faydal  olabilir. Etkili olmaz-
sa, geni leyebilen bir bron ial stent yerle tirilebilir [42]. 
Di er erken komplikasyonlar, frenik sinir hasar , vagal 
sinir hasar d r. Frenik sinir hasar  ile diyafram fonksiyonu 
bozulurken, vagal sinir hasar  ile mide bo almas nda 
gecikme olmaktad r.

Nakil sonras  geç komplikasyonlar ise, malignite insi-
dans n n artmas  ve kalsinörin inhibitörü kullan m na ba l  
böbrek yetmezli idir. Nakil sonras  lenfoproliferatif hasta-
l k (PTLD), rölatif olarak benign B lenfosit proliferasyo-
nundan, monoklonal lenfomaya kadar de i ebilen hete-
rojen bir klinik tablodur. Nadiren T hücre veya di er 
hücre kökenli de olabilmektedir. nsidans  akci er nakille-
rinde di er solid organ nakillerine göre daha fazlad r ve 
çocuklarda eri ikinlerden daha s k görülmektedir. Çocuk 
al c larda ya amlar  süresince görülme s kl  %7 olarak 
bildirilmi tir. mmünsüpresyona ba l  olarak normal T 
hücre fonksiyonunun kayb  sonucunda, EBV ile enfekte B 
hücrelerinin klonal ço almas na ba l d r. Daha önceleri 
mortalitesi yüksek olan PTLD’nin 1 y ll k ya am oran  %50 
idi. Anti- B hücre monoklonal antikor tedavisi (Rituksimab) 
ile ya am oranlar  giderek artmaktad r.

Ya am boyu immünsüpresyon yap lmas  kanser riskini 
art rd  gibi, geli en kanserler de daha agresif seyirli 
olmaktad r [41]. PTLD’ye ilaveten kardiyotorasik trans-
plant al c lar nda geli en en s k kanser tipleri cilt kanserle-
ri, akci er kanserleri, prostat kanserleri ve Kaposi sarko-
mudur. Transplant al c lar n n güne  na çok maruz 
kalmamalar  önerilmektedir.

Nakil sonras  kalsinörin inhibitörü kullan m na ba l  
olarak böbrek yetmezli i çok yayg n bir komplikasyondur 
[3,4]. Böbrek toksisitesi aç s ndan siklosporin ve takroli-
mus aras nda fark yoktur. KF’li hastalar, önceden ami-
noglikozit kullanm  olmalar  nedeniyle renal toksisiteye 
daha yatk nd rlar. Böbrek yetmezli i tedavisi oldukça 
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güçtür. Böbrek yetmezli i geli ti inde, kalsinörin inhibitö-
rünün kesilmesi, alternatif immün süpresan olarak siroli-
mus veya everolimusa geçilmesi önerilmektedir [43]. 
Ancak bu ilaçlar n uzun dönem etkinlikleri hakk nda 
yeterli veri yoktur ve rejeksiyon riski veya bron iolitis obli-
terans sendromu geli me s kl  henüz bilinmemektedir. 
Akci er nakli sonras  görülen enfeksiyöz olmayan komp-
likasyonlar Tablo 4’te gösterilmi tir. 

Transplant D  Komplikasyonlar
Transplanta giden KF’li hastalarda, KF ile ili kili di er 

komplikasyonlar aç s ndan izleme devam edilmelidir. 
Özellikle kemik hastal , diyabet, büyüme gerili i KF’li 
hastalarda genel popülasyondan daha s k görülmektedir.

Uzun Süreli Prognoz
Di er solid organ transplant al c lar  ile kar la t r ld -

nda akci er nakli yap lan hastalarda komplikasyon insi-
dans  daha yüksektir [3]. Ayr ca çocuklardaki prognozun 
eri kinlerden daha kötü oldu una dair veriler vard r. 
Ancak bu k smen çocuklarda daha az transplantasyon 
yap lmas yla ili kili olabilir [4]. Örne in transplantasyon 
bekleyen çocuklarda, median ya am ans  5-6 y lken, 
eri kinlerde 1 y ll k ya am %75, 5 y ll k ya am ans  
%45’dir. 

Posttransplant Bron iolitis Obliterans
Transplantasyonun ilk y l nda mortalitenin en s k 

nedeni, enfeksiyonlard r. Cerrahi komplikasyonlar n, a r 
rejeksiyonun ya da primer graft disfonksiyonunun nihai 
sonucu enfeksiyondur. Birinci y ldan sonra ise ölümün en 
s k nedeni bron iolitis obliteranst r (BO) [3,4]. 
Transplantasyonun be inci y l ndan sonra ya ayanlarda 
%70’e kadar görülmekte ve genellikle solunum yetmezli-
ine ilerlemektedir. Kesin tan , histolojik olarak tan mlan-

maktad r. Ancak bunu göstermek her zaman mümkün 
olmamaktad r. Yeterli doku örne ini, transbron ial doku 
örne i almak nadiren yeterli olmaktad r. Aç k akci er 
biyopsisi de oldukça risklidir. Bu nedenle bron iolitis obli-
terans sendromu (BOS) denilen klinik bulgular n tan m-
land  bir antite geli tirilmi tir [44]. BOS, asl nda akci er 
fonksiyonlar ndaki irreversibl kayb  tan mlamaktad r. 
(Di er nedenler ekarte edildikten sonra) ve BOS 0 p’den, 
BOS 3’e kadar de erlendirilmi tir (Tablo 5).

BO ve BOS daha önce kronik rejeksiyonun bir formu 
olarak tan mlanm t r. Ancak BOS geli imine katk da 
bulunan birçok faktör vard r. Özellikle de reflü ya da 
enfeksiyonlar gibi nonimmun patolojiler, greft disfonksi-
yonuna yol açabilmektedir. Yap lan çal malarda trans-
plantasyon yap lanlarda gastroözefageal reflü hastal -
n n çok yüksek oranda görüldü ü ve reflü cerrahisi ile 
prognozun oldukça düzeldi i gösterilmi tir [45]. Ayr ca 
birkaç merkez dü ük doz makrolit tedavisinin bir çok 
hastada greft fonksiyonunu iyile tirdi ini bildirmi tir [46]. 
Bunun mekanizmas  tam olarak anla lmam t r. BO geli-
en hastalar n bir k sm  stabilize edilebilmekte ve k s tl  

akci er fonksiyonlar  ile y llarca ya ayabilmektedir. BO ya 

da BOS transplantasyonu takiben geç ölümlerin en s k 
nedenidir. Bu da uzun dönem prognozun kötü olmas n n 
en önemli nedenidir [3,4]. 

Retransplantasyon
Tekrarlayan akci er transplantasyonu nadiren uygu-

lanm t r. [3,4] Bunun en önemli nedeni, organ buluna-
mamas  ve ilave risk faktörlerinin varl d r [47]. Özellikle 
tekrarlayan cerrahi çok zor olmaktad r. Ayr ca, sistemik 
komplikasyonlar, örne in renal disfonksiyonlar çok daha 
fazla görülmektedir. 

Büyüme ve Geli me
Transplantasyon merkezlerine ba vuran çocuklar n 

ço u, kronik hastal a ba l  geli me gerili ine sahiptir. 
Transplantasyon ba ar l  olsa bile, idamede kullan lan 
steroidler de lineer büyümeye etkilidir [48]. Bir çocukta 
rejeksiyon epizodlar  yoksa, büyüme h z n  yakalayabil-
mek için mümkün olan en dü ük steroid dozu tercih 
edilmelidir. Bu durumlarda büyüme hormonu kullan m  
tart mal d r. Büyüme hormonunun akut rejeksiyonu 
tetikleyebilece i bildirilmektedir [49]. 

Psikososyal Durum
Kronik hastal klar  nedeniyle, fiziksel ve duygusal yön-

den immatür olan transplant al c lar na, ba ar l  bir trans-
plantasyon, daha önce yapamad klar  birçok eyi yapma 
imkan  vermektedir. Bu dönem puberteye denk geldiyse, 
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Tablo 4. Akci er nakli sonras  görülen nonenfeksiyöz 
komplikasyonlar

Erken dönem

• Anastomatik stenoz

• Frenik sinir yaralanmas

• Vagal sinir yaralanmas

Geç dönem 

• Malignansi, özellikle lenfoproliferatif hastal k

• Nefrotoksisite

• Hipertansiyon

• Osteoporoz

• Büyüme gerili i (Çocuklarda)

• Diabetes mellitus

• Hiperürisemi, gut

Tablo 5. Bron iolitis obliterans sendromu (BOS) derecelen-
dirilmesi

Derece Tan mlama

BOS 0 FEV
1
 %90 üzeri ve FEF

25-75
 %75 üzeri

BOS 0-P FEV
1
 %81-90 ve/veya FEF

25-75
 %75 alt

BOS 1 FEV
1
 %66-80

BOS 2 FEV
1
 %51-65

BOS 3 FEV
1
 %50 alt  



de i ikliklere adapte olmak daha zor olmaktad r [50]. 
Tedaviye uyum gösterilmemesi, kötü gidi in önemli bir 
nedenidir. Bu problemler özellikle 13-19 ya  grubu hasta-
larda daha s k görülmektedir. Birçok merkezde adölesan-
lar kendi tedavi ve bak mlar n  yapmalar  yönünde e itil-
mekte ve tedaviye uyum aç s nda pratik noktalar ö retil-
mektedir [51].

Sonuç olarak, akci er nakli terminal dönem KF’li eri -
kin ve çocuk hastalarda kabul edilen ve uygulanan bir 
tedavi yöntemi olmu tur. Prognoz yava  bir ekilde iyile -
mektedir ve halen di er nakillerden geridedir. Ancak yine 
de, bu hastalarda ya am kalitesini art rmakta ve ya am 
süresini uzatmaktad r. 
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Kistik fibroziste (KF) solunum sistemi ile ilgili semp-
tomlar, sekresyon birikimi, egzersiz kapasitesinde azalma 
ve nefes darl d r [1]. Fizyoterapi, a r  bron iyal sekres-
yon, nefes darl , gö üs duvar  gerginli i ve azalan 
egzersiz tolerans n n tedavisinde yard mc  olur. 
Fizyoterapinin k sa dönem amaçlar , havayolu obstrüksi-
yonunun azalt lmas , KF’in havayolunda yapt  biyokim-
yasal sonuçlar n azalt lmas , havayolu direncinin azalt l-
mas , egzersiz tolerans n n ve ventilasyonun geli tirilmesi-
dir. Uzun dönemde ise, solunum probleminin ilerlemesi-
nin geciktirilmesi ve optimal solunum fonksiyonlar n n 
korunmas  amaçlan r [2]. Fizyoterapi, KF’li hastalar n 
tedavisinin önemli bir parças d r. Uygulanan fizyoterapi 
yakla mlar  Tablo 1’de gösterilmi tir. Hastalar n %90’ nda 
fizyoterapi tedavinin bütünle mi  bir parças d r. 

Havayolu Temizleme Teknikleri
A r  vizköz sekresyonlar ve yetersiz siliyer fonksiyo-

nun birlikte görülmesi, tekrar eden enfeksiyonlar için 
potansiyel yarat r. Küçük havayollar nda bu durum hipe-
rinflasyona ve atelektaziye yol açabilir. 

Havayolu temizleme tekniklerinin prensipleri, ekspira-
tuar ak m n art r lmas , pozisyonlama, vibrasyon ve kollate-
ral ventilasyon mekanizmalar na dayan r. Farkl  tekniklerde 
prensiplerin hepsi ya da baz lar  kullan lmaktad r. KF hasta-
lar nda kullan lan birçok havayolu temizleme tekni i bulun-
maktad r. Hangi yöntemin en uygun oldu u konusu kesin 
de ildir. Her hasta düzenli de erlendirilerek, kendisi için 

uygun olan en iyi yöntem seçilmelidir [3]. Klinikte uygula-
nan havayolu temizleme teknikleri Tablo 2’de verilmi tir. 

Asemptomatik bebeklerde ve çocuklarda erken 
dönemden itibaren günlük tedavinin yararlar  gösterilmi -
tir. Erken tedavinin yararlar , bebe in tedaviye uyumu, 
ailenin bebe in tedavisinde daha güvenli olmas  ve solu-
num problemlerinin erken fark edilmesidir [4,5]. 

KF’li hastalarda havayolu temizli inin etkinli ini 
de erlendirmede solunum fonksiyonlar , balgam miktar  
(a rl k/hacim), radyoaerosol temizleme düzeyi, öksürme 
frekans , ya am kalitesi anketleri, antibiyotik kullan m  ve 
enfeksiyon s kl  ölçüm yöntemi olarak kullan l r [6]. 

Postüral Drenaj ve Perküsyon
Küçük çocuklarda öksürme, sekresyonlar n ta nmas  

ve at l m  için temel mekanizmad r. Erken dönemde 
kooperasyon eksikli inden dolay , postüral drenaj, per-
küsyon ve vibrasyonu içeren pasif bron iyal drenaj tek-
nikleri uygulan r [7]. Bu uygulama, gö üs fizyoterapisi-
nin klasik formudur. Postüral drenaj manuel veya meka-
niksel tekniklerle (perküsyon veya vibrasyon), gravite 
yard ml  pozisyonlar n kullan lmas n  kapsar. Böylece 
mukusun arkas nda hava ak n  art rarak, sekresyonla-
r n santral solunum yollar na ta nmas  ve at l m  sa la-
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 ÖNEML  NOKTALAR
• Fizyoterapi, KF’li hastalar n tedavisinin önemli bir 

parças d r.
• Fizyoterapi, a r  bron iyal sekresyon, nefes darl , 

gö üs duvar  gerginli i ve azalan egzersiz tolerans -
n n tedavisinde yard mc  olur. 

• Uzun dönemde ise, solunum probleminin ilerleme-
sinin geciktirilmesi ve optimal solunum fonksiyonla-
r n n korunmas  amaçlan r. 

• KF hastalar nda kullan lan birçok pulmoner rehabili-
tasyon tekni i bulunmaktad r. Hangi yöntemin en 
uygun oldu u konusu kesin de ildir. Her hasta 
düzenli de erlendirilerek, kendisi için uygun olan en 
iyi yöntem seçilmelidir.

Tablo 1. KF’te pulmoner rehabilitasyon

• Havayolu temizleme teknikleri

• Solunum i ini azaltmaya yönelik yakla mlar

• Kas-iskelet sistemine yönelik yakla mlar

• Egzersiz e itimi: aerobik/anaerobik egzersiz e itimi, 
periferal kas e itimi

• nhalasyon tedavisi

• Aile e itimi ve tedaviye kat l m

Tablo 2. KF’te kullan lan hava yolu temizleme teknikleri

• Postüral drenaj ve perküsyon 

• Aktif solunum teknikleri döngüsü

• Otojenik drenaj

• Pozitif ekspiratuar bas nç (PEP)

• Havayoluna ossilasyon yapt ran aletler (Flutter, 
Acapella)

• Yüksek frekansl  gö üs duvar  ossilasyonu

• Egzersiz
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n r [8]. Postüral drenaj n yaln zca yap kanl  az olan 
a r  miktarda mukus oldu u zaman kullan ld  gösteril-
mi tir [9]. 

Postüral drenaj 12 farkl  pozisyonda uygulanabilir. 
Genellikle olumlu geli me elde edebilmek için, her bir 
postüral drenaj pozisyonunda en az 3-5 dakika uygu-
lanmal d r. Pediatrik hastalarda ba  a a  pozisyon, 
gastroözafageal reflüyü art rd ndan, bronkospazm ve 
kalp ritminde de i ikliklere neden olabildi inden tercih 
edilmemelidir [10]. Be  y ll k bir çal mada ba  a a  
olan postüral drenaj pozisyonunu kullanmayan çocuk-
larda, kullananlara göre daha az solunum komplikas-
yonlar  oldu u gösterilmi tir [11]. Yan yat  pozisyonu 
ventilasyonu ve perfüzyonu art rmak için kullan lmakta-
d r. Tek tarafl  akci er hastal  olan infantlarda, iyi 
olan akci er üstte kald  zaman oksijenasyonun artt  
gösterilmi tir [12]. 

Perküsyon, tüm toraksa ve/veya etkilenen bölgelere 
uygulanan ritmik vuru lar  içerir. Böylece sekresyon 
mobilize edilir. Ekspektorasyon için öksürme veya zorlu 
ekspirasyon eklenir. Perküsyonun kullan m n  ispatlayan 
iyi planlanm , uzun dönem çal malar yetersizdir [13]. 
Manuel vibrasyon, akci erin tedavi edilen bölgelerinden 
sekresyon at l m n  sa lar. Perküsyon ile ayn  mekanizma 
ile çal r.

Aktif Solunum Teknikleri Döngüsü (ASTD)
Bron iyal sekresyonlar n mobilizasyonunu ve at l m n  

sa lar. Solunum kontrolu, torakal ekspansiyon egzersizle-
ri ve zorlu ekspirasyon tekni inden olu ur. Solunum 
kontrolu, solunum yolu obstrüksiyonu ve yorgunlu un 
geli mesini önler. Torakal ekspansiyon egzersizleri, mak-
simal inspirasyonu vurgulayan 3-4 derin nefestir. Akci er 
hacmini art rarak distal havayollar  ve kollateral kanallar-
da hava ak m na direnci azalt r. Zorlu ekspirasyon tekni i 
aç k bir glottise kar  yap lan bir veya iki zorlu ekspiras-
yondur. Fizyolojik mekanizma e it bas nç noktas  ile aç k-
lan r. Çocuklar n bir ço u ekspirasyonu çok zorlu yapma 
e ilimindedir. Bu durum havayollar nda obstrüksiyona 
neden olabilir. Döngü esnek özelliktedir ve bireye uygun 
ayarlanabilir. ki ya ndan büyük çocuklara yard ml  ve 
yard ms z uygulanabilir. Bu ya tan sonra derin nefesler 
oyun eklinde ö retilmeye ba lanmal d r. Bunlar ka ttan 
yap lm  rüzgar gülleri veya baloncuk yapma olabilir. Bu 
solunum egzersizlerinin amac , aile ve çocu a inspirasyon 
ve ekspirasyonu tan tmak, derin ve yüzeyel nefes aras n-
daki fark  ay rt etmelerini sa lamakt r. ASTD, postüral 
drenaj pozisyonlar  ile birlikte kullan labilir [6]. 

Otojenik Drenaj
Otojenik drenaj farkl  akci er volümlerinde yap lan 

solunum egzersizi ile ekspirasyonda mukus at l m n  sa -
lar. Bu tekni in amac  ekspire edilen hava ak m h zlar n  
art rmak ve peribron iyal bas nc  dü ük tutmakt r. Dü ük 
akci er volümlerinde yap lan solunum, daha periferde yer 
alan mukusun mobilizasyonunu sa lar. Tidal volüm ve 

yüksek akci er volümlerinde yap lan solunum egzersizi, 
orta ve üst havayollar ndan mukusu mobilize eder. 
Santral solunum yollar nda yeterli mukus topland nda, 
öksürme veya zorlu ekspirasyon ile at l r. Bu teknik ileri 
derecede kooperasyon ve kendi bedenini alg lamay  
gerektirdi inden, her hasta için uygun olmayabilir [10]. 

Postüral drenaj ve perküsyonla kar la t r ld nda 
otojenik drenaj hastalarda, daha kolay tolere edilmekte 
ve oksijen satürasyonunda daha az dü me sa lamakta-
d r. KF’li hastalarda yap lan bir çal mada ASTD ile kar -
la t r ld nda bir üstünlü ü saptanmam t r [14]. 

Pozitif Ekspiratuar Bas nç (PEP)
PEP terapisi, solunum yolu kollaps n  önleme ve kolla-

teral ventilasyonu art rmay  amaçlar. Böylece mukus at l -
m n  art r r. PEP’in ayn  zamanda KF’li hastalarda ventilas-
yon da l m n  art rd  ve gaz kar m n  geli tirdi i göste-
rilmi tir [15]. PEP aleti ekspiratuar dirençlerin yerle tirildi-
i tek yönlü kapakç k, a zl k ve/veya maskeyi içerir. 

Ekspirasyon ortas nda 10-20 cmH
2
O’luk bas nç ortaya 

ç kar. Bas nç manometre ile izlenir. Tedavinin süresi ve 
s kl  hastaya uygun bireysel düzenlenir. PEP terapisi, 
ASTD ve otojenik drenaj ile kombine edilebilir. KF’te 
PEP’in etkinli ini de erlendirmek için yap lan çal malar n 
sonucunda geleneksel gö üs fizyoterapisine benzer 
sonuçlar elde edilmi tir [16,17]. 2006 y l nda yay nlanan 
PEP ve di er havayolu temizleme tekniklerini kar la t ran 
kan ta dayal  dört incelemede, PEP ile di er yöntemlerin 
üstünlü ü gösterilmemi tir [17]. Yap lan uzun süreli bir 
çal mada, PEP ile PD ve perküsyon uygulamas n n etkile-
ri de erlendirilmi tir. Akci er fonksiyonlar n  koruma ve 
art rmada PEP daha etkili bulunmu  ve hastalar taraf n-
dan daha çok tercih edilmi tir [18]. 

Havayolunda Ossilasyon Sa layan Aletler
Flutter, ekspirasyon s ras nda PEP ile birlikte ossilas-

yonlar olu turarak, sekresyon at l m n  art rmaktad r. 
Flutter pipoya benzer bir alettir, a zl k, koni eklinde 
plastik hazne ve çelik toptan olu ur. Flutter etkisini ekspi-
rasyon s ras nda pozitif bas nç, aral kl  hava ak  h z  de i-
iklikleri ve bron larda 0.8 ve 25 cmH

2
O’luk bas nç olu -

turarak gösterir. Bu üç etki sekresyonun santral solunum 
yoluna hareket etmesine yard mc  olur. Öksürme ve zorlu 
ekspirasyonlar  takiben sekresyonlar at l r. Yarat lan bu 
ossilasyonlar sadece cihazdaki hava ak m ndan de il, ayn  
zamanda cihaz n kullan ld  aç ya ba l d r. Küçük çocuk-
lar (6-10 ya  aras ) flutter’  kullanabilirler fakat en iyi 
ossilasyonu sa lamak için gerekli flutter’ n pozisyonunu 
ayarlamakta zorluk ya amaktad rlar [19]. 

Flutter ile otojenik drenaj n kar la t r ld  bir çal ma-
da sekresyon viskoelastisitesini azaltmada flutter daha 
etkili olmas na ra men, iki yöntem aras nda ç kar lan bal-
gam miktar  farkl  bulunmam t r [20]. Di er bir çal ma-
da, bir y l süresince takip edilen hastalarda PEP kullan m -
n n pulmoner fonksiyonlar  koruma, hastaneye ba vuru 
ve antibiyotik kullan m s kl  yönü ile flutter’dan daha 
etkili oldu u gösterilmi tir [21]. 
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Yüksek Frekansl  Gö üs Duvar  Ossilasyonu 
(Vest)
Vest, i ebilen bir yelek, hava jeneratörü ve gö üs 

duvar  ossilatöründen olu ur. Saniyede 20 Hz eksternal 
gö üs duvar  ossilasyonu yapar. Kal n yap kan sekres-
yonlar n at l m n  sa lar. Akut alevlenme döneminde vest 
oksijen satürasyonunu dü ürebilece inden izlenmelidir. 
Ayn  zamanda, yeni gastrostomi tüpü tak lm  veya belir-
gin hemoptizisi olan hastalarda uygulanmamal d r [22]. 
Ba ms z olarak kullan lmas  avantajl d r ancak oldukça 
pahal  bir sistemdir. Mental retarde hastalarda iyi bir 
seçenek olabilir. 

Baz  çal malar, yüksek frekansl  gö üs duvar  ossilas-
yonunun konvansiyonel gö üs fizyoterapisine göre daha 
fazla mukus temizli i sa lad n  ve solunum fonksiyonla-
r n n daha iyi oldu unu göstermi tir. Bununla beraber, 
Vest sistemi ekspirasyon sonu akci er hacmini azaltarak 
havayolu direncini art r r [23]. 

Noninvazif Mekanik Ventilasyon (NIMV)
Üst havayolundan maske kullan larak ventilatör deste-

i sa lan r. NIMV inspiratuar kas kuvveti, oksijen satüras-
yonu, küçük solunum yolu fonksiyonlar n  iyile tirmekte 
ve nefes darl  alg lamas n  azaltmaktad r. NIMV s ras n-
da ASTD uygulanabilir. Egzersiz s ras nda da NIVM’dan 
yararlan labilir. NIMV, hava yolu temizleme teknikleri 
s ras nda nefes darl  olan ve transplantasyon bekleyen 
hastalarda tercih edilebilir [24]. 

Egzersiz
Egzersiz, ventilasyonu art r r ve solunum yollar n n 

aç l p kapanmas n  sa lar ve sekresyonlar n at l m n  h z-
land r r. Solunum yolu temizleme teknikleri ile daha fazla 
sekresyon at ld ndan onlar n yerine tercih edilmez [25]. 

ntrapulmoner Perküssif Ventilasyon (IPV)
IPV, inhalasyon tedavisi ve toraks içinde perküsyon 

uygulamas  ile etkisini göstermektedir. IPV ile bronkodila-
tasyon, öksürü ün stimülasyonu ve ventilasyonun da l -
m  sa lan r; havayolu kollaps  önlenir. KF’li hastalarda IPV 
tedavisinin etkinli ini de erlendiren çal malar çok k s tl -
d r. Hastanede yatan KF’li hastalarda yap lan bir çal ma-
da IPV’de, yüksek frekansl  gö üs duvar  ossilasyonu ile 
kar la t r ld nda, slak balgam a rl n n daha fazla 
oldu u bulunmu tur [26]. 

Kas-iskelet Sistemi Problemlerine Yönelik 
Yakla mlar
Kas iskelet sistemi problemleri genellikle kemik mine-

ralizasyon anormallikleri ve solunum fonksiyonlar n n 
bozuklu una ba l  de i en solunum mekanikleri nedeniy-
le ortaya ç kar.

Torakal ve spinal deformiteler
Akci er hastal  ilerledikçe, solunum i inin artmas , 

hiperinflasyon ve öksürük, anormal postür, kas dengesiz-
li i, a r  ve yumu ak doku kontraktürlerine katk da bulu-

nur. KF’li hastalarda sekonder problem olarak torakal 
kifoz, kas iskelet sistemi a r lar  ve artritler geli ebilir. 
Torakal kifozun KF’li k zlarda %77 ve erkeklerde %36 
oldu u rapor edilmi tir. Omurga ve kostalarda olu an 
gerginlik ve a r , ventilasyonu azaltabilir [27]. Kötü pos-
tür ve vücut a rl nda azalma, havayolu temizli ini de 
etkileyebilir.

Postüral bozukluklar, ergenlik öncesi dönemde ba lar 
ve pubertenin sonunda ortaya ç kar. Bu deformitelerden 
korunmak fizyoterapistlerin hedefi olmal d r [28]. Az mik-
tarda çal ma, kas iskelet sistemine yönelik uygulamalar  
de erlendirmi tir. Toraksa uygulanan germe ve mobilite 
e itimi, akci er hastal n n tedavisinde etkili bir yakla m 
olarak görülmektedir. Günlük ya am aktivitelerinde s ra-
s nda kullan labilecek ergonomik öneriler verilmelidir. 
Uygulamalar, akut alevlenmeleri azaltmaya yard mc  ola-
bilir; kas kuvveti ve gö üs duvar  fonksiyonlar n  geli tire-
rek, akci er fonksiyonunu koruyabilir [29]. Lee ve ark.’n n 
105 KF’li hastada yapt  çal mada, kas iskelet mobilizas-
yonu ve masaj tedavisinin akut etkisi de erlendirilmi tir. 
Tek tedavi seans n n kronik a r n n ve nefes darl n n 
azalmas na katk da bulundu unu rapor etmi lerdir [30].

nspiratuar Kas Kuvveti
Pulmoner hiperinflasyonun geli mesi ile birlikte, hava-

yolu obstrüksiyonu, inspiratuar kaslar n optimalden daha 
k sa uzunlukta çal malar na yol açar. Hastalar n ço unda 
görülen vücut a rl n n azalmas , solunum kas yorgun-
lu una yol açabilir [31,32]. nspiratuar kas e itiminin 
yap ld  bir çal mada, inspiratuar kas kuvveti artm  
[33]; di er çal malarda kontrol grubu ile kar la t r ld n-
da vital kapasite, total akci er kapasitesi ve egzersiz 
tolerans nda art  gösterilmi tir [31,34]. KF’te yay nlanan 
sistematik analizde inspiratuar kas e itimi zay f kan t 
olarak gösterilmi tir. nspiratuar kas e itiminin egzersiz 
kapasitesi, dispne ve ya am kalitesi üzerine etkisinin aç k 
olmad  rapor edilmi tir [35].

Periferal Kas Kuvveti
KF’li hastalarda periferal kas kuvveti zay fl n  rapor 

eden az say da çal ma vard r [31,36]. Sistemik inflamas-
yon, oksidatif stres, beslenme bozuklu u ve elektrolit 
dengesizli i kas zay fl na katk da bulunabilir. Aktivite 
yetersizli i periferal kas zay fl na neden olan di er bir 
faktördür [36]. 

Kemik Mineral Dansitesi
Ya am n geç dönemlerinde egzersiz kapasitesinin azal-

mas , nutrisyonel problemler ve uzun dönem kortikostero-
id kullan m  sonucu, kemik mineral dansitesinde bir azalma 
görülür. Osteoporoz KF’li hastalarda %50-70 aras nda 
görülür ve akci er transplantasyonu listesinden ç kar lma 
kriteridir. Yap lan bir çal mada, KF’li yeti kinlerde enerji 
harcamas  ile kemik mineral dansitesi aras nda ili ki oldu u 
gösterilmi tir [37]. A rl k ta ma egzersizlerinin yap lmas  
kemik geli imi için en etkili yöntemlerden biridir [38]. 
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Üriner nkontinans
Stres üriner inkontinans yeti kin KF’li kad nlarda görü-

len yayg n bir semptomdur [39]. Fiziksel aktivite ve özel-
likle öksürme gibi zorlu ekspiratuar manevralar proble-
min artmas na neden olabilir. Kad nlara takipleri s ras nda 
inkontinans n varl  mutlaka sorulmal d r. Tedavisinde, 
pelvik taban kas egzersizleri yararl d r [40]. 

Egzersiz E itimi
KF’li hastalarda egzersizin olumlu etkileri uzun süredir 

bilinmektedir. Hafif iddetli KF’li hastalarda egzersiz tole-
rans  normaldir. Hastal k ilerledikçe, solunum fonksiyonla-
r n n bozulmas  ile birlikte egzersiz tolerans  azal r. KF’de 
egzersiz intolerans na neden olan çok say da faktör var-
d r. Solunum fonksiyonlar , beslenme durumu, bron iyal 
kolonizasyon ajanlar , serum elektrolit bozuklu u, hipok-
si, kortikosteroid kullan m  ve tedaviye kat l m bunda rol 
oynamaktad r [41]. 

Bir egzersiz program , kardiyorespiratuar uygunlu u 
art rabilmek için yeterli iddet, frekans ve sürede olmal -
d r. Yay nlanan rehberlerde, iddet zirve i  kapasitesinin 
%50’si, maksimal oksijen al n m n n %50-60’  veya zirve 
kalp h z n n %70-85’inde ve en az haftada 3 gün 20-60 
dakika olmal d r. 

KF’te egzersizin yararlar  aras nda kardiyorespiratuar 
uygunlukta artma, ventilatuar kas endurans nda artma, 
nefes darl nda azalma, balgam temizli i ve ekspiratuar 
ak m h z nda artma, normal vücut postürünü koruma, 
kas kütlesi ve kuvvetinde olu an art la, vücut imaj nda 
geli me, iyi olma hali, günlük ya am aktiviteleri ve ya am 
kalitesinde artma yer almaktad r.

Düzenli fiziksel aktiviteye erken ya ta ba lanmas  çok 
önemlidir. Bütün hastalara aktif ya am tarz  ve spor 
yapma önerilir. Düzenli aerobik egzersizin, aerobik kapa-
siteyi geli tirmede ve pulmoner fonksiyonlar  korumada 
pozitif etkileri vard r. Özellikle aerobik uygunlu u iyi olan 
hastalar n, alevlenmeleri daha hafif geçirdi i belirtilmek-
tedir [42]. Klijn ve ark. hafif ve orta iddetli KF hastalarda, 
anaerobik e itim sonras nda pulmoner fonksiyonlarda 
de i iklik olmadan, aerobik ve anaerobik performansta 
artma ve iyi olma halinde geli me göstermi lerdir. Bu 
çal ma KF’te egzersiz program  planlan rken, anaerobik 
komponentte egzersizin de dahil edilmesi gerekti ini 
göstermektedir [43]. 

KF’li hastalarda egzersiz kapasitesinin de erlendiril-
mesi önemlidir. Egzersiz testlerinin bu hastalarda fonksi-
yonel statü ve prognozu de erlendirmede iyi bir yöntem 
oldu u gösterilmi tir. Egzersiz testleri, hastal n ciddiye-
tini belirlemede, aerobik uygunlu u ve fonksiyonel egzer-
siz kapasitesini saptamada, kardiyorespiratuar yan tlar n 
uyumunu de erlendirmede, egzersiz önerisinde bulun-
mada ve hastal n ilerlemesini de erlendirmede bir çok 
merkezde kullan lan standart bir sonuç ölçümüdür [44]. 

Egzersiz programlar n n de erlendirilmesi, bu hasta-
larda bir çok egzersiz testi yönteminin kullan lmas na yol 
açm t r. Solunum gaz analizini de içeren laboratuar 
temelli maksimal egzersiz testi alt n standart olarak kal-

maktad r. Fakat klinik ortamda her zaman kullan lama-
maktad r. KF’li hastalarda kullan lan bir çok saha testi 
vard r. Modifiye mekik testi dereceli bir testtir; ço unluk-
la maksimaldir. Dereceli artmayan di er testler ise, alt  
dakikal k yürüme testi ve üç dakika basamak testidir. 

Pianosi ve ark. 28 KF’li hastay  be  y l boyunca her y l 
yap lan egzersiz testleri ile izlemi lerdir. Egzersiz s ras n-
da zirve oksijen tüketiminde y ll k 32 ml/kg/dk azalma 
olan hastalar n sekiz y ll k mortalite oran  %60 olarak 
tan mlanm t r. Zirve oksijen tüketimindeki azalma ve 
birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volümü (FEV

1
)’deki 

azalma h z  ile ya am süresi aras nda ili ki oldu u bulun-
mu tur [45].

Egzersiz tipinin seçimi, çocu un isteklerine, becerileri-
ne ve imkanlar n ula labilirli ine göre yap lmal d r. 
Kollar n kullan lmas n  sa layan ve derin nefes al nmas n  
sa layan sporlar, özellikle daha etkilidir. Aerobik egzersiz 
e itimi (trambolin, ko u, bisiklet, jogging, aerobik dans, 
tenis, yüzme, tak m sporlar : futbol, basketbol, voleybol), 
beden e itimi derslerine kat l m ve rekreasyonel aktivite-
ler, anaerobik egzersiz e itimi, kuvvetlendirme ve germe 
egzersizleri önerilmektedir.

Fiziksel aktivitenin yetersizli i, egzersiz intolerans n  
etkileyen bir faktördür. KF’li hastalarda istirahat enerji 
harcamas n n artt  gösterilmi tir. Enerji harcamas , pul-
moner alevlenmelerde daha fazla artmaktad r. Troosters 
ve ark.’n n yeti kin KF’lilerde yapt  bir çal mada, bütün 
hastalar n egzersiz tolerans n n azalmas na ra men, 
%35’inin inaktif oldu unu göstermi lerdir. Kontrol grubu 
ile farkl l n özellikle orta iddetli ve iddetli aktivitelerde 
ortaya ç kt n  bildirmi lerdir [36].

nhalasyon Tedavisi
Havayolu temizleme teknikleri öncesi ve/veya s ras n-

da inhalasyon tedavisinden yararlan labilir. nhalasyon 
tekni i, hasta ve ailesine ö retilir; düzenli aral klar ile 
kullan m  kontrol edilir. nhalasyon tekni inin do ru yap l-
mas , hastan n ya , yetenekleri, ö renme iste i ve hasta-
l n iddetine ba l d r. 

Dornaz alfa, KF’te pürülan sekresyonlar n vizkozitesini 
azalt r. Yap lan bir çal mada, dornaz alfa’n n inhalasyo-
nundan 30 dakika sonra yap lan havayolu temizleme tek-
ni inin, havayolu aç kl n  sa lad  gösterilmi tir [46].

Tedaviye Kat l m
Özellikle KF’li hastalar n tedavisi antibiyotikler, ek 

enzim al m , yüksek ya  ve kalorili diyet, inhalasyon tedavi-
si ve havayolu temizleme tekniklerini kapsar. Her bir teda-
viye hastan n ve ailesinin uzun süre kat l m  gerekir. 
Pediatrik popülasyonda kat l m ciddi bir problemdir. KF’li 
hastalarda havayolu temizleme tekniklerine kat l m 
%50’nin alt ndad r. Birçok faktör kat l m  etkiler. Bunlar 
hastal k ve vücut hakk nda yetersiz bilgi, psikososyal direnç 
ve kognitif fonksiyonlard r [47]. Bu amaçla hastan n ihti-
yaçlar  dinlenmeli, hasta ve ailesinin isteklerini göz önünde 
tutarak tedavi program n  düzenlenmelidir [48,49].
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Kistik fibroziste (KF) gastrointestinal sistem tutulumu 
esas olarak yap kan ve koyula m  luminal sekresyonlara 
ba l  geli mekte olup, gastrointestinal, pankreas ve kara-
ci er tutulumu ön plandad r. 

Gastrointestinal Tutulum
Gastrointestinal tutulumda intestinal obstrüksiyona 

neden olan veya olmayan de i ik klinik tablolar görül-
mektedir [1]. 

ntestinal obstrüksiyona neden olan tablolar:
• Mekonyum ileusu
• Jejunal, ileal atrezi-stenoz, volvulus
• Mekonyum t kaç sendromu
• Distal intestinal obstrüksiyon sendromu
• nvajinasyon
• Fibrozan kolonopati

ntestinal obstrüksiyona neden olmayan tablolar:
• Gastroösefageal reflü
• Duodenogastrik reflü
• Gastrit, duodenit, ülser
• Apendisit

• Rektal prolapsus
• Malabsorpsiyon
• Pnömotozis intestinalis

Mekonyum leusu
KF’in en erken klinik bulgusu olup, %10-20 oran nda 

görülmektedir [2,3]. Mekonyum ileusu olan hastalar n 
büyük ço unlu unda neden kistik fibrozistir [4,5]. 
Pankreatik yetmezlik ve F508 mutasyonu ile aras nda 
pozitif ili ki mevcuttur [6]. lk çocukta mekonyum ileusu 
varsa daha sonraki çocuklarda görülme insidans  artar. 
Yap kan ve koyula m  mekonyuma ba l  olarak distal 
ince ba rsakta t kanma ve proksimalde geni leme olmak-
tad r. Kolona mekonyum geçi inin olmamas , kolonun 
normal kalibrasyonda geli imini önleyerek mikrokolona 
yol açmaktad r. Klinik olarak yenido anlarda kar n i li i, 
safral  kusma ve ilk 48 saatte mekonyum ç k n n olma-
mas  ile bulgu verir. Vakalar n yakla k yar s nda komplike 
mekonyum ileusu görülmekte olup, bu hastalarda volvu-
lus, iskemi, nekroz, perforasyon ve mekonyum peritoniti 
geli ebilmektedir. Peritona da lan mekonyum skrotuma 
gelerek mekonyum hidroseline yol açabilir. Abdominal 
grafilerde distal intestinal obstrüksiyon ve sa  alt kadran-
da köpüksü görünüm (terminal ileumda koyula m  
mekonyum ve hava kar m ) karakteristiktir. ntrauterin 
dönemde perforasyon ve mekonyum peritoniti geli mi se 
grafilerde abdominal ve skrotal kalsifikasyonlar saptana-
bilir. Kontrastl  grafilerde mikrokolon ve distal ileumda 
çok say da mekonyum t kaçlar  (dolma defekti) görülür. 
Suda eriyen kontrast madde (Gastrografin enema, 
Hypaque enema) ile lavman uygulamas  hem tan  hem de 
tedavide yararl d r. Enema ile düzelme olmazsa cerrahi 
tedavi gereklidir [1,7].

Mekonyum T kaç Sendromu
Koyula m  mekonyuma ba l  kolonda obstrüksiyon 

olmas d r. Mekonyum t kaç sendromu olan hastalar n 
%25’inde neden KF’tir [8]. Ayr ca Hirschsprung hastal , 
prematürite ve maternal MgS04 tedavisinde de mekon-
yum t kaç sendromu geli ebilmektedir. Kontrastl  grafiler-
de kolon kalibrasyonu normal olup, mekonyum t kaçlar -
na ba l  kolonda dolma defektleri görülür. Kontrast 
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’te gastrointestinal sistem tutulumu yap kan ve 

koyula m  luminal sekresyonlara ba l  geli mekte-
dir ve gastrointestinal, pankreas ve karaci er tutu-
lumu ön plandad r.

• Mekonyum ileusu KF’in en erken klinik bulgusudur. 
Mekonyum ileusu olan hastalar n büyük ço unlu-
unda neden KF’tir.

• Ekzokrin pankreatik yetmezlik hastalar n büyük k s-
m nda görülür.

• Karaci er hastal  erken geli en ve s k bir kompli-
kasyondur ve pulmoner nedenler d ndaki en 
önemli ölüm nedenidir. 

• Portal hipertansiyon KF karaci er hastal n n en s k 
ve en a r komplikasyonudur. 

• Ursodeoksikolik asit karaci er hastal  olan KF has-
talar nda halen kullan lan tek uygun tedavidir. 

• Dekompanze siroz ve hepatik sentez yetmezli i 
geli en hastalar, karaci er transplantasyonu yönün-
den deneyimli bir merkeze gönderilmelidir.
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madde ile lavman s ras nda t kaçlar mobilize olarak obs-
trüksiyon aç labilir [1]. 

Distal ntestinal Obstrüksiyon Sendromu (D OS) 
lk defa 1962 y l nda Jensen taraf ndan “mekonyum 

ileus ekivalan ” olarak tan mlanm t r [9]. KF’li büyük 
çocuklar ve genç eri kinlerde %10-20 oran nda görül-
mekte olup, yap kan ve koyula m  gaitaya ba l  geli en 
distal intestinal obstrüksiyondur. Koyula m  intestinal 
sekresyonlar, pankreatik yetmezlik, sindirilmemi  g da 
art klar , dehidratasyon ve fekal staza ba l  geli mektedir 
[10,11]. Klinik olarak,
• Abdominal distansiyon ve gaz
• Kab zl k
• Tekrarlayan, kramp tarz nda sa  alt kadran a r s
• Sa  alt kadranda palpe edilen kitle (terminal ileum-

çekum)
• Tam obstrüksiyon geli irse akut bir tablo ve safral  

kusma ile karakterizedir.
Abdominal grafilerde dilate ince ba rsak segmentleri 

ve hava-s v  seviyeleri ile ileoçekal bölgede yumu ak doku 
kitlesi (köpüksü görünüm) görülür [10,12]. Suda çözü-
nen kontrast madde ile kolon grafisi tan  ve tedavide 
yararl d r. Yine kontrast madde ile birlikte 1:1 veya 2:1 
oran nda %10’luk N-asetilsistein içeren enemalar obstrük-
siyonun aç lmas nda kullan lmaktad r [13]. Tam obstrüksi-
yon enema ile düzelmezse cerrahi tedavi gereklidir. 
Kronik tedavide oral polietilen glikol solusyonlar , gaita 
yumu at c lar  ve lif takviyesi yararl d r [14]. 

nvajinasyon
KF’li hastalarda görülme oran  yakla k olarak %1’dir. 

diyopatik invajinasyon s kl kla 2 ya ndan önce görülür-
ken KF’te tipik olarak 4 ya ndan sonra ortalama 10 ya  
civar nda görülür [15,16]. Genelde ileokolik olup, termi-
nal ileumda yap kan fekal art k ve büyümü  lenfoid folli-
küllere ba l  geli mektedir. Yine kronik geni lemi , i  
apendiks de invajinasyona yol açabilir. Klinikte aral kl , 
kramp tarz nda kar n a r s  ve kanl  gaita görülür. Ancak 
geni lemi  hipotonik kolon ve kronik fekal distansiyon 
nedeniyle idiyopatik invajinasyona göre semptomlar daha 
hafif olabilir. Abdominal grafilerde hastalar n %50-
60’ nda anormal intestinal gaz da l m  ile birlikte yumu-
ak doku kitlesi görülür. nce ba rsak obstrüksiyon bul-

gular  %25 hastada mevcuttur. Ultrasonografide trans-
vers kesitlerde “target” görünümü, longitudinal kesitler-
de “pseudokidney” görünümü invajinasyon için karakte-
ristiktir. Tedavide floroskopi e li inde hava veya kontrast 
madde ile redüksiyon uygulan r. Düzelmeyen hastalarda 
cerrahi tedavi gereklidir [10,17]. 

Fibrozan Kolonopati
lk olarak 1990-1994 y llar nda kronik kar n a r s  olan 

KF’li hastalarda kolonik striktür ve fibrozis tan mlanm t r 
[18]. Nedeni tam olarak bilinmese de yüksek doz pankre-

atik enzim tedavisi (>10.000 IU lipaz/kg/gün) suçlanmak-
tad r [19,20]. Sa  kolon tutulumu mevcut olup, klinik 
olarak kar n a r s , i kinlik, kab zl k, ishal ve kanl  gaita ile 
karakterizedir. Radyolojik olarak; mukozal düzensizlik, 
kolonda k salma, daralma ve normal haustral yap n n 
kayb  ile kolon duvar nda kal nla ma mevcuttur. Histolojide 
iddetli submukozal inflamasyon, fibrozis ve muskularis 

mukoza kayb  görülür. Tedavide pankreatik enzim dozu 
ayarlanmal ; 2.500 IU lipaz/kg/doz veya 10.000 IU lipaz/
kg/gün’ün alt nda tutulmal d r. Düzelmeyen vakalarda ise 
cerrahi tedavi gereklidir [1,7,21]. 

Gastroösefageal Reflü
Gastroösefageal reflü KF’li hastalarda s k (%26.5-50) 

görülmektedir. Öksürük ile abdominal bas nc n artmas , 
uygulanan postural drenaj-fizyoterapi ve kullan lan ilaçlar 
gastroösefageal reflü geli imini kolayla t rmaktad r [22]. 
Gastroösefageal reflü anemi, ösefajit, ösefageal striktür 
ve Barret ösefagusu gibi komplikasyonlara yol açarak 
kistik fibrozis hastalar ndaki morbiditeyi art rmaktad r 
[23,24]. Tedavide reflüyü art ran yiyecek ve ilaçlardan 
kaç nma, H

2
 reseptör antagonisti / proton pompa inhibi-

törleri kullan lmakta olup, düzelme sa lanamazsa cerrahi 
tedavi uygulanmaktad r [7,25]. 

Gastroduodenal Hastal k
KF’li hastalarda gastrik hiperasidite ve duodenal HCO

3 

sekresyonundaki azalmaya ba l  olarak gastrit, duodenit, 
ülser ve duodenal anormallikler (mukozal foldlarda kal n-
la ma, mukozal foldlarda nodüler yap , uzun ve biçimi 
bozulmu  duodenal luplar) görülebilir. Ancak anormal 
gastrik mukus sekresyonu ve artm  antibiyotik kullan m -
na ba l  olarak Helicobacter pylori enfeksiyonunda art  
görülmemektedir [1,26].

Apendisit
KF’li hastalar n ço unda apendikste koyula m  muko-

id sekresyon birikmesine ba l  distansiyon görülür [27]. 
Bu nedenle rutin sonografilerde inflamasyon veya lokal 
hassasiyet olmadan geni lemi  apendikse s k rastlanmak-
tad r. Ancak akut apendisit insidans  kistik fibrozisli hasta-
larda (%1-2) genel populasyona (%7) göre daha dü ük-
tür. Koyula m  sekresyonlar n apendisite kar  koruyucu 
olabilece i ileri sürülmektedir [28]. Bununla birlikte kistik 
fibrozisli hastalardaki s k antibiyotik kullan m  ve apendisit 
semptomlar n n D OS veya invajinasyona benzemesi s k-
l kla tan  gecikmesi, perforasyon veya apse geli imine yol 
açmaktad r [12,27]. 

Rektal Prolapsus
KF’in tan  koydurucu ilk bulgusu olabilir. Görülme 

s kl  yakla k %20 olup, 3 ya n alt nda en s kt r. Anal 
kanaldan d ar  ç kan koyu k rm z , mukuslu, bazen kanl  
bir kitle görünümündedir (sadece mukoza veya tüm 
duvar). Nedenleri;
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• Pankreatik yetmezli e ba l  s k ve büyük hacimli gaita 
yapma

• Tuvalet e itimi s ras nda gaitay  tutma
• Öksürük ve defekasyon s ras nda kar n içi bas nc n 

artmas
• Malnütrisyon
• Kas tonusunda azalmad r.

Tedavide:
• Medikal tedavi (enzim dozunu ayarlama, laksatifler, 

lif takviyesi)
• Redüksiyon (parmakla / cerrahi )
• Rektuma sklerozan madde enjeksiyonu kullan lmakta-

d r [1,7].

Malabsorpsiyon
KF’te intestinal malabsorpsiyon erken ba lang çl d r 

ve 7 haftal k bebeklerde %59, 6 ayl kta %79, 1 ya nda 
ise %92 oran nda malabsorpsiyon geli mektedir [29]. 
ntestinal malabsorpsiyona yol açan faktörler;
• Pankreatik duktusta anormal KFTR fonksiyonu
• Pankreatik enzimlerin eksikli i
• Pankreatik HCO

3
 eksikli i

• Safra tuzlar n n artm  fekal kayb
• Glisin- / taurin-konjuge safra tuz oran n n de i mesi
• nce ba rsak motilitesi ve transit zaman nda artma 

olmas d r [30]. 
Ya  ve protein malabsorpsiyonunun yan s ra karbo-

hidrat (laktoz ve sükroz) malabsorpsiyonu da geli ebil-
mektedir. Klinik olarak kar n i li i, yumu ak, ya l  ve 
büyük hacimli gaita yapma ile yetersiz kilo al m  ve büyü-
me gözlenir. Tedavide pankreatik enzim replasman  ve 
ya da eriyen vitaminler kullan lmaktad r [7,30]. 

Di er Gastrointestinal Bulgular 
KF’li hastalarda;

• Gastrointestinal sistem kanserleri
 - Ösefagus, mide, ince ba rsak, kolon, rektum 
 - Karaci er, safra yollar , pankreas
• Clostridium difficile koliti
• Hipoproteinemi, ödem, anemi
• Giardiazis
• Çölyak hastal
• nflamatuvar ba rsak hastal  da geli ebilmektedir [7]. 

Pankreas Tutulumu
Pankreas tutulumunda; pankreatik yetmezlik, pankre-

atik kist ve pankreatit görülmektedir. Pankreatik hastal k 
intrauterin dönemde ba lar. Ekzokrin pankreatik yetmez-
lik yenido an döneminde %40-50, bir ya nda %85-90 
oran nda görülürken zamanla pankreas n endokrin fonk-
siyonlar  da bozularak diyabet geli ebilmektedir (%8-18). 
Patolojisinde “pankreas n kistik fibrozisi” mevcut olup, 
koyula m  eozinofilik sekresyonlara ba l  pankreatik 

kanallarda obstrüksiyon ve fokal dilatasyon ile asiner 
hücrelerde yayg n hasar, yerini ya  ve fibröz doku almas  
görülür [1,10,31]. 

Pankreatik Yetmezlik
Pankreatik yetmezlikte genotip - fenotip ili kisi belir-

gindir. Her iki allelde fonksiyon kayb na yol açan mutas-
yon (s n f I-III) varsa %95’in üzerinde pankreatik yetmez-
lik geli ir (DF508, G542X, R553X, vb.). Parsiyel fonksiyon 
gösteren mutasyon varsa (s n f IV-V) pankreas yeterlidir 
(R117H, R334W, A455E, R347P, vb.) [1,31-33]. Klinikte:
• Ya  ve protein malabsorpsiyonuna ba l  kar n i li i
• S k, ya l , büyük hacimli gaita yapma, büyüme gerili i
• Malnütrisyon, ya da eriyen vitamin (A,D,E,K) eksikli i
• Esansiyel ya  asidi ve mineral (çinko, selenyum) eksik-

li i gözlenir.
Tan da kullan lan testler;
• Direk pankreas stimulasyon testleri (sekretin, kolesis-

tokinin uyar s  sonras  doudenal s v da volum, HCO
3 
ve 

enzim tayini)
• 72 saatlik d k da ya  tayini
 - 6 ayl ktan küçüklerde >%15
 - Bebeklik dönemi sonras  >%7’den fazlas n n 

d k  ile kayb
• Fekal kimotripsin tayini (azalm  olmas )
• Fekal elastaz - 1 tayini (azalm  olmas )
• Serum immün reaktif tripsinojen düzeyidir.
 - Yenido an bebeklerde tarama (artm  bulunmas )
 - 7-10 ya ndan sonra pankreatik yetmezlik (azal-

m  bulunmas ) 
Tedavide pankreatik enzim replasman  ve ya da eri-

yen vitaminler verilmektedir [30].

Pankreatik kist
KF’li hastalarda s k görülen pankreatik kist tipik olarak 

mikroskopik veya küçük (1-3 mm çap) olup, nadiren 
1cm’yi geçer. Pankreas n tümüyle kistle kaplanmas  ise 
nadir olarak görülür [1,10,34]. 

Pankreatit
Ekzokrin pankreas fonksiyonlar  yeterli olan hastalar-

da %0.5-1.7 oran nda akut tekrarlayan veya kronik pank-
reatit geli ebilir [31,35,36]. S kl kla adölesan ve eri kinler-
de görülmektedir. Klinikte epigastrik, sol üst kadran 
a r s , i tahs zl k, kusma ve serum amilaz-lipaz yüksekli i 
görülür. Kronik pankreatit ile KFTR gen mutasyonu ara-
s nda ili ki mevcut olup,
• Kronik pankreatitli hastalarda KFTR gen mutasyonun 

gösterilmesi
• KFTR disfonksiyonunun kronik pankreatite yatk nl a 

yol açmas
• KF hastal n n tek bulgusunun pankreatit olabilmesi 

bu ili kiyi desteklemektedir [31,37,38].
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Karaci er Tutulumu
Karaci er hastal  erken geli en bir komplikasyon (ilk 

10-15 y lda) olup, insidans  %27-35 aras nda de i mekte-
dir. KF mortalitesinin %2.5’unu olu turur ve pulmoner 
nedenler d ndaki en önemli ölüm nedenidir [39, 40]. 
KF’te karaci er hastal na anormal KFTR’ nin biliyer sis-
temde bulunmas  neden olmaktad r. KFTR sadece intra 
ve ekstrahepatik safra kanallar n  ve safra kesesini dö e-
yen epitel hücrelerinin apikal yüzeyinde bulunur. 
Hepatosit ve di er karaci er hücrelerinde KFTR bulunmaz 
[41]. KFTR fonksiyonunun olmamas  veya azalmas  safra-
n n ak kanl n  ve alkalinizasyonunu azaltarak intrahe-
patik safra kanallar n n koyula m  safra ile t kanmas na, 
toksik safra asitleri-sitokinlerin aç a ç kmas na, hepatosit 
zedelenmesi ve sonuçta biliyer fibrozis geli mesine yol 
açmaktad r [42,43]. 

KF’te karaci er hastal  geli imi ile ili kili risk faktörle-
ri, erkek cinsiyet, mekonyum ileusu öyküsü, pankreatik 
yetmezlik ve a r genotiptir [44,45]. Patogenezde, 
• KFTR genotipi: Fonksiyon kayb na yol açan iddetli 

genotip karaci er hastal  ile ili kili bulunsa da spesi-
fik bir mutasyon gösterilememi tir. Bu nedenle pato-
genezde ba ka faktörlerinde yer ald  dü ünülmekte-
dir. 

• Genetik modifiye edici faktörler (Proteaz inhibitör 
gen, Mannoz-ba lay c  lektin 2, TGF- )

• Çevresel faktörler
• yatrojenik faktörler (ilaç hepatotoksisitesi, total 

parenteral nütrisyon)
• Antioksidan eksikli i
• Beslenme bozuklu u gibi çok say da faktör yer almak-

tad r [43].
Karaci er tutulumunda asemptomatik hipertransami-

nazemiden karaci er yetmezli ine kadar farkl  klinik tab-
lolar görülmekte olup, fokal biliyer siroz kistik fibrozisin 
spesifik lezyonudur (Tablo 1). KF’li hastalarda karaci er 
hastal  klinik bulgular n n patolojik de i iklikler belirgin-
le tikten sonra ortaya ç kmas  ve sadece erken lezyonla-
r n geri dönebilir olmas  nedeniyle erken tan  önemlidir. 
Hastalar n 6-8 haftada bir ayr nt l  kontrollerinin (hikaye, 
fizik muayene ve antropometrik ölçümler) yap lmas  ve 

y lda bir kez karaci er fonksiyon testlerine (ALT, AST, 
GGT, ALP, bilirubin) bak lmas  gereklidir [46,47]. 
Karaci er-safra yollar n n yap  ve fonksiyonlar n  göster-
mede görüntüleme yöntemlerinden;
• Ultrasonografi
• Hepatobiliyer sintigrafi
• ERCP, MRCP
• Komputerize tomografi
• Karaci er biyopsisi kullan lmaktad r.

Tedavide amaç devam eden hepatik zedelenmeyi, 
portal hipertansiyon ve siroz komplikasyonlar n  önlemek-
tir. Oral safra asit tedavisi KF’li karaci er hastalar nda 
halen kullan lan tek uygun tedavi yakla m d r. Bir safra 
asiti olan ursodeoksikolik asit 20 mg/kg/gün dozunda 
kullan lmakta olup, 
• Toksik ve deterjan etkili hidrofobik safra asitleri ile yer 

de i tirme (safra içindeki konsantrasyonunun bu 
safra asitleri aleyhine artmas )

• Toksik safra asitlerine maruz kalan membranlarda 
membran stabilize edici etki

• Kalsiyuma ba ml  klor kanallar n  stimüle etme
• mmün düzenleyici etkiye sahiptir [48]. 

KF’te karaci er hastal n n izlem ve tedavisinde nor-
mal beslenmenin sa lanmas  çok önemlidir. Kolestazisi 
olan bebeklerde orta zincirli trigliseridleri içeren mamalar, 
daha büyük çocuklarda orta zincirli trigliserid ya  kulla-
n lmas  diyetteki lipidin ba rsaktan emilimini art r r. 
Protein al m  dekompanze karaci er yetmezli i olmad k-
ça k s tlanmamal d r. Ya da eriyen vitaminlerin (vitamin 
A, D, E, K) durumu 6-12 ay ara ile de erlendirilmeli ve 
tüm vitamin dozlar  yemekle ve pankreatik enzimlerle 
birlikte verilmelidir [7,47]. 

Portal hipertansiyon KF’te karaci er hastal n n en 
s k ve en a r komplikasyonudur. Ösefagus varisleri, sple-
nomegali, hipersplenizm ve kar n a r s na neden olur. 
Varis kanamas  en korkulan komplikasyondur ve tedavisi 
KF olmayan hastalardaki gibidir. Dekompanze siroz ve 
hepatik sentez yetmezli i geli en hastalar karaci er 
transplantasyonu yönünden deneyimli bir merkeze gön-
derilmelidir [7,46,47]. Karaci er transplantasyonunun 
akci er fonksiyonlar , beslenme, kemik mineralizasyonu 
ve ya am kalitesine yararl  etkisi mevcut olup, transplan-
tasyon sonras  bir y ll k ya am oran  %90, be  y ll k ya am 
oran  ise %75 olarak bildirilmi tir [49,50]. Zamanlamas nda 
hepatosellüler fonksiyon, portal hipertansiyon ve hipers-
plenizm yan  s ra pulmoner durum ile nütrisyonel durum 
birlikte de erlendirilmelidir. Karaci er zedelenmesi yapan 
di er nedenleri önlemek için hepatit A ve B a s  da mut-
laka yap lmal d r.
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Çocukluk ça n n tüm hastal klar nda oldu u gibi kis-
tik fibrozisli (KF) bir hastan n de erlendirilmesi de büyü-
me ve geli menin de erlendirilmesi ile ba lar. KF’te bes-
lenme durumu ile akci er fonksiyonlar  aras ndaki yak n 
ili kinin anla lmas ndan sonra beslenmenin düzenlenme-
si daha da önemli duruma gelmi tir. Beslenme durumu 
kötüle tikçe akci er fonksiyonlar  kötüle ir ve akci er 
fonksiyonlar  kötüle tikçe beslenme de zorla r. 
Ba lang çtaki ya  dokusu kayb n  kas kütlesi kayb  izler ve 
kas kütlesinin kayb  ile birlikte solunum ve koyu sekresyo-
nu atmak için gerekli olan öksürük kuvveti azal r. Bu 
nedenle tan  konuldu u andan itibaren hastay  büyüme 
aç s ndan en iyi durumda tutmak çok önemlidir [1-6]. 

KF hastalar n n bak m nda çocuklarda normal büyüme 
h z n  sa lamak ve eri kinlerde vücut kütle indeksini 
(body mass index-BM ) normal s n rlarda tutmak ana 
amaç olmas na ra men geli mi  ülkelerde bile KF’li 
çocuklar n %23’ü, eri kinlerin ise %22’si yetersiz a rl kta-
d r [7]. Do umda ço unlukla normal boy ve a rl a 
sahiptirler. Fakat, tarama programlar  ile ilk bir kaç hafta/

100

 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’li hastalarda büyüme gerili i ve malnütrisyon s k 

görülen bir sorundur. Bu hastalarda beslenme duru-
mu akci er sa l n  ve fonksiyonlar n  da etkiler.

• Beslenme durumunun de erlendirilmesi için hasta-
lar ya am n ilk birkaç ay nda daha s k olmak üzere, 
3 ayda bir izlenmelidir. Her kontrolde antropomet-
rik ölçümler yap lmal , büyüme e rileri de erlendiril-
melidir. Biyokimyasal de erlendirmeler en az sene-
de bir veya ihtiyac  olan hastalarda daha s k izlen-
melidir.

• Beslenme durumunun de erlendirilmesi için eri kin-
lerde BM , çocuklarda BM  ile birlikte VA yüzdesi 
kullan lmal d r. 

• Eri kinlerde BM ’nin 19’un alt nda olmas , çocuklar-
da ise BM ’nin 10 persentil alt nda olmas  ve/veya 
VA%’nin %90’n n alt nda olmas  beslenme yeter-
sizli i olarak de erlendirilmelidir.

• KF’li hastalar n günlük kalori gereksinimlerini kar -
lamak için o ya  için önerilen günlük kalori gereksi-
niminin %120-150’si verilmelidir. Bu enerjinin %15-
20’si proteinlerden, %35-45’i ya lardan, kalan  
karbonhidratlardan sa lanmal d r.

• KF’li bebeklerin ya am n ilk 4 ay nda anne sütü ile 
beslenmeleri ve emzirmeye 12 aya kadar devam 
edilmesi özendirilmelidir. Ek g dalara 4-6 ayda ba -
lanmal d r. 

• Hidrolize veya polimerik mamalar ile beslenme aç -
s ndan fark yoktur. Orta zincirli ya  asitlerini içeren 
formülalar n rutin olarak kullan lmas na gerek yok-
tur; bunlar ancak kolestaz varl nda kullan lmal d r.

• Yiyecekler ile yeterli kalori alamayan ya da a rl k 
kayb  gözlenen vakalarda oral destek ürünleri veri-
lebilir, ancak bunlar normal beslenmenin yerini 
almamal d r.

• Oral destek ürünlerine ra men yeterli kilo alamayan 
çocuklarda nazogastrik sonda veya gastrostomi 
yolu ile enteral beslenme deste i verilebilir.

• Parenteral beslenme, enteral beslenmenin yararl  
olmad  veya rezeksiyon sonras  iyi emilimi olma-
yan hastalarda veya organ nakli öncesi tercih edile-
bilir.

• KF’li tüm hastalarda tuz kayb  çok görülen bir sorun 
oldu undan hastalara tuz deste i yap lmal d r ve 
hastalar tuz kayb  bulgular  yönünden yak ndan 
izlenmelidir. A r tuz kay plar nda hastanede paren-
teral tedavi gerekir.

• Kalsiyum deste i h zl  kemik büyümesinin oldu u 
adölesan dönemde ve kemik mineral dansitesi 
dü ük olan çocuklarda yap lmal d r.

• Demir eksikli i oldu u gösterilen hastalara demir 
tedavisi verilmelidir.

• Ya da eriyen vitaminlerin eksikli i s k olarak görül-
dü ü için hastalara bu vitaminler verilmelidir.

• Pankreas yetmezli i olan hastalara pankreas enzim 
replasman tedavisi verilmelidir.

• Pankreas enzim replasman tedavisi, her beslenme 
öncesinde bebeklerde 250-500 ünite/kg, daha 
büyük çocuklarda 500-2000 ünite/kg lipaz olarak 
ba lan r. Daha sonra doz al nan yan ta göre (d k -
n n görünümü, d k lama say s , a rl k kazan m  
gibi) art r labilir.

• Pankreas enzim replasman tedavisinin dozu 10.000 
IU/kg/gün’ü a mamal d r.
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ay içinde tan  alanlar n bile ço unda tan  an nda malnut-
risyon bulunmaktad r [8]. Bebeklik döneminde tan  alan 
hastalarda yakalama büyümesi 4 y l alabilir.

Enerji mbalans  ve Malnutrisyonun 
Nedenleri
KF hastalar nda enerji al m  ve tüketimi aras nda den-

gesizlik vard r ve dolay s yla enerji aç  artm t r (Tablo 1) 
[1,8-10]. Emilim bozuklu unun tek nedeni enzim eksikli i 
de ildir. Pankreastan bikarbonat salg s  da azalm t r ve 
sonuçta duodenumda olu an asidik ortam endojen/ekzo-
jen enzimlerin aktivasyonlar n n azalmas na ve safra tuz-
lar n n presipitasyonuna neden olur [6]. Duodenal pH 
pankreastan sal nan HCO

3
-’dan zengin salg  ve intestinal 

HCO
3
- salg s  ile düzenlenir ve lipaz enziminin etkin olma-

s  için duodenal pH>5.5 (optimum 8) olmal d r [6,11]. 
Safra tuzlar n n presipitasyonu, miçeller yap n n yeterli 
olu mamas  sonucu ya  emiliminde azalmaya ve entero-
hepatik resirkülasyonun önlenmesiyle serum total safra 
tuzu havuzunun azalmas na neden olur [10]. Emilmeyen 
safra tuzlar  protein ve nötral lipidlerle ba lanarak onlar n 
da emilimlerini engeller. Visköz ve kal n mukus tabakas  
da besin emilimini engeller. 

Genetik defekt mukozal iyon transportunu bozarak 
su ve elektrolit dengesizliklerine neden olur. Uzun zincirli 
ya  asitlerinin (long-chain triglyceride-LCT) mukozal al m  
ve transportlar nda da defektler bildirilmi tir [9]. Motilite 
de i iklikleri ve geçirilmi  cerrahi giri imler (rezeksiyon, 
striktür olu mas  gibi) de malabsorpsiyon nedeni olabilir. 
Mekonyum ileusu nedeniyle rezeksiyon geçiren hastalar 
veya uzam  neonatal kolestazisi olan hastalarda emilim 
sorunlar  ayr ca artar.

Beslenme Durumunun De erlendirilmesi
Ya am n ilk birkaç ay nda daha s k olmak üzere has-

talar tercihen 3 ayda bir görülmelidirler. Bugün hala ant-

ropometrik ölçümler en s k olarak kullan lmaktad r. 
Biyokimyasal de erlendirme de (elektrolitler, asit-baz 
durumu, tam kan say m , total protein-albumin, retinol ve 
retinol ba lay c  protein, demir ve di er mineral/eser 
element düzeyleri, ya da eriyen vitamin düzeyleri ve koa-
gülasyon parametreleri) belirli aral klarla yap lmal d r. KF 
hastalar nda, tan  ya na göre, beslenme durumunun 
de erlendirilmesi için iki kritik dönem vard r: tan  konul-
duktan sonraki ilk 12 ay (yenido an döneminde tan  
alanlar için ilk ya ) ve peripubertal dönem [5].

Vücut a rl , boy, deri kal nl klar , üst kol çevresi ve 
ba  çevresi (ilk 3 ya ) ölçümleri yap ld ktan sonra bu 
de erler kullan larak ya a göre a rl k, ya a göre boy, 
boya göre a rl k (veya ideal vücut a rl n n yüzdesi 
- VA%), BM , kol kas alan  hesaplamalar  yap labilir. Elde 
edilen veriler normal de erlerle kar la t r larak hastan n 
beslenme durumu hakk nda bilgi edinilir [5,6,12]. Vücut 
kas ve ya  kütlesinin hassas ölçümleri için dual-enerji 
X-ray (DEXA), total vücut potasyumu, total vücut suyu ve 
total vücut elektrik iletkenli i ölçümleri önerilmi se de 
henüz yayg n olarak kullan lmad klar  gibi standartlar  da 
belirlenmemi tir. 

Elde edilen parametrelerden hangisi(leri)nin beslen-
me durumunu en iyi yans tt  hala tart mal d r. Eri kinler 
için en s k kullan lan ve güvenilir bulunan parametre 
BM ’tir. Çocuklarda normal de erlerin ya a göre de i -
mesi ve henüz riskli s n rlar n belirlenmemi  olmas  nede-
niyle tek parametre olarak kullan lmas  tart mal d r. Bu 
nedenle VA%ile birlikte kullan lmas  önerilmektedir 
[5,6,12]. Antropometrik ölçümlere göre beslenmenin 
planlanmas  Tablo 2’de gösterilmi tir.

Amerikan Kistik Fibrozis Vakf  Beslenme Komitesi ve 
Avrupa Kistik Fibrozis Cemiyetlerinin yay mlad klar  uzla  
raporlar na göre [5,6,12], eri kinler için BM  de erinin 19 
(Avrupa 18.5) alt nda olmas  beslenme yetersizli i olarak 
kabul edilmi tir. Çocuklarda ise VA%’sinin %90 alt nda 
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Tablo 1. KF hastalar nda enerji aç n n ba l ca nedenleri [1,8-10]

Artm  enerji kayb  • Pankreatik yetmezlik; enzim tedavisine ra men hastalar n ço unda emilim normal
 düzeye ula mamaktad r. 

 • KF’e ba l  diyabet varl  ve glukozüri ile kay p

 • Siroz ve kolestazis varl , safra tuzu yetersizli i

 • Absorpsiyon bozuklu u

 • Hücresel düzeyde enerji kullan m nda bozukluk?

Artm  gereksinim • REE normalden %10-30 daha yüksektir

 • Enfeksiyon varl  ve akci er hastal n n a rl  gereksinimi art r r

 • Tedavide kullan lan ilaçlar ( -adrenerjikler) da REE’i art r r

Azalm  enerji al m  • Akci er enfeksiyonu, i tahs zl k

 • Gastroösefageal reflü, kusma, ösefajit

 • Abdominal gaz ve i kinlik

 • Safra kesesi ve yollar nda ta  a r  nedeniyle al m  azalt r

 • Tuz eksikli i ve elektrolit dengesizlikleri

 • Depresyon 

 • Distal intestinal obstrüksiyon sendromu (D OS) ve kar n a r s
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ve/veya BM  de erinin 10 persentil alt nda olmas  beslen-
me yetersizli i olarak de erlendirilmi tir. Normal de erler 
olarak ise eri kinlerde BM  de erinin kad nlarda 22, 
erkeklerde 23 ve üzerinde, çocuklarda ise 2 ya  üzerinde 
VA%’sinin %90’ n üzerinde veya BM  persentil de erinin 
(2-20 ya ) >25 persentil, iki ya  alt ndaki çocuklarda ise 
boya göre vücut a rl n n >25 persentil olmas  kabul 
edilmi tir. Ölçümleri bu de erler aras ndaki olan hastalar 
ise beslenme durumu aç s ndan riskte olarak de erlendi-
rilmi tir. Pubertede gecikme olmas  da (k zlarda 13 ya n-
da meme geli imi, 16 ya nda menar  olmamas  veya 
meme geli imi ba lad ktan sonraki 5 y lda menar  olma-
mas ; erkeklerde 14 ya na kadar testis büyümesi olma-
mas ) beslenme yetersizli inin bir göstergesi olarak kabul 
edilir.

Eri kinler için BM  de erinin kullan lmas  ve risk de er-
leri üzerinde anla ma olmakla birlikte çocuklarda neyin 
kullan laca  ve hangi de erlerin alt s n r olarak kabul 
edilece i konusunda tart malar sürmektedir. Beslenme 
yetersizli i olarak önerilen BM  <10 persentil ve VA<%90 
her zaman ayn  sonucu vermemektedir. Örne in, VA 
yüzdesi <%90 olan bir hastan n BM >10 persentil veya 
tersi olabilir. Özellikle uzun süre malnutrisyonlu olan 
çocuklarda hem a rl k, hem boy normalin alt na inmekte 
ve VA %’si normal s n rlarda olabilmektedir. Halbuki bu 
çocuklar n BM  persentillerine bak ld nda normalin alt n-
da bulunmaktad r. Yap lan de erlendirmelerde VA %’nin 
k sa çocuklarda malnutrisyon s kl n  daha az gösterirken 
uzun çocuklarda daha s k gösterdi i görülmü tür [13-15]. 
Yine çocuklarda BM  persentilleri ile solunum fonksiyon-
lar  (FEV

1
) aras ndaki ili ki, VA% ile olan ili kiye göre, 

daha kuvvetlidir [16]. Bu nedenle çocuklarda da BM  
de erlerinin kullan lmas n  önerenler artmaktad r. imdilik 
en iyisi çocuklarda bu parametrelerin tümünün de erlen-
dirmede kullan lmas  ve beslenme yetersizli i veya yeter-
sizli e gidi  tan s nda gecikmeye yer verilmemesidir.

Son olarak, a rl k kazan m , boy uzama h z  ve BM  
kullan larak risk belirlemeye yönelik bir s n flama öneril-
mi tir (Tablo 3) [17]. Geçerlili i henüz ba ka merkezlerce 
denenmemi  olan bu yöntem hastan n uzun süreli izlemi-
ni gerektirmesi, her toplum için de erlerin farkl  olaca  
ve her toplumun kendi büyüme verilerinin elde etmesini 
gerektirmesi dezavantajlar na sahiptir.

Besin Gereksinimleri ve Verilmesi
Enerji Gereksinimi
KF hastalar nda dinlenme s ras ndaki enerji tüketimi 

(resting energy expenditure-REE) %7-35 aras nda artm t r 
ve genel olarak total enerji tüketiminin (TEE) %60-70’ini 
yapar. Bununla birlikte REE’deki art , her zaman total 
enerji tüketiminin artmas  anlam na gelmez. TEE hastan n 
aktivitesine, enfeksiyon varl na vs göre de i ir [6]. 
Tedavide kullan lan beta-blokör ve benzeri ilaçlar da REE’i 
art r r. REE art n  belirleyen en önemli faktör akci er 
hastal n n a rl d r [10].

KF’li çocuklar n günlük kalori gereksinimlerini belirle-
mek için de i ik formüller önerilmi tir. En basiti sa l kl  
çocuklar için önerilen günlük enerjinin %120-150’si kada-
r nn verilmesidir [1]. Sa l kl  çocuklar için önerilen basal 
metabolizma h z n n hastan n ya  emilim oran na, aktivi-
te derecesine ve akci er hastal n n derecesine göre 
1.5-1.9 ile çarp lmas yla elde edilen de er di er bir öneri-

Tablo 2. Beslenme durumunun de erlendirilmesi ve önerilen beslenme önlemleri [5,7,12,14]

Beslenme  Boy VA% BGA* BM * BM * Tutum
durumu  (tüm ya lar) pers. pers. (eri kin)
   (0-2 ya ) (2-20 ya )  

Normal Normal %90 > 25 > 25 22 (K)

     23 (E) zle

Riskte Genetik %90 fakat 10-25 10-25 19-22 (K)£ Diyet önerileri,
 potansiyelinde  kilo kayb /   19-23 (E)£ destek tedavisini
 de il almama#    de erlendir

Yetersiz <5 pers <%90 <10  <10  <19 (18,5£) nvazif besin 
beslenme      deste i 

* VA%; ideal vücut a rl n n yüzdesi, BGA; Boya göre a rl k, BM ; Vücut kütle indeksi, #Eri kinlerde a rl k kayb  olmas ; <5 ya  için 3 ay, >5 ya  için 6 

aydan uzun süredir a rl k art  olmamas , £Avrupa uzla s nda BM <18,5 olarak kabul edilir, **Sa l kl  eri kinler için normal BM  de eri 18,5-24,9 aras  

kabul edilmektedir

Tablo 3. Beslenme aç s ndan risk belirleme [17]

Puanlama 0  1 2

BMI persentili %50 <%50- %10 <%10

Günlük a rl k art  minimum >0-minimum A rl k kayb / alamama

Y ll k uzama minimum >0-minimum Ayn  

  Beslenme risk kategorileri

Toplam puan 0-1 2-3  4

Risk Yok/dü ük Orta Yüksek
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dir [18]. Fakat formüllerin hiç biri tam de eri bulmak için 
yararl  de ildir. En iyisi ilk hesaplamadan sonra hastan n 
a rl k ve di er antropometrik ölçümlerini yak ndan izle-
yerek kalori gereksinmesinin ayarlanmas d r.

KF hastalar nda enerjinin %15-20’si proteinden, %35-
45’  ya dan (%10-15 çoklu doymam  ya  asitlerinden-
PUFA) ve kalan  karbohidratlardan gelmelidir [19]. Al nan 
enerji artt kça a rl k kazan m  daha iyidir [7]. Genellikle 
bu kadar yüksek ya /kaloriyi almakta zorluklarla kar la-

lmaktad r. A rl k defisiti olan çocuk ve eri kinlere dav-
ran  tedavisi, diyet dan m , oral ve enteral destek 
tedavisi ba lanmal d r. 

Bebeklik Döneminde Beslenme
Bebeklik döneminde emzirme te vik edilmelidir. Anne 

sütü büyümeyi ve ba rsak i levlerini h zland r r, ishal ve 
sindirim sistemi d  enfeksiyonlara kar  korur, immün sis-
temini güçlendirir [5,6,8]. Bu nedenle, büyümede bir 
duraklama olmad  sürece KF’li bebekleri ilk 4 ay sadece 
anne sütü ile beslemek ve emzirmeye 12 ay devam etmek 
özendirilmelidir. Ek g dalara 4-6 ay aras nda ba lamal d r. 
Verilecek formulan n içeri i aç s ndan hidrolize veya poli-
merik mamalarla beslenme aras nda fark yoktur [20]. 
Ancak hastada rezeksiyona ba l  k sa ba rsak, inek sütü 
proteini alerjisi veya kolestazis varl nda özel formulalar n 
yeri olabilir. Yine orta zincirli trigliserid (MCT) a rl kl  for-
mulalar  da rutin olarak önermeye gerek yoktur. Bunlar 
ancak kolestazis varl nda daha yararl  olurlar. Gerekti inde 
formulalar n kalorik içeri i glukoz polimerleri ve/veya ya  
ekleyerek 1 kkal/ml’ye art r labilir. Kademeli olarak karbohid-
rat içeri i 12 g/dl, ya  içeri i 5 g/dl’ye kadar art r labilir [8]. 
Sütten kesme döneminde verilen g dalar enerji yo un 
olmal d r. Süt ve süt ürünleri tam ya l  verilmelidir [1,8]. 
Ya  emilimi düzeltilemeyen çocuklara taurin deste i verile-
bilir. Taurin bebeklik döneminde yar  esansiyeldir ve taurin-
le konjüge safra tuzlar  daha iyi çözünürler ve ya  emilimi-
ni daha fazla art r rlar [8,10,21]

Oral Destek Ürünleri
Yiyeceklerle yeterli kaloriyi alamayan ya da a rl k 

kayb  gözlenen vakalarda oral destek ürünleri verilebilir. 
Bunlar  verirken dikkat edilecek nokta, bu ürünlerin as l 
yeme in yerine geçmemesidir. Ayr ca fazladan enerji 
verilmesinin KF’e ba l  diyabet geli mesini uyarabilece i 
unutulmamal d r. Oral destek tedavisinin etkin olmad n  
gösteren çal malar [22-24] yan nda etkin oldu unu gös-
teren çal malar da vard r [25,26]. Be  ya ndan sonra 
eri kinlerin kulland  oral destek ürünleri kullan labilir. 
Daha küçük çocuklar için ya lar na uygun olan ürünler 
tercih edilmelidir. Oral destek tedavisi hastada malnutris-
yon geli meden ba lanmal d r. Malnutrisyonu olanlarda 
yan t daha azd r [24].

Enteral ve Parenteral Beslenme
Oral destek ürünleri ve davran sal tedaviler sorunu 

düzeltmeye yetmezse enteral beslenme deste i verilmeli-
dir [26-28]. Genellikle VA%’si / boya göre a rl k %85’in 

alt nda ise, 2 aydan uzun süredir devam eden a rl k 
kayb  varsa, 5 ya  alt nda 3 aydan, 5 ya  üzerinde ise 6 
aydan uzun süredir a rl k al m  yoksa enteral beslenme 
önerilir [29]. Tercihen akci er fonksiyonlar  çok bozulma-
dan (FEV

1
 %40’ n alt na dü meden) ba lanmal d r. Bu 

destek nasogastrik sonda ile (k sa süreler için) veya gastros-
tomi ile verilebilir. Hastan n psikolojik olarak desteklenmesi 
unutulmamal d r. Amaç günlük kalorinin %40-50’sini gece 
enteral yoldan vermektir. Kalori yo un (1.5-2.0 kkal/ml) 
standart formulalar tercih edilir. Özel formulalar ancak k sa 
ba rsak, alerji, kolestazis gibi durumlarda kullan lmal d r. 
Enteral beslenmede de pankreas enzimi replasman tedavi-
si (PERT) verilmelidir. Enzim dozunun yar s  ba larken, 
kalan  da bitime yak n verilmelidir ve enzim tüpten verilme-
yip (tüpü t kayabilir) a zdan al nmal d r [3]. 

Parenteral beslenme nakil (akci er, karaci er) öncesi, 
enteral beslenmenin yararl  olmad  ya da tolere edeme-
yen hastalar, çok k sa ba rsa  olan (rezeksiyona ba l ) 
çocuklar gibi çok özel durumlarda gereklidir [3]. 

tah Aç c lar ve Anabolik Ajanlar
Büyüme hormonu ve oksandrolon anabolik ajan ola-

rak ara t rma amac yla son y llarda kullan lmaktad r. tah 
aç c lar olarak megestrol asetat, siproheptadin, antipsiko-
tik ve antidepresan ajanlar kullan lm t r. Büyüme hormo-
nunun glukoz intolerans , megestrol asetat n geri dönü-
ümlü adrenal bask lanmas  ve büyümede inhibisyon, 

siproheptadinin sedasyon gibi yan etkileri vard r [30].

Mineral Deste i
Terle sodyum (Na) kayb  artt ndan Na deste i önem 

ta r. Özellikle ate li hastal k, ishal, a r  s cak ve güne e 
maruz kalma, egzersiz durumlar nda oral destek verilme-
lidir. Ayr ca anne sütü Na aç s ndan fakir oldu undan 
emzirme dönemlerinde de Na deste i verilmelidir. Soya 
bazl  formulalar  alanlarda da dikkatli olmal d r. drar sod-
yum konsantrasyonunun <10 mmol/l olmas  tuz yetersiz-
li inin göstergesidir [3,6,8]. Bebeklik döneminde günde 
0.5-1.0 g, 1-5 ya  aras nda 2 g, daha büyüklere ise 3-5 g 
Na deste i (1 g NaCl=17 mEq Na) yap labilir. 

Ya  malabsorpsiyonu ve vitamin D eksikli ine ba l  
olarak ba rsaktan kalsiyum (Ca) emilimi bozulmu  olabi-
lir. Kalsiyum deste inin KMD üzerinde etkisi olup olmad -

 bilinmemekle birlikte, Ca birikiminin en fazla oldu u ve 
pik mineral dansitesinin elde edildi i adölesan dönemin-
de Ca deste i verilmesi yararl  olabilir [2]. 

Demir eksikli i nadir de ildir [3]. Diyetle al m azl , 
malabsorpsiyon, kronik enfeksiyon ve kanamalar demir 
eksikli inin ba l ca nedenleridir. Dü üklü ü gösterilme-
dikçe rutin olarak verilmesine gerek yoktur. Verildi inde, 
PERT ile ayn  zamanda verilmemesine dikkat edilmelidir. 
Emilmeyen ya lar çinko ve fosfat ile kompleksler olu tu-
rarak emilmelerini azaltabilir. Klinik olmasa bile subklinik 
eksiklikleri fazlad r. PERT emilimlerini art r r. Aminoglikozid 
ve asetil sistein tedavisi magnezyum düzeylerini dü ürebi-
lir. Topra nda selenyum eksikli i olan bölgelerde dikkat-
li olmal d r. Piyasadaki preperatlar selenyum içerdi i için 
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genellikle ek deste e gerek yoktur [1-4,6,8]. Rutin mikro-
besin deste inin (eser elementler, vitaminler) etkisinin 
de erlendirildi i bir çal mada, deste in plasma vitamin 
A ve E düzeylerini yükseltse de, FEV

1
, FVC, antopometri 

ve kas performans testlerine bir etkisi olmam t r [31].

Vitamin Deste i
Ya da eriyen vitaminlerin eksikli i s k görüldü ünden 

suplementasyonu yap lmal d r [1,32]. Önerilen dozlar 
Tablo 4’te verilmi tir.

Vitamin A: KF hastalar nda vitamin A eksikli i s k 
görülür ve genellikle PERT de eksikli i gidermede tam 
yeterli olmaz. Bunun için bu hastalarda karaci erden 
mobilizasyonda bir sorun oldu u dü ünülmektedir. 
Serum retinol düzeyinin 20 g/dl’den dü ük olmas  eksik-
li ini gösterir [32]. Vitamin A eksikli inin immün sistemi 
bask lad  bilindi inden hastalarda yeterli olmas  önem 
ta r [6]. Enfeksiyon varl nda plazma düzeyi azal r. 
Vitamin A ayn  zamanda bir antioksidand r. Serum retinol 
düzeyi ile akci er i levleri ve enfeksiyonlar  aras nda ters 
bir ili ki vard r [32]. Vitamin A deste inin genellikle öne-
rilen miktarlardan fazla verildi i ve bunun da serum reti-
nol düzeylerinde art a ve zamanla vitamin A toksisitesine 
neden olabilece i ak lda tutulmal d r [33,34]. Gebelikte 
yüksek doz do umsal defektlere neden olabilir [6]. 
Retinol düzeyi yetersizli i göstermesine ra men yüksekli-
i göstermek için yeterli de ildir [32]. lk tan  an nda 

vitamin A ba lad ktan sonra aral kl  yap lacak kan düzeyi 
ölçümleri ile dozu ayarlanmal d r. Çinko karaci erden 
vitamin A ve retinol ba lay c  protein sal n m  için gerekli 
oldu undan hastalarda düzeyine dikkat etmelidir.

Vitamin E: Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar -
na ba l  olarak KF hastalar nda oksidatif stres artm t r ve 
pankreas n yetersizlik durumundan ba ms z olarak 
hemen hemen tüm yeni tan  alan hastalarda vitamin E 
düzeyleri azalm t r. Eksikli i ya la birlikte artar. Membran 
PUFA’lerini oksidasyondan korumada as l görevi yapan 
antioksidand r. Bunun için her KF hastas nda destek ola-
rak verilmelidir ve aral kl  olarak serum düzeyleri de er-
lendirilmelidir [32]. Vitamin E emilimi için safra asitleri de 
gerekli oldu undan PERT tedavisi her zaman vitamin E 
emilimini düzeltmez [6]. Suplementasyona ra men kan 
düzeyleri dü ük olabilir. Safra asit düzeyinin azalm  
olmas  belki pankreas enzimlerinden daha fazla rol oyna-
maktad r. Ursodeoksikolik asit tedavisi vitamin E emilimi-
ni art rmaktad r [6]. Biyokimyasal eksiklik s k görülmesine 

ra men klinik semptomlar nadirdir. Hemolitik anemi 
olmas  eksikli i için uyar c d r.

Vitamin D: Yeterli güne   alan hastalarda veril-
mesine gerek yoktur. Güne i yeterli olmayan bölgelerde 
ya ayan, a r  güne  kremi kullanan veya çe itli nedenler-
le örtünen hastalarda yetersizlik görülebilir [6,32].

Vitamin K: Hem emilimin az olmas , hem s k kullan -
lan antibiyotiklere ba l  olarak azalm  ba rsak mikrobi-
yotas ndan dolay  bakteriyel üretimin azl  sonucu 
eksikli i s kt r. Kanama parametrelerine yans yan bir 
eksiklik olmasa bile hastalar desteklenmelidir. Vitamin K 
eksikli inin en iyi göstergesi PIVKA-II (proteins induced 
by vitamin K absence) düzeyinin ölçümüdür. PIVKA-II bir 
kaç ng/ml de i ikli i saptarken protrombin zaman  
ancak 100 g/ml düzeyindeki de i iklikleri saptayabilir. 
Vitamin K ayn  zamanda kemik mineralizasyonu için 
gereklidir. Belirgin klinik eksikli i olmasa da baz  hasta-
larda osteoprozun nedeni oldu u dü ünülmektedir. 
Yine de rutin suplementasyonu hakk nda yeterli bilgi 
yoktur. Oral günlük dozlar n etkinli i de tam bilinme-
mektedir. Parenteral yol ancak iddetli eksiklik durumla-
r nda tercih edilmelidir. Mümkün oldu unca suda eriyen 
ekilleri oral olarak verilmelidir [6,32]. 

Suda eriyen vitaminlerin metabolizmas  KF hastalar n-
da fazla etkilenmemi tir. Ya la birlikte vitamin C düzeyinin 
azald  gösterilmi tir. leal rezeksiyon yap lm  olan hasta-
larda vitamin B12 emilimi olmayaca ndan bu hastalara 
ayl k 100 g vitamin B12 parenteral verilmelidir [1,3,8].

Esansiyel Ya  Asidi (EYA) Deste i
KF hastalar nda EYA eksikli i %85’e varan s kl kta 

görülebilir. Eksikli inin tek nedeni ya  malabsorpsiyonu 
de ildir; artm  oksidatif stres, PUFA’lerinin daha fazla 
peroksidatif y k m n n olmas  di er nedenlerdir. Anne 
sütü veya formula ile beslenen bebekler genellikle yeterli 
miktarda EYA al rlar. Pankreatik yetersizli i olmayan has-
talarda belirgin bir EYA eksikli i görülmemektedir. EYA 
eksikli i trien:tetraen oran na (normali <0.02-0.04) bak -
larak veya daha kolay olarak serum linoleik asit düzeyini 
ölçerek gösterilebilir [35]. Serum linoleik asit düzeyi ile 
a rl k, boy, BM , kol kas alan  ve FEV

1
 aras nda önemli 

derecede pozitif korelasyon vard r. Hayvan çal malar nda 
EYA eksikli inin stafilokok ve psödomonas enfeksiyonla-
r na e ilimi art rd  bildirilmi se de [36,37], KF hastalar n-
da 6 ay dokosaheksanoik asit (DHA) deste i verilmesinin, 
plazma ve doku DHA düzeylerini art rmas na ve kan ara-
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Tablo 4. Ya da eriyen vitaminler için önerilen günlük dozlar [1,3,8,32]

Ya  Günlük doz önerisi

 A (IU)* E (IU)* D (IU)#  K (mg)*

0-12 ay 1.500 40-50 400 0.3-0.5

1-3 y l 5.000 80-150 400-800 0.3-0.5

4-8 y l 5-10.000 100-200 400-800 0.3-0.5

>8 y l 10.000 200-400 400-800 0.3-0.5

*Serum düzeyleri normalse vermeye gerek yok, #Yeterli güne  alan kimselerde gerek yok
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idonik asit düzeyi ve ara idonik asit:DHA oran n  dü ür-
mesine ra men, akci er fonksiyonlar  üzerine gösterilebi-
lir bir etkisinin olmad  görülmü tür [38]. Omega-3 ya  
asitleri ile deste in etkileri de tart mal d r. Laboratuvar 
parametrelerinde anti-inflamatuvar de i iklikler yapmas -
na ra men klinik parametreler üzerine etkileri gösterile-
memi tir [39]. Eldeki veriler omega-3 ya  asitlerinin rutin 
önerilmesi için yeterli de ildir [40].

Pankreatik Enzim Replasman Tedavisi
Hastalar n do um an nda yar s nda ve 1 ya na kadar 

%85-90’ nda pankreas yetersizli i vard r [8]. Pankreatik 
yetmezlik olan hastalarda beslenmenin temelini PERT 
olu turur. Bu amaçla pH-duyarl  mikrokürecikler kullan l r. 
Mikrokürecikler pH>5.5-6 olmad kça aç lmazlar. Böylelikle 
enzimin midede aç lmas  ve inaktivasyonu önlenir [2,41]. 

PERT ile %85-95 oran nda ya  emilimi sa lamak müm-
kündür. Enzim yeterlili inin en iyi ölçütü 3 günlük ya  
absorpsiyon çal mas  yapmakt r. Diyette MCT varsa labo-
ratuvar uyar lmal d r, çünkü ba ka bir yöntemle çal lmal -
d r. Fekal elastaz ve kimotripsin enzim tedavisinin yeterlili-
ini göstermezler. PERT tedavisi ile hastalar n 1/3’ü 

%90’ n, 1/3’ü %80’in üzerinde ya  emilimi sa larken 
kalan 1/3’ünde emilim oran  %80’in alt nda kal r [42].

Pankreas yetmezli i olan bebeklerin ve çocuklar n 
hesaplanan dozda pankreas enzimlerini her beslenme 
öncesi almalar  sa lanmal d r. Pankreas enzim eksikli i 
olan bebeklerin anne sütü veya mama al rken de pankre-
as enzim tedavilerini almalar  gerekir. Ba lang çta enzim 
dozu her beslenme öncesinde bebeklerde 250-500 ünite/
kg, daha büyük çocuklarda 500-2000 ünite/kg lipaz ola-
rak ba lan r. Daha sonra doz al nan yan ta göre (d k n n 
görünümü, d k lama say s , a rl k kazan m  gibi) art r la-
bilir. Mikrokürecikler bebeklerde az miktarda su veya 
meyva suyu veya meyva püresi ile kar t r larak bir ka kla 
beslenmeden önce verilmelidir.Mümkün olan en k sa 
zamanda (3-4 ya lar nda) kapsülün bütün olarak yutul-
mas  ö retilmelidir. Mikroküreciklerin barsakta çözünen 
yap lar n n bozulmamas  için ezilmemeleri, çi nenmeme-
leri gereklidir. Enzimler beslenmenin ba nda ve yiyecek-
lerle kar t r lmadan al nmal d rlar. Uzun sürece i dü ünü-
len yemeklerde dozun yar s  ba lang çta yar s  yemek 
ortas nda al nabilir. Küçük çocuklarda kapsül içeri i veri-
lirken yeme in üzerine serpilmemeli veya yemekle kar t -
r lmamal d r. Çocuklarda ya  içeren ara ö ünlerde, ana 
ö ünlerde verilen dozun yar s  verilebilir. Hiç ya  içerme-
yen yiyeceklerle al nmas na gerek yoktur. Orta zincirli 
ya lar n emilimi için de, daha az miktarda olsa da, enzim 
gereklidir. Ö ünlerin ya  içerikleri deneyimli bir diyetis-
yenle de erlendirilmelidir. Enzim dozlar  ki iseldir, yan t 
kestirilemez ve her hastada ayr  de erlendirilmelidir. 
Preperat n cinsi (firma, üretim tarihi, vs), ki isel farkl l klar 
(mide asiditesi, mide bo alma h z , vs) etkinli ini etkile-
mektedir [1-4,8,43].

PERT tedavisinin ciddi bir yan etkisi yoktur. A zda 
çi nenirse a zda ac l k olabilir. Beslenme sonras  bebek-
lerde a zda enzim parçac klar n n kal p kalmad  ara t -

r lmal d r. Kalan parçac klar a zda ülserlere neden olur. 
A r  dozda perianal irritasyon ve uzun süreli yüksek 
dozda kullan mda fibrozan kolonopati görülebilir. Baz  
hastalarda alerjik reaksiyonlar görülebilir [6]. Fibrozan 
kolonopatiden korunmak için maksimum enzim dozu 
2.500 IU/kg/ö ün veya 10.000 IU/kg/gün’ü a mamal -
d r. Günde 10.000 IU lipaz/kg’dan daha yüksek dozlar n 
ek bir yarar sa lamad  bilinmektedir ve özellikle çocuk-
larda fibrozan kolonopati riskini art r r [3,5,6]. 

Verilebilecek maksimum doz ile istenen emilim düzeyi 
elde edilemiyorsa bunun nedenleri ara t r lmal d r 
[3,11,42]. Enzimin do ru al n p al nmad  sorgulanmal , 
uygun bir yöntemle (mikroskopi, steatokrit, ya  balans 
çal mas ) ya  emilimi kontrol edilmeli, deneyimli bir diye-
tisyenle diyet tart lmal  ve enzim dozunun yiyeceklerin 
ya  içerikleriyle orant l  olup olmad  kontrol edilmeli, 
preperatlar n son kullanma tarihleri kontrol edilmeli, 
gerekirse farkl  bir preperat denenmelidir. Enzim ve besin-
lerin mideden bo alma zamanlar n n ayn  olmamas  bir 
neden olabilir. Yani, besin ve enzim duodenumda ayn  
zamanda bulunmayabilir. Lipaz n optimal aktivasyonu 
için pH 8 olmal d r. Fakat KF hastalar nda pankreas ve 
intestinal bikarbonat sal n m  da yetersiz oldu undan 
duodenumda uygun pH de eri olmayabilir. Bu olumsuz-
lu u gidermek için son y llarda baz  ülkelerde bikarbonat 
içeren preperatlar yap lm t r. Ya  emilimini art rmalar na 
ra men rutin kullan lmas n  önerecek kadar etkin olup 
olmad klar  henüz tart mal d r. Yeterli yan t al namayan 
hastalarda duodenal pH’y  yükseltmek için proton pom-
pas  inhibitörleri veya H

2 
reseptör blokörleri verilebilir 

[2,41]. Taurin deste i de baz  hastalarda emilimi art rabi-
lir. Ayr ca hastalarda KF d nda bir hastal n (çölyak, 
inflamatuvar ba rsak hastal , protein intolerans  ve 
paraziter hastal klar gibi) da olabilece i unutulmamal d r. 
Solunum yolu enfeksiyonu ile aç klanamayacak derecede 
akci er fonksiyonlar nda bozulma ve/veya h zl  a rl k 
kayb  oldu unda kistik fibrozise ba l  diyabet akla gelme-
li ve ara t r lmal d r. 
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Kistik fibrozisli (KF) hastalar n ya am süresi, tedavi ve 
hasta bak m ndaki geli melere paralel olarak uzam  ve 
sonuçta solunum sistemi ve sindirim sistemi organlar n n 
d ndaki di er sistemler ile ilgili komplikasyonlar n tan s , 
tedavisi ve izlemi gündeme gelmi tir. Bu komplikasyonlar 
aras nda endokrinolojik komplikasyonlar oldukça önemli 
bir yere sahip olup kistik fibrozise ba l  geli en diyabet 
(KFBD), büyüme gerili i ve gecikmi  puberte ile kemik 
mineralizasyon bozuklu u en önemlileri aras nda yer 
almaktad r [1].

KF’e Ba l  Geli en Diyabet
KF’li hastalar n %85’inde pankreatik yetmezlik geli -

mekte ve pankreatik enzim replasman  gerektirecek 
derecede ekzokrin pankreas y k m  söz konusu olmakta-
d r [2]. KFBD’nin temel nedeni hastalarda y llar içerisinde 
pankreas hasar n n artmas  ile beraber pankreas adac k 
hücrelerinin kayb  ve insülin eksikli inin geli mesidir. 
Pankreas ekzokrin dokusu, fibröz doku ve ya  dokusu ile 
yer de i tirmektedir. Bu hastalar n otopsi bulgular  ara-
s nda pankreas adac klar nda say sal azalma, beta hücre 
kitlesinde azalma, ya  infiltrasyonu, fibrozis, alfa hücrele-
rinde azalma, pankreatik polipeptid salg layan hücrelerde 
azalma ve amiloid yap da bir polipeptid tespiti say labilir. 

Hastalardaki diyabet ve glukoz intolerans n n esas 
nedeni insülin yetmezli i olsa da glukoz metabolizmas , 
beslenememe, akut veya kronik enfeksiyon, artm  enerji 
tüketimi, glukagon yetmezli i, malabsorpsiyon, anormal 
barsak geçi  zaman , karaci er disfonksiyonu, artm  
solunum i  yükü gibi KF’e özgü bir tak m faktörlerden de 
etkilenmektedir. Bu faktörler de i ken oldu undan glu-
koz tolerans  da zaman içinde dalgalanmalar gösterebil-
mektedir [1]. 
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KFBD, KF’te geli ebilen en önemli morbidite neden-

lerinden birisidir.
• Poliüri, polidipsi, yeterli beslenme deste ine ra -

men vücut a rl n n artmamas , büyüme h z nda 
dü me, pubertal geli imin geri olmas  ve solunum 
fonksiyonlar nda nedeni aç klanamayan bozulma 
gibi bulgular  olan KF hastalar n n diyabet aç s n-
dan ara t r lmas n  gereklidir. 

• KFBD tan s  diyabetin di er tipleri için kullan lan 
kriterlerle konur.

• KFBD taramas  için hastalar n açl k kan ekerinin 
y ll k ölçülmesi ve akut hastal k, stres veya enfeksi-
yon durumlar nda hastanede yatan hastalarda açl k 
ve tokluk kan ekeri takiplerinin yap lmas  önerilir. 

• KFBD taramas  amac yla, aç klanamayan ozmotik 
semptomlar  olan, uygun beslenme önerilerine 
ra men ideal vücut a rl klar na ula amayan ya da 
vücut a rl klar n  koruyamayan, büyüme h zlar  
dü ük olan, gecikmi  pubertesi olan hastalarda 
OGTT yap lmas  önerilir. 

• KFBD ve açl k hiperglisemisi olanlarda insülin veril-
mesi ve beslenmenin planlanmas  tedavinin temeli-
ni olu turur.

• KFBD olup açl k hiperglisemisi olmayan veya bozul-
mu  glukoz tolerans  olan hastalarda diyabet 
semptomlar  olmad kça rutin insülin uygulamas  
önerilmez, ancak bu hastalarda mikrovasküler 
komplikasyonlar riski artt  için kan ekerlerinin 
periodik bir ekilde taranmas  önemlidir.

• KF’te malnütrisyon ve büyüme gerili i ciddi bir 
sorundur. Bu nedenle, hastalar n vücut a rl  
özellikle adölesan ça da dikkatli bir ekilde izlen-
melidir. 

• KF’li hastalarda puberte geli imi genellikle gecik-
mi tir; bunun nedeni primer endokrin bozuklu a 
de il beslenme yetersizli ine ba l d r. 

• KF hastalar n malnutrisyon ve puberte gerili ini 
önlemek için yeterli ve dengeli bir ekilde beslen-
meleri çok önemlidir.

• KF’te azalm  kemik mineral dansitesi, kendini oste-
openi ve osteoporoz eklinde gösterir.

• Kemik kayb  erken çocukluk döneminde meydana 
gelir, adölesan ve erken eri kin ça da h zlan r. 

• Bu komplikasyonu erkenden tan mak için KF’li has-
talarda serum Ca, P, Vitamin D, PTH düzeylerinin 
y ll k ölçümü, gecikmi  puberteli olgularda seks 
steroidlerinin ölçümü, adölesan ya  grubu ve eri -
kin hastalar n y ll k kemik mineral dansitesi ölçümü 
önerilir.

• Osteoporoz ve osteopeninin önlenmesi için kalsi-
yum ve D vitamini deste i önerilir. 
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KFBD patogenezinde özellikle akut enfeksiyonlar s ra-
s nda olmak üzere insülin direnci rol oynayabilmektedir. 
KF olup diyabetik olmayan hastalar n büyük ço unlu u 
insülin-duyarl  gibi gözükseler de bu hastalarda özellikle 
enfeksiyonlar s ras nda geçici olarak insülin direnci geli -
mektedir. nsülin direnci geli mesindeki di er bir sebep 
ise ekzojen glukokortikoid tedavisidir. KF’li hastalar gebe-
lik s ras nda geli en insülin direnci nedeniyle gestasyonel 
diyabet geli imi aç s ndan da artm  risk alt ndad rlar. 
Genel olarak KF’de genotip ile fenotip aras ndaki ili ki 
çok kuvvetli olmasa da pankreatik patoloji için genotipik 
özellik yön belirleyici olabilmektedir [1]. 

KF hastalarda diyabet prevalans  ile ilgili veriler farkl l k 
göstermektedir. Bunun nedeni hastalar n bir k sm n n sade-
ce açl k kan ekeri ile izlenmesidir. Yaln zca açl k hiperglise-
misi ile KFBD tan s n n konmas  bir çok hastan n saptanma-
s n  ve KF’teki gerçek diyabet prevalans n n do ru belirlen-
mesini engellemi tir. KFBD’li hastalar n yaln zca üçte birin-
de açl k hiperglisemisi tespit edilirken kalan üçte ikide açl k 
hiperglisemisi tespit edilmemektedir [1]. 

KFBD prevalans  ya  ile beraber art  göstermekte ve 
daha s kl kla 20’li ya larda saptan r [3]. Genel olarak 
KFBD prevalans  %12-34 olarak tespit edilmi  olsa da bu 
rakamlar ya  ve etnik köken ile de i kenlik göstermekte-
dir [4,5]. ABD ve Avrupa’da KF’li hastalar n %5-6’s nda 
KFBD geli ti i tahmin edilmektedir. Ancak rutin tarama 
testlerinin yeterli ekilde uygulanmay  nedeniyle gerçek 
prevalans çok daha yüksek oldu u dü ünülmektedir 
[1,6,7]. 

Moran ve arkada lar n n KF’li hastalarda OGTT ile 
yapt klar  de erlendirmede 5-9 ya  grubunda %9, 10-19 
ya  grubunda %26, 20-29 ya  grubunda %35 ve 30 ya  
üzerinde %43 KFBD saptanm t r. Ayn  çal mada bozul-
mu  glukoz tolerans  5-9 ya  grubunda %34, 10-19 ya  
grubunda %38, 20-29 ya  grubunda %42 ve 30 ya  üze-
rinde %27 oran nda tespit edilmi tir [8]. 

“American Diabetes Association” (ADA) KFBD’i “diya-
betin di er spesifik tipleri” ba l  alt nda s n fland rmak-
tad r. KFBD, tip 1 ve 2 diyabetin baz  özelliklerini gösterse 
de diyabetin ayr  bir eklidir [1,9,10]. KFBD’in klinik özel-
likleri, bu özellikler aç s ndan tip 1 ve tip 2 diyabet ile 
kar la t r lmas  Tablo 1’de gösterilmi tir. 

KFBD bulgular  genellikle silik olmakta, hastal k sinsi 
bir ekilde seyretmektedir. Poliüri, polidipsi, yeterli beslen-

me deste ine ra men vücut a rl n n artmamas , büyü-
me h z nda dü me, pubertal geli imin geri olmas  ve 
solunum fonksiyonlar nda nedeni aç klanamayan bozul-
ma gibi bulgular KF’li hastalar n diyabet aç s ndan ara t -
r lmas n  gerektirmektedir. 

KF hastalar nda glukoz kontrolünün bozulmas  ile 
solunum fonksiyonlar n n bozulmas  aras nda yak n bir 
ili kinin varl n  bildiren çal malar vard r [8]. Vücut a r-
l nda yeterli art  olmayan ve solunum fonksiyonlar nda 
bozulma saptanan KF’li hastalar n diyabet tan s  almalar  
ve insülin tedavisine ba lamalar yla solunum fonksiyonla-
r nda düzelme oldu u gösterilmi tir [11,12]. 

KFBD ortalama 18-21 ya nda, k zlarda ve özellikle 
delta F508 mutasyonu için homozigot olan hastalarda 
biraz daha s k görülmektedir [13]. Hastalar tip 1 diyabet 
için neredeyse tipik kabul edilen immünolojik serum belir-
teçleri ya da HLA-DR profili aç s ndan negatiftirler [14]. 
Diyabetin mikrovasküler komplikasyonlar  KF’li hastalar 
için de söz konusudur. Retinopati prevalans  %5-16, nef-
ropati prevalans  %3-16, nöropati prevalans  ise %5-21 
olarak bildirilirken makrovasküler komplikasyon riskinde 
anlaml  bir yükseklik tespit edilmemi tir [7,15]. 

Tan  
KFBD tan s  diyabetin di er tipleri için kullan lan kriter-

lerle konur [1]. Buna göre: 
1. ki veya daha fazla ölçümde açl k plazma glukozunun 

126 mg/dl bulunmas
2. ki veya daha fazla ölçümde rastgele al nan glukoz 

de erinin 200 mg/dl bulunmas
3. Açl k plazma glukozunun 126 mg/dl olmas  yan nda 

rastgele al nan glukoz de erinin 200 mg/dl bulun-
mas

4. Oral glukoz tolerans testinde 2. saat glukoz de erinin 
200 mg/dl bulunmas  tan  koydurucudur. 

KF’li hastalar glukoz tolerans na göre normal glukoz 
tolerans  (NGT), bozulmu  glukoz tolerans  (IGT), açl k 
hiperglisemisi olmayan KFBD ve açl k hiperglisemisi olan 
KFBD olmak üzere dört gruba ayr l r [6]. Tablo 2’de bu 
hasta gruplar n n tan  kriterleri gösterilmi tir. 

Ba lang çta hastalar insülin-duyarl  olup spektrumda-
ki yerleri insülin sekresyon kapasitelerine ba l  olarak 
de i mektedir. Akut enfeksiyon ya da glukokortikoid 
tedavi s ras nda hastalar daha da fazla insülin-dirençli 
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Tablo 1. KFBD’in tip 1 ve tip 2 diyabetle kar la t r lmas

 Tip 1 DM Tip 2 DM KFBD

Ba lang ç ya  (y l) <20 >40 18-21

Vücut a rl na göre de erlendirme Normal Obez Zay f

nsülin sekresyonu Azalm  Rölatif azalm  Azalm

nsülin duyarl l  Azalm  Çok azalm  Azalm

Otoimmün etiyoloji (+) (-) (-)

Ketoasidoz (+) (-) Nadir

Mikrovasküler komplikasyonlar (+) (+) (+)

Makrovasküler komplikasyonlar (+) (+) (-) ?



hale gelmekte ve spektrumun diyabet ucuna kaymakta-
d rlar. Söz konusu stres düzelince hastalar ba lang ç 
noktalar na dönmektedirler. Ba lang ç noktas nda insü-
lin tedavisi alan hastalarda akut hastal k s ras nda insülin 
ihtiyac  h zl  bir ekilde artabilmekte, baz  hastalarda ise 
stres ve ya glukokortikoid tedavisi s ras nda açl k hiperg-
lisemisini önlemek amac yla geçici olarak k sa süreli 
insülin tedavisine ihtiyaç duyulabilmektedir. Glukoz tole-
ranslar  normal olan hastalar n akut hastal k s ras nda 
glukoz toleranslar  bozulabilir veya diyabet geli ebilir. 
Bu nedenle KFBD de erlendirmesi s ras nda hastalar n 
akut enfeksiyöz durumlar  da göz önünde bulundurul-
mal d r [1]. 

Tarama testleri
ADA açl k kan ekeri ölçümünü diyabette tarama testi 

olarak önermekte ve 126 mg/dl üzerindeki de erleri 
tan sal kabul etmektedir [8]. KF hastalar n n rutin takiple-
rinde y ll k kan ekeri ölçümleri yap lmaktad r. Bu de erin 
126 mg/dl alt nda olmas  durumunda muhtemelen açl k 
hiperglisemisi bulunmamaktad r ve KFBD semptomlar  
olmad kça ek ara t rmaya gerek kalmamaktad r. KF veya 
pankreas yetmezli i olan hastalarda KFBD taramas  ile 
ak m emas  ekil 1’de gösterilmi tir.

Amerikan Kistik Fibrozis Vakf  1998 Consensus 
Konferans ’na göre; hastalar n açl k kan ekerinin y ll k 
ölçülmesi ve akut hastal k, stres veya enfeksiyon durum-
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ekil 1. KF ve pankreas yetmezli i olan hastalarda KFBD taramas  (12)
* Açl k hiperglisemisi olmayan ve aç klanamayan poliüri, polidipsi, uygun kalori al m na ra men kilo kayb , gecikmi  puberte bulgular  olan ve büyüme h z  dü ük olan 
hastalarda OGTT yap lmal d r. 

Spot kan glukozu

<126 mg/dl

126 mg/dl

126 mg/dl126 mg/dl<126 mg/dl

<126 mg/dl

<126 mg/dl

126-199 mg/dl 200 mg/dl

Açl k kan 
glukozu tekrar

Açl k kan 
glukozu tekrar

Diyabet 
tedavisi ba la

Diyabet 
tedavisi ba la

Açl k kan 
glukozu tekrar

Rutin izlem*

Rutin izlem*

Rutin izlem*

Rutin izlem*

Tablo 2. KF’li hastalar n glukoz tolerans na göre s n fland r lmas  ve tan  kriterleri 

 Açl k plazma glukozu OGTT 2. saat plazma glukozu

 (mg/dl) (mg/dl)

NGT <100 <140

IGT <126 140-199

KFBD, açl k hiperglisemi (-) <126 200

KFBD, açl k hiperglisemi (+) 126 200

NGT: Normal glukoz tolerans , IGT: Bozulmu  glukoz tolerans , KFBD: KF’e ba l  diyabet, OGTT: Oral glukoz tolerans testi
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lar nda hastanede yatan hastalarda açl k ve tokluk kan 
ekeri takiplerinin yap lmas  önerilmektedir. 

Diyabet tan s  alan hastalar n izleminde s k kullan lan bir 
tetkik olmakla birlikte KFBD’de hemoglobin (Hb) A1c’nin 
duyarl l n n ve özgüllü ünün dü ük olmas  nedeniyle tara-
ma testi olarak kullan lmas  önerilmemektedir [1,8]. Baz  
çal malarda Hb A1c’nin yeni tan  alan KFBD hastalar nda 
normal oldu u görülmü tür. Bunun nedeni henüz tam 
olarak bilinmese de KF hastalar ndaki artm  k rm z  küre 
döngüsü ve Hb A1c düzeylerini yükseltebilecek hiperglise-
minin olmay  yap lan spekülasyonlar aras ndad r [7]. 

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) diyabet semptomu 
olup açl k hiperglisemisi olmayan hastalarda tan da kullan -
labilecek en güvenilir testtir [8]. Bununla beraber ADA bu 
testin diyabet taramas nda rutin kullan m n  önermemekte 
sadece seçilmi  vakalara uygulanmas  gerekti ini belirtmek-
tedir [8]. OGTT yap lmas  önerilen durumlar; aç klanama-
yan ozmotik semptomlar  olan, uygun beslenme önerilerine 
ra men ideal vücut a rl klar na ula amayan ya da vücut 
a rl klar n  koruyamayan, büyüme h zlar  dü ük olan, gecik-
mi  pubertesi olan hastalar olarak bildirilmi tir [16]. 

Devaml  kan ekeri ölçümü sa layan sistem 
(“Continuous glucose monitoring system”) ile glukoz 
düzeylerindeki dalgalanmalar saptanabilmekte ve bu sis-
tem tip 1 diyabet hastalar n n yan s ra KF olup diyabeti 
olmayan eri kinlerde de kullan labilmektedir [17]. 

Çocuklarda KFBD ile tip 1 diyabet ay r m  güç olmak-
tad r. KFBD tan s  alan hastalar diyabetin di er etiyolojile-
ri aç s ndan da mutlaka ara t r lmal d r [7]. Otoantikorlar n 
saptanmas  tip 1 diyabet tan s nda yard mc  olmaktad r. 

KFBD hastalar , diyabet olmayan KF’li hastalarla kar la -
t r ld klar nda vücut a rl klar  çok daha dü ük ve solunum 
fonksiyonlar  çok daha bozuk olmaktad r [6]. Yap lan pros-
pektif bir çal mada ya , cinsiyet, ba lang ç solunum fonksi-
yonlar  ve respiratuar patojenler bak m ndan benzer özellik-
te olan hastalardaki glukoz intolerans  ve insülin yetmezli i-
nin derecesi, solunum fonksiyonlar nda kötüle me h z  ile 
korele bulunmu tur [11]. Danimarka’da yap lan çal malar-
da insülin yetmezli i ile hastalar n klinik durumu aras nda 
bir sebep sonuç ili kisi oldu unu destekler ekilde KF’li has-
talarda diyabet geli iminden seneler önce vücut a rl  ve 
solunum fonksiyonlar  üzerindeki olumsuz etkilerin insülin 
tedavisi ile tersine çevrilebildi i gösterilmi tir [12,18]. KF’de 
akci er enfeksiyonlar , insülin yetmezli i ve kilo kayb  sonu-
cunda protein katabolizmas  h zlanmakta ve bu durum da 
glukoz intolerans na katk da bulunmaktad r [1]. 

Tedavi

KFDB ve açl k hiperglisemisinin ayaktan yönetimi 
Doktor, diyabet e itim hem iresi, diyetisyen ve psiko-

lo un da içinde yer ald  diyabet ekibinin tak m çal ma-
s  esast r. Tedavinin hedefleri k saca u ekilde olmal d r:
• Çocuk ve adölesanlarda normal büyüme ve geli me-

nin, eri kinlerde ise ideal vücut a rl n n korunmas -
n n dahil oldu u optimum beslenmenin sa lanmas  
ve korunmas

• Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlar n  azaltabil-
mek için hipergliseminin kontrol alt nda tutulmas

• A r hipoglisemiden kaç nmak
• Psikolojik, sosyal ve duygusal yönden yeterli bak m ve 

deste i sa lamak
• Hastan n ya am tarz  ve KF hastal n n gerektirdikleri 

bak m ndan mümkün oldu unca esnek olmak 
KFBD’te insülin verilmesi ve beslenmenin planlanmas  

tedavinin temelini olu turur [8]. 
nsülin tedavisi: Hastan n ihtiyac  do rultusunda 

farkl  insülin planlar  verilebilir. Bu hastalarda bazal insülin 
ihtiyac  dü üktür. Postprandial hiperglisemileri önleyecek 
tedavi emalar  gereklidir. Bu durumda bazal insülin ihti-
yac n  kar layacak insülinler ile (NPH insülin veya glargin) 
h zl  ya da k sa etkili insülinlerin kombine edildi i çoklu 
doz insülin uygulamas  kullan l r [1,8]. H zl  etkili insülinle-
rin kullan m  g da al m nda problem olan hastalarda 
yemekten sonra insülin verilme imkan  da sa lamas  bak -
m ndan avantajl d r. Bazal-bolus insülin verilmesine hasta-
lar n uyumu gayet iyidir. Bu tedaviyi uygulayan hastalar 
tüketece i karbohidrat miktar na göre h zl  etkili insülin 
al r. Hastan n karbohidrat-insülin oran  diyet kay tlar  ile 
belirlenir. Bu ekilde hastalar arzu ettikleri yemek miktar -
na göre bolus insülin yapma ans  bulurlar. Son yay nlar 
insülini pompa ile verilen KFBD’li hastalarda protein kata-
bolizmas n n düzeldi ine ait verileri içermektedir [19]. Bu 
konuda daha fazla tecrübeye gerek vard r. 

Beslenmenin düzenlenmesi: KFBD hastalar nda 
beslenmenin düzenlenmesi çok önemli olup uygulanan 
prensipler tip 1 ve tip 2 diyabette uygulanandan farkl l k 
gösterir [7]. Bu hastalar n ideal vücut a rl klar n n alt nda 
olmalar  ve malabsorpsiyon nedeni ile hastalar n günlük 
ald klar  kalori ve ya  miktar  k s tlanmaz. Tuz kay plar  
oldu u için, tuz k s tlanmaz; tuz al nmas n n art r lmas  
desteklenir. Beslenme plan n n karbohidrat içeri i ki inin 
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Tablo 3. KFBD ile tip 1 ve tip 2 diyabette beslenme plan  kar la t r lmas

 KFBD Tip 1 ve Tip 2 diyabet 

Kalori/gün K s tlanmaz, yüksek kalorili beslenme K s tl  de il, dengeli beslenme

Protein K s tlanmaz Nefropati varsa k s tlan r

Ya  Yüksek (Günlük kalorinin %40’ ) K s tl  (Günlük kalorinin <%30’u)

Karbonhidrat Bireysel de i ir Bireysel de i ir

Sodyum >4 gr/gün <2,4 gr/gün

Vitamin ve mineral Desteklenir Destek gerekmez
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yemek yeme al kanl  ve tercihleri do rultusunda ekil-
lendirilmelidir. Karbohidrat say m  yöntemi KF’li hastalar n 
de i kenlik gösteren i tahlar  nedeni ile tüketebildikleri 
miktara göre insülin verilmesini sa lar. KFBD’li hastalarda 
beslenme plan  ve Tip 1,2 diyabetten farklar  Tablo 3’te 
özetlenmi tir.

zlem: KFBD’li hastalarda günde en az dört defa kan 
ekeri ölçümü önerilmektedir. Tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde 

oldu u gibi mikrovasküler komplikasyonlar aç s ndan 
izlenmeleri gereklidir. Her muayenelerinde kan bas nc  
ölçümü yap l r. Retinopati aç s ndan y ll k göz kontrolleri-
nin ve nefropati aç s ndan mikroalbuminüri izlemi yap l-
mal d r [1]. KFBD’li hastalarda akut enfeksiyon s ras nda 
artan periferik insülin direnci nedeni ile insülin gereksini-
mi artmaktad r. Bu nedenle bu dönemde kan ekeri 
ölçümleri düzenli yap lmal  ve insülin dozlar nda gerekli 
art rma sa lanmal d r. Enfeksiyon düzeldikten sonra eski 
insülin dozlar na inilmesi gerekmektedir. 

KFBD ve açl k hiperglisemisinin hastanede 
yatarken yönetimi
nsülin tedavisi: Akut hastal k s ras nda KF’li hasta-

larda insülin direnci olmakta ve bu hastalar hiperglisemi 
geli tirmeye yatk n olmaktad rlar. Hastalar n bu s rada 
diyabet aç s ndan taranmas  önemlidir. Açl k hiperglise-
misinin 48 saatten daha uzun sürdü ü durumlarda 
insülin tedavisi genel olarak önerilmektedir. Akut hasta-
l k s ras nda insülin gereksinimi genellikle fazla olmakta-
d r ve glukoz düzeylerini kontrol alt nda tutmak için 
yak n takip ve hiperglisemi için uygun tedavi verilmesi 
gerekmektedir. Bazen hastalardaki beklenmedik bir 
ekilde geli en insülin ihtiyac ndaki art  akut bir hasta-

l n habercisi olarak de erlendirilebilmektedir. Bu gibi 
durumlarda insülin dozlar  kan ekeri de erlerine göre 
h zl  bir ekilde artt r lmal  ve fiziksel stres ortadan kalk-
t nda veya azald nda derhal eski dozlara dü ülmeli-
dir [1]. 

KFBD olup açl k hiperglisemisi olmayan veya 
bozulmu  glukoz tolerans  olan hastalar n yönetimi
Açl k hiperglisemisi olmayan KFBD hastalar n n tedavi-

leri ile ilgili elde s n rl  veri olmas  nedeniyle bu konuda 
kesin bir rehber bulunmamaktad r. Diyabet semptomlar  
olmad kça rutin insülin uygulamas  önerilmemektedir [8]. 
Hastalar mikrovasküler komplikasyonlar aç s ndan artm  
risk alt nda olduklar ndan bu hastalar n da diyabet aç s n-
dan rutin bir ekilde taranmalar  gerekmektedir. Bu has-
talar açl k hiperglisemi geli imi aç s ndan da artm  risk 
alt nda olduklar ndan kan ekerlerinin periodik bir ekilde 
taranmas  önemlidir. Bu hastalar n günde en az dört defa 
ayda da en az bir gün olacak ekilde kan ekerlerini ölç-
meleri önerilmektedir [1]. 

KF olmayan hastalarda bozulmu  glukoz tolerans n n 
mikrovasküler hastal k geli imi için bir risk faktörü oldu u 
yönünde kan t mevcut olmasa da [20]. KF’li ve bozulmu  
glukoz tolerans  olan hastalarda diyabet geli me riski 
glukoz tolerans  normal olan hastalara göre daha belirgin 
ekilde artm t r [21]. 

Büyüme Gerili i ve Gecikmi  Puberte
KF hastalar nda malnütrisyon ve büyüme gerili i hala 

ciddi bir sorun olu turmaktad r [6]. Ya a göre vücut a r-
l n n persantilleri de erlendirildi inde KF’li hastalar n 
%20’sinin vücut a rl  5 persentilin alt ndad r [1]. 
Hastalar n ya a göre boylar  de erlendirildi inde 
%17’sinin boy uzunluklar n n 5 persentilin alt nda oldu u 
bildirilmektedir [21]. 

Hastalar n vücut a rl  özellikle adölesan ça da 
dikkatli bir ekilde izlenmelidir. Bu dönemde akci er 
enfeksiyonlar nda bir art  olabilmekte, e lik eden diya-
bet ya da karaci er hastal  beslenme yönetimini daha 
kar k hale getirebilmektedir. Kronik sistemik hastal a 
ba l  olarak KF’li hastalarda puberte geli imi genellikle 
gecikmi tir. Büyüme ve puberte geli iminin gerili i pri-
mer endokrin bozuklu a de il beslenme yetersizli ine 
ba l d r. 

Büyüme gerili i ve puberte gecikmesi ayn  zamanda 
psikososyal stres de yaratabilmektedir. Kistik fibroziste 
boy k sal  ve puberte gecikmesinin nedenleri aras nda; 
yetersiz kalori al m , yetersiz pankreas enzim deste i, 
kronik inflamasyon, gastroösefageal reflü, hepatobiliyer 
hastal k ve kronik sistemik glukokortikoid kullan m  say la-
bilir. KF hastalar nda dü ük vücut a rl n n özellikle kötü 
pronoz ve kötü klinik seyir ile ili kili oldu u bilinmektedir 
bu nedenle bu hastalarda kilo al m n  ve büyümeyi iyile -
tirecek tedaviler özellikle önemlidir [22]. KF’li her çocuk 
ve adölesandaki ortak hedef bu çocuklar n normal büyü-
me ve geli melerine olanak sa lamak olmal d r. Bu amaç 
do rultusunda hastalar yeterli ve dengeli bir ekilde bes-
lenmelidirler [1]. 

KF’li k z ve erkeklerde gecikmi  puberte oldukça s kt r 
[23]. Bu konuda malnutrisyonun sorumlu oldu u dü ü-
nülmektedir. Pubertal erkek ve k z KF hastalar nda hipo-
talamik pituiter aks üzerinde yap lan çal malar sonucun-
da serum gonadotropinlerinin ve seks steroidlerinin 
pubertal art lar nda gecikme oldu u bunun da üreme 
sisteminin geç olgunla mas yla ilgili olabilece i belirtil-
mektedir. Hastalar n büyük bir ço unlu unda esansiyel 
ya  asit eksikli i oldu u bunun da pubertal gecikme ile 
ilgili olabilece i dü ünülmektedir [24]. 

KF’li erkek hastalar n büyük ço unlu unda (%98) 
bilateral vas deferans yoklu u, veya atrofisi olabilmekte-
dir. zole konjenital bilateral vas deferans atrofisinin KF’in 
bir fenotipik özelli i oldu u dü ünülmektedir. Yap lan 
çal malarda izole konjenital bilateral vas deferans atrofisi 
bulunan hastalar n %70’inde KFTR geninde mutasyon 
oldu u saptanm t r [25]. Son çal malarda ise KFTR geni-
nin spermatogenez veya sperm maturasyonu için önemli 
olabilece i tespit edilmi tir. KF’li erkek hastalardan yap -
lan testis biyopsilerinde histolojik olarak hem normal hem 
de azalm  sprematogenez gösterilmi tir. Günümüzde 
KF’li erkek hastalar birtak m mikrocerrahi yöntemlerle 
baba olabilmektedirler. Mikrocerrahi olarak epididimden 
sperm aspirasyonu (MESA) veya perkütan olarak epidi-
dimden sperm aspirasyonu (PESA) intrasitoplazmik sperm 
enjeksiyonu (ICSI) ile kombine edilerek fertiliteye yard m 
edilmektedir. 
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KF’li k z hastalarda kronik hastal k, koyula m  servikal 
mukus sekresyonu ve anovulatuar menstrual siklus 
nedenleriyle azalm  fertilite söz konusu olabilmektedir. 
Delta F508 mutasyonu aç s ndan homozigot olan ve 
OGTT sonuçlar  patolojik olan k zlarda menar  ya n n 
geç oldu u tespit edilmi tir. 

KF’li k z hastalarda gebelik hala t bbi bir tart ma 
konusudur [24]. Daha önceki y llarda bu hastalardaki 
gebelik oran n n dü ük, dü ük, prematürite ve ölü 
do um insidans n n artm  olmas  ile morbiditenin yüksek 
oldu u kabul edilirken, günümüzde uygun t bbi bak m n 
verilmesi ve hastalar n primer hastal klar  bak mdan klinik 
olarak iyi durumda olmalar  durumunda KF’li hastalar n 
gebelikleri s ras nda kötüle me risklerinin dü ük oldu u 
bildirilmektedir [26]. Bununla beraber erken do um KF’li 
gebeler için bir risk faktörü olmaya devam etmektedir. 

Kemik Mineralizasyon Bozuklu u
KF’li çocuk ve eri kin hastalarda beslenme deste i ne 

kadar iyi sa lanmaya çal lsa da hastalar yetersiz kemik 
mineralizasyonu ile kar  kar ya kalabilmektedirler [27]. 
Azalm  kemik mineral dansitesi ise s kl kla osteopeni ve 
osteoporoz eklinde kendini göstermektedir. Bu durum 
özellikle son zamanlarda KF’in ciddi bir komplikasyonu 
olarak tan nmaya ba lanm t r [1]. KF ile ili kili kemik 
hastal n n erken çocukluk y llar nda ba lad  bilinmek-
tedir [28]. 

Normalde kemik yap m  ve y k m  bir denge halinde-
dir. Ancak KF’li hastalarda bu denge y k m yönünde 
bozulmu tur. Kemik kitlesi özellikle adölesan dönemde 
art  gösterir ve bu dönem sonunda en yüksek düzeye 
ula r. Çocuk ve adölesan ya  grubunda bu kazan m  
sa layamayan tüm hastalar osteoporoz geli imi aç s n-
dan risk alt ndad r. Bu nedenle KF’te kemik kayb  erken 
çocukluk döneminde meydana gelmekte, adölesan ve 
erken eri kin ça da ise h zlanmaktad r [29]. 

Kemik mineral dansitesinin -2.5 SD’un alt nda olmas  
osteoporoz, -1 SD ile -2.5 SD aras nda olmas  ise osteope-
ni olarak tan mlanmaktad r. KF hastalar n n farkl  ya larda 
ve hastal n farkl  evrelerde olmas , de erlendirme tek-
niklerinin farkl  olmas  sebebiyle bu hastalardaki osteopo-
roz ve osteopeni prevalans n  tan mlamak oldukça güç 
olmaktad r. Eri kin KF hastalar nda gerek osteopeni 
gerek osteoporoz eklindeki azalm  kemik dansitesi pre-
valans  yap lan çok say da çal ma ile ortaya konmu tur 
[30,31]. Klinik olarak stabil eri kin KF hastalar nda osteo-
poroz prevalans  %20-31, osteopeni prevalans  ise %31-
51 olarak tespit edilmi tir [30,32]. Akci er transplantas-
yonu aç s ndan de erlendirilen a r akci er hastal  olan 
hastalar n hemen hemen hepsinde kemik mineral dansi-
tesinde bir miktar dü üklük olmakla beraber bu hastala-
r n %45’inde anlaml  derecede osteoporoz tespit edil-
mektedir. Akci er transplantasyonu sonras nda ise osteo-
poroz prevalans  %70’lere kadar ç kabilmektedir [33]. 
KF’li çocuk ve adölesanlardaki osteoporoz prevalans çal -
malar  eri kinlere göre daha az say dad r. Yap lan bir 
çal mada lumbar vertebra için ortalama z skoru 5-8 ya  

grubunda -039, 8-12 ya  grubunda -0,99, 12-18 ya  gru-
bunda -1,69 olarak tespit edilmi tir [29].

Osteoporoz eri kin hayata kadar belirgin olarak orta-
ya ç kmasa da çocukluk ve adölesan dönemlerinde geli -
meye ba lamaktad r. Puberte s ras nda eri ilen zirve 
kemik kitlesi bir hastan n hayat  boyunca olumsuz klinik 
etkiler ortaya ç kmadan daha ne kadar süre kemik kaybe-
debilece i konusunda fikir vermektedir. KF hastalar nda 
azalm  kemik mineralizasyonu etiyolojisi, tedavisi ve 
korunmas  ile ilgili olarak elde fazla veri olmasa da bu 
konu ile ilgili çal malar devam etmektedir. 

Çocuk, adölesan ve genç eri kin KF’li hastalarda yap -
lan çal malarda bu hastalardaki azalm  kemik mineral 
dansitesi gösterilmi tir. Bununla beraber pankreas yet-
mezli i olup hafif-orta iddette akci er hastal  olan KF’li 
hastalarda k r k riskinin artmad , esas olarak ilerleyen 
hastal k ile beraber kortikosteroid kullan m n n artmas  ve 
fizik aktivitenin azalmas  ile ili kili k r k riskinin artt  bildi-
rilmektedir [34]. E le tirilmi  normal kontrol grubundaki 
hastalarla kar la t r ld nda bu hastalar n toplam vücut 
kemik mineralizasyonlar nda yakla k olarak %20’lik bir 
eksiklik söz konusu olabilmektedir [27]. KF’li genç hasta-
lar kemik minerallerini beklendi i h zda kazanamamakta 
ve zirve kemik kitlesine ula amamakta ve bunun sonu-
cunda da eri kin hayata dü ük kemik mineral dansiteleri 
ile girmektedirler. KF’te kemik mineral dansitesinin azal-
ma nedenleri Tablo 4’te gösterilmi tir [27,30,32]. 

KF’li eri kin hastalarda görülen en s k kemik k r  
vertebra kompresyon k r klar d r. Bunu kaburga k r klar  
takip etmektedir. Sa l kl  kontrol grubuyla kar la t r ld -

nda KF ve osteoporozu olan hastalarda vertebra k r  
riski 100 kat, kaburga k r  riski ise on kat artm  olarak 
tespit edilmi tir. 2002 senesinde Kistik Fibrozis Vakf  
Kemik Sa l  Konsensus Konferans ’na göre KF’li hasta-
larda serum Ca, P, Vitamin D, PTH düzeylerinin y ll k 
ölçümü; gecikmi  puberteli olgularda seks steroidlerinin 
ölçümü; adölesan ya  grubu ve eri kin hastalar n y ll k 
kemik mineral dansitesi ölçümü önerilmektedir. 

Osteoporoz ve osteopeninin ortaya ç kmadan önce 
önlenmesi önemlidir. Kemik sa l n n normal olabilmesi 
için öncelikli olarak büyüme ve geli me döneminde mak-
simum zirve kemik kitlesini kazanmak gerekmektedir. Bu 
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Tablo 4. KF’te kemik mineral dansitesinde azalma 
nedenleri

• D vitamini malabsorpsiyonu

• Kalsiyum malabsorpsiyonu

• Malnütrisyon

• Fizik aktivite azl

• Glukokortikoid tedavisi

• Puberte gecikmesi

• Akut ve kronik akci er inflamasyonu 

• Dü ük düzeyde eri kin seks hormon düzeyleri

• Azalm  a rl k ta ma aktivitesi
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amaçla KF’li hastalarda yeterli ve dengeli beslenme ile 
enfeksiyon kontrolü sa lanmal d r. Diyetle yeterli miktar-
da kalsiyum ve vitamin D al nmal d r. Vitamin D emilimi 
yetersiz olsa da hastalar aras nda de i kenlik göstermek-
tedir. Standart dozlarda vitamin D al m  hastalar n pek 
ço unda normal vitamin D depolar n n idame ettirilme-
sinde etkili olmayabilir. Amerikan Bilim Akademisi’nin 
önerileri Tablo 5’te gösterilmi tir. Suda eriyen vitamin 
D’nin (calcitriol) ya da çözünebilir vitamin D’den daha 
etkili oldu u yönünde çal malar mevcuttur. Seks hormo-
nu eksikli i olan hastalarda östrojen ve testosteron rep-
lasman tedavisinin standart hale getirilmesi belirtilmekte-
dir [1]. 

Pamidronat’ n stabil KF’li hastalar ile akci er trans-
plantasyonu sonras nda izlenen KF’li eri kin hastalarda 
kemik mineral dansitesini artt rd  gösterilmi tir [35,36]. 
Ancak üç ayda bir intravenöz ekilde verilme gereklili i 
kullan m n  güçle tirmektedir. Oral bifosfonatlar kullan m 
aç s ndan daha uygundur. Ancak ösefageal lezyon geli -
tirme riski ta d klar  için gastroösefageal reflü aç s ndan 
yüksek riskli olan KF’li hastalarda kullan mlar  problemli 
olabilmektedir [1]. Yine de KF’li hastalarda oral bifosfa-
natlar n 2-3 y l süreyle kullan lmas n n kemik mineralizas-
yonunda art  ile sonuçland  bildirilmi tir [37]. 

Büyüme hormonunun linear büyümeyi uyard  bilin-
mektedir [38]. Büyüme hormonu tedavisi kronik böbrek 
hastal  gibi temelinde büyüme hormonu eksikli i olma-
yan hastal klarda kullan lm  ve anabolik etkisinden yarar-
lan lm t r [39]. KF’te de bu tedavi ile hastalar n büyüme-
leri ve klinik izlemleri üzerinde olumlu etkilerin saptand  
ileri sürülmektedir. Bu tedavi ile hastalar n büyüme h z  ve 
vücut a rl nda art , pulmoner fonksiyonlar nda iyile -
me, hastaneye yat  s kl nda azalma ve kemik kitlesinde 
art  sa land  k sa süreli çal malarla gösterilmi tir [22]. 
Özellikle uygun ve önerilen beslenme deste ine ra men 
yeterli kilo al m  ve boy uzamas  olmayan KF’li hastalarda 
büyüme hormonu tedavisinin uygulanabilece i bununla 
beraber bu konuda daha fazla deneyim sonuçlar na ihti-
yaç oldu u bildirilmektedir [22]. KF’li hastalarda osteopo-
roz tedavisi için büyüme hormonu verilmesi rutin uygula-
maya girmemi tir.
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Tablo 5. Amerikan Bilim Akademisi’nin osteoporoz ve 
osteopeninin önlenmesinde beslenme deste i önerileri

 Önerilen 

Kalsiyum Yenido an-1 ya : 200-300 mg/gün

 1-3 ya : 500 mg/gün

 4-8 ya : 800 mg/gün

 9-18 ya : 1300 mg/gün

 19-50 ya : 1000 mg/gün

D vitamini 800-1000 U/gün

Egzersiz Fizik aktivite

Seks steroidleri Östrojen ve testosteron tedavisi

Büyüme hormonu Rutin kullan lmamaktad r
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Son y llarda geli en tan  ve tedavi olanaklar yla kronik 
hastal klar n ço unda ya am süreleri artm t r ve böylece 
hastal n çocuk ve ailenin üzerindeki etkileri de daha 
fazla önem kazanm t r.

Kronik hastal klar, çocuk ve aileleri sosyal ve duygusal 
aç dan etkileyebilmektedir [1]. Hastal k geli mekte olan 
çocu un ya ant s nda en s k rastlanan stres kaynaklar n-
dan biridir. Çocuklarda her hastal k ve hastaneye yat  
ruhsal örselenmeye neden olmayabilmektedir. Çocuklar n 
hastal a tepkileri, hastal klar n çocuk ve ergende ruhsal 
sorun yarat p yaratmamas  çok say da etkene ba l  olarak 
de i mektedir. Hastal n akut ya da kronik olmas , haya-
t  tehdit edici olmas , görünür ya da kal c  engele neden 
olmas  gibi hastal kla ilgili etkenler çocu un tepkilerinde 
belirleyici olabilmektedir. Ayr ca çocu un ya na, mizaç 
özelliklerine göre hastal a tepkisi de i mektedir. Aile 
i levselli i, ya t ili kisi, kültürel de er ve inançlar gibi 
etkenler de hasta çocu un ele al nmas nda önemlidir. 
Sonuç olarak pek çok etken birbiriyle etkile erek hem 
çocu u hem aileyi etkilemektedir. 

Kronik hastal  olan çocuk ve ergenlerle yap lan ara -
t rmalarda, bu çocuklar n normal ya tlar na oranla daha 
fazla oranda duygusal ve davran sal sorunlar ya ad  
gösterilmi tir. Kronik hastal a ikincil geli en psikolojik 
sorunlar n yayg nl  %10-30 olarak bildirilmektedir [2,3]. 
Bunlar uyum sorunlar ndan depresyona kadar varabilen 

ve çocu un d  dünyayla ba lar n  koparmas na neden 
olabilecek kadar a r duygusal sorunlar olabilir. Kronik 
hastal klar duygusal ve davran sal sorunlar için riski iki 
kat, e er t bbi durum görünür ve fiziksel ekil bozuklu-
uyla ili kiliyse riski üç kat art rmaktad r [2]. 

Kistik fibrozis (KF) çok say da sistem tutulumuyla 
giden, hastal k belirtilerinin zaman zaman alevlendi i, 
günlük zaman al c  tedaviler gerektiren, hastaneye yat n 
s k oldu u, ilerleyici ve ölümcül olan kronik bir hastal kt r. 
Hastal n oldukça a r seyretmesi, tedavi sürecinin zorlu-
u hem hasta çocuk hem de aile için büyük bir stres 

kayna d r. Di er kronik hastal klara benzer olarak çocuk 
ve aileyi ruhsal aç dan etkileyebilmektedir. KF gibi kronik 
bir hastal kla büyümek çocuk ve ergenler için oldukça 
zorlay c  durumdur ve bu durum psikososyal uyum sorun-
lar  için risk etkeni olabilmektedir.

KF’e Uyum
Hastal a uyum hastan n hem ya am kalitesini etkile-

yecek hem de tedavi uyumunu da art racakt r. Kronik 
hastal a psikososyal uyum; hastal kla ili kili etkenler, 
geli imsel etkenler, aile reaksiyonlar  ve i levleri, sosyal 
çevrenin etiketi ve tepkilerinden olu an ve birbirini etkile-
yen etkenlere ba l d r [4]. ekil 1’de kronik hastal kla ba  
etmede rol oynayan etkenler görülmektedir. 

KF olanlarda akranlar ndan psikolojik uyum aç s ndan 
fark olmad n  saptayan ara t rmalar bulundu u gibi bu 
çocuklarda psikiyatrik hastal klar n yüksek oranda görül-
dü ünü saptayan ara t rmalar da bulunmaktad r. KF olan 
çocuk ve ergenlerde özellikle depresyon, anksiyete bozuk-
luklar , kar  olma kar  gelme bozuklu u ve yeme bozuk-
lu u olmak üzere ruhsal hastal klar n s k oldu unu bildiril-
mi tir [5]. KF olan 5-18 ya  aras ndaki hastalar n sa l kl  
kontrollerle kar la t r ld  bir ara t rmada çocuklar n 
1/3’ünde ciddi duygusal bozukluklar saptanm t r [4]. 
KF’li çocuk ve ergenlerde daha önceki çal malarda bulu-
nan psikiyatrik hastal klar Tablo 1’de özetlenmi tir.

Uyumda Hastal kla li kili Etkenler 
Uyuma arac l k eden hastal kla ilgili etkenlerden has-

tal k iddeti en s k çal lan de i kendir. Bugüne kadar 
bu konuda yap lm  ara t rmalar aras nda tutars zl klar 
bulunmaktad r.
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’in oldukça a r seyredebilmesi ve tedavi süreci-

nin zorlu u, hem hasta çocuk hem de aile için 
büyük bir stres kayna d r ve çocuk ve aileyi ruhsal 
aç dan etkileyebilmektedir.

• KF hastalar nda depresyon, anksiyete bozukluklar , 
davran  sorunlar , yeme problemleri, tedavi uyum-
suzlu u gibi sorunlar s k görülmektedir; bu gibi 
durumlardan üphelenildi inde hastalar ruh sa l  
merkezlerine yönlendirilmelidir. 

• KF’li çocuk ve ailesine ruhsal/davran sal yard m 
sadece ruh sa l  çal anlar n n de il bu hastalar  
izleyen tüm ekip çal anlar n n görevidir. Bu yard m-
lar, çocuk ve ailedeki ruhsal sorunlar için risk etken-
lerini azaltmak, olumlu ba  etme yollar n  peki tir-
mek ve desteklemek aç s ndan önemlidir.
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Thompson ve arkada lar  [6], KF’li çocuklarda aktivite 
düzeyi, solunum sistemine ait fizik bulgular, öksürük, 
büyüme, beslenme, akci er grafi bulgular ndan olu an 
Shwachman klinik de erlendirme sistemi ve solunum 
fonksiyon testleri ile çocuklar n psikolojik uyumlar  aras n-
da ili ki bulmam t r. Ergenlerle yap lan ara t rmalarda da 
hastal kla ilgili de i kenlerle davran  de erlendirme liste-
si puanlar  ve kendilik kavram  aras nda ili ki gösterileme-
mi tir [7,8]. Bu ara t rmalar n tersine a r hastal  olanla-
r n daha kötü uyum gösterdi ine dair kan tlar da vard r. 
ki ayr  ara t rma vital kapasite ve hastal k iddetini psiki-
yatrik hastal klarla ili kili olarak bildirilmi tir [4,9]. 

Bu de i kenin önemi tam olarak anla lamam  olsa 
da hastal k iddetinin ergenlerden daha çok çocuklar için 
önemli oldu u dü ünülmektedir.

Hastal a uyum sa layabilmenin en önemli yollar n-
dan biri de hastal kla ilgili bilgi sahibi olmakt r. Hastal  
ö renme, bilgi alma ve ard ndan hastal n kabulü ile 
uyum için gerekli ba  etme yollar  geli tirilecektir. Bywater 
[10], 12-16 ya  aras ndaki 27 hastan n hastal klar  ile 
ilgili bilgi düzeyini inceledi inde her hastan n hastal n n 
ismini ve hastal kta kür olmad n  bildiklerini gözlemle-
mi tir. %33’ü daha ayr nt l  bilgi almak istedi ini ço un-
luk ise doktorundan daha fazla bilgi ö renmek istemedik-
lerini ifade etmi tir. Hastal klar n n en kötü özelli i sorul-
du unda 2 hasta tedavisinin olmamas , di erleri ise ilaç 
tedavisi, fizyoterapi ve diyet oldu unu söylemi tir. KF 
hakk nda yetersiz bilgi ve do ru olmayan inançlar psiko-
lojik s k nt yla ili kili olabilir. Gerçek sa l k durumu ve 
hastan n alg lad  sa l k durumu aras nda fark vard r. Bu 
farkl l k hastal n etkisi ve/veya t bbi tedaviyi anlamada 
yetersizlik oldu unu gösterir. Ara t rmalarda özellikle 
eri kin KFlilerde kendilerini daha sa l kl  olarak görme 
konusunda yanl  bir inanç s k olarak gözlenmi tir. Fakat 
bu, hastal n etkilerine de er verilmedi i ve hastal n 
neden oldu u sorunlar n yanl  bir nedene ba land  

anlam na gelmez. Bu hastalar normal sorun ve ya am 
krizlerini hastal k sahibi olma eklinde yanl  yorumlayabil-
mektedir. Böyle durumlarda gizli kayg lar n  d a vurma 
yönünde çal mak ve psikolojik destek önemlidir. Ergen 
ve ailelerinde genel olarak hastal n etkilerine a r  de er 
verme e ilimi s k olarak gözlenmektedir [11]. 

Hastal n komplikasyonlar  ve tedaviyi yanl  anlama-
n n psikolojik sorunlara yol açmas  olas d r. Baz  hastalar-
da ani ölüm beklentisi gibi gerçekçi olmayan korkular 
bulunmaktad r. Fiziksel de i kenlerle aç klanamayan 
somatik yak nmalar da duygusal kaynakl  sorunlara i aret 
edebilir.

Uyumda Bireye Özgü Geli imsel Etkenler
Uyum bireyin geli imsel özelliklerine, olgunla ma 

düzeyine, bili sel i levlerine ve genetik yatk nl k gibi çok 
say da etkene göre de i ebilmektedir. 

Ya la hastal k uyumu aras ndaki ili kiyi inceleyen ara -
t rmalarda genel olarak küçük ya  grubunda daha az 
oranda depresyon ve anksiyete saptan rken ergen ve 
eri kinlikte duygusal bozukluk s kl  daha fazla bildirilmi -
tir [12]. 

Bebekler ve küçük çocuklarda uyumu büyük oranda 
anne ve baban n tan ya reaksiyonlar  ve hastal a uyumu-
na ba l d r. KF’li çocu u olan anneler hastal n tan  
faz nda yüksek oranda stres ya arlar ve çocuklar n  da 
sa l kl  ya tlar ndan daha az uyumlu olarak tan mlamak-
tad rlar. Küçük çocuklarda daha çok beslenme bozuklu-
u, kötü beslenme, kusma, regürjitasyon eklinde beslen-

me davran  sorunlar , kar  gelme, uyku sorunlar  gibi 
sorunlar ya anmaktad r. Okul ça  çocuklarda hastal k 
görece gizlilik dönemindedir. KF psikolojik geli imsel 
görevlerde etkili olabilir. Psikolojik bozukluk sadece has-
tal ktan kaynaklanmayabilir, aile ve çevresel stresten de 
etkilenebilmektedir. Okul ça nda çocuklar sosyal ve duy-
gusal görevlerle kar  kar ya gelir. Otonomi, inisiyatif ve 
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ekil 1. Kronik hastal k sürecinde ba  etme modeli 

Geli imsel ve 
olgunla maya ili kin 

etkenler (ki ilik, bili sel 
i levler, deneyimler, 
genetik yatk nl k)

Sosyal çevrenin tepkisi ve 
etiketi

(bütünle me ve geri 
çekilme)

Hastal kla ilgili deneyim ve 
etkenler

PS KOSOSYAL BA ETME
(kendilik kavram , rol, 

kimlik, yetkinlik)

Aile tepkileri ve i levi



ustal k kazanmaya odakl d rlar. Bunlar n geli imi olumlu 
benlik sayg s  ve akran ili kileri kurmada yard mc  olur. 
Bili sel olarak bu dönem çocuklar  somut dönem dü ün-
me özelli i oldu undan hastal  da somut olarak kavrar-
lar ve “ imdi ve burada” olarak i lemlerler (örne in: has-
taneye geldiklerinde duygusal reaksiyon gösterirler). Bu 
nedenle ço u KFli çocuk kendilerini sa l kl  olarak alg lar 
ve hastal k belirtilerini anlama, tedavi etkilerini fark ede-
bilme becerileri daha azd r. Bu dönemde bebeklik döne-
mi sorunlar n n devam , olumsuz hastal k alg s , kendini 
farkl  hissetme, destekleyici arkada  ili kisi yoklu u, has-
tal kla ilgili korku ve endi e ve depresyon belirtileri gibi 
sorunlarla kar la lmaktad r. Ergenlik döneminde ise bire-
yin psikolojik ba ms zl k kazanmas , kimlik geli imini 
tamamlamas  beklenir. Hastal k normal geli imsel görev-
leri s n rland r r. Anne babalar ergenin ba ms z olarak 
i lev görmesine izin vermez. Böylece genç kimlik, ba m-
s zl k, arkada l k, fertilite, beklenti alanlar nda kay p 
ya ar, benlik sayg s  ve kendilik de erinde (self-worth) 
bozulmayla birlikte depresyon belirtileri gösterebilir. 

Bunun yan nda anksiyete bozukluklar  da daha s k olarak 
görülmektedir [13]. Çocuk ve ergenler aras ndaki farkl l k-
lar yan nda ergen ve eri kinler aras nda da uyum aç s n-
dan farklar bildirilmi tir. Cowen ve arkada lar  [7], 16-19 
ya  ve 20 ya  üzeri 2 grubu kar la t rm t r. 20 ya  üze-
rinde duygusal bozulma daha fazla bulunmu tur. Bunun 
ya la birlikte ölüm ve fiziksel yetersizli e reaksiyon olarak 
görülebilece i dü ünülmü tür. 

Uyumda Sosyal Çevre le lgili Etkenler 
KFli ço u hasta ki ileraras  ili kilerde sorun ya ar. 

Genel olarak geri çekilme ve sosyal uyumsuzluk gösterir-
ler. Hastalarda öksürük, balgam ç karma, kötü gaita gibi 
utanç yaratabilecek belirtiler oldu unda psikolojik sorun-
lar ya anabilir ve sosyal geri çekilme daha fazla ya an r. 
Ayr ca ergenlikle birlikte beden imaj  öne ç kt ndan boy 
k sal  ve puberte gecikmesi ya ayan ergenlerde kötü 
beden alg s  da sosyal geri çekilmeyi art rabilmektedir. Bu 
nedenle bu belirtilerin olabilece i konusunda ergenler 
önceden bilgilendirilmesi önerilmektedir.
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Tablo 1. KF’te psikopatoloji çal malar  

Tan  Yazar Örneklem Sonuçlar

 Lawler (1966) 4- 19 ya  %72 depresyon

 Tropauer ve ark. (1970) 12-18 ya  %75 güvensizlik ve yetersizlik duygular

 Bywater ve ark. (1981) 12-16 ya  %63 kendini kötü ve keyifsiz hissetme

 Burke ve ark. (1989) 9-15 ya  %11depresyon, %5.8 atipik depresyonu

 Thompson ve ark. (1992) 7-12 ya  %9 depresyon

 Pearson ve ark. (1991) 8-40 ya  8-15 ya ta %14 depresyon, 16-40 ya ta %42 depresyon

 Burton (1973) 7-14 ya  %70 sosyal karars zl k, tedirginlik, tepkisizlik, utangaçl k ve 
   yeni durum ve görevlerde korkakl k

 Burke ve ark. (1989) 9-15 ya  %37 Anksiyete bozukluklar , %4 panik bozuklu u, 
   %11.5 ayr l k kayg s  bozuklu u, %10 a r  anksiyete 
   bozuklu u, %11.5 fobi

 Thompson ve ark. (1990) 6-17 ya  %37 anksiyete bozukluklar

 Pearson ve ark. (1991) 8-40 ya  16-40 ya  %22 anksiyete bozuklar , 8-15 ya  
   %6.9 anksiyete bozukluklar

 Burton (1973) 2-7 ya  A r  öfke nöbetleri

 Simmons ve ark. (1987) 6-11 ya  %23 uyumsuz davran

 Thompson ve ark. (1990) 6-17 ya  %23 kar  olma kar  gelme bozuklu u, %9 davran m 
   bozuklu u, %4 DEHB

 

 Steinhausen ve Schindler (1981) 5-18 ya  %16 yeme bozuklu u

 Pearson ve ark. (1991) 8-15 ya  %16 yeme bozuklu u

 Steinhausen ve Schindler (1981) 5-18 ya  %16 uyku bozuklu u

 Steinhausen ve Schindler (1981) 5-18 ya  %14 enürezis

 Thompson ve ark. (1992) 7-12 ya  %13 enürezis
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Okul ça  çocuklarda okula uyumla ilgili sorunlar ya a-
nabilmektedir. Hastal k nedeniyle okula devams zl k 
çocuklar n hem arkada l k ili kilerini etkileyebilir hem de 
ders ba ar s nda dü me nedeniyle dü ük benlik sayg s na 
neden olabilmektedir.

Uyumda Aile le li kili Etkenler 
KF’e uyumda sadece hastalar de il aileler de zorluk 

ya amaktad r. Tan n n ö renilmesiyle birlikte aile bu yeni 
sürece uyum sa layana kadar çe itli evrelerden geçmek-
tedir. Tan dan sonra ailelerde en s k görülen tepki oktur. 
Bu dönemde hastal kla ilgili a r  korku ve anksiyete ya a-
nabilir. Zaman içinde hastal  yads ma geli ir. K zg nl k, 
suçluluk duygular n n ya anmas yla birlikte hastal k kabul-
lenilebilmektedir. 

Aileler çocu un hastal yla ilgili endi eleri, hastal n 
genetik geçi li olmas ndan dolay  duyduklar  suçluluk 
duygular  ve hastal kla ba  etme konusundaki yetersizlik-
leri nedeniyle çocuklara disiplin uygulama ve sorumluluk 
verme gibi alanlarda zorluk ya amaktad rlar. KF’li çocuk-
larda bu nedenle kar  gelme eklinde davran  sorunlar  
s k olarak görülmektedir. 

Hastal kla birlikte aile ya ant s nda da de i iklikler 
ortaya ç kmaktad r. Hastal a özgü tedavilerin yo un 
olarak evde devam etmesi, enfeksiyon kontrolü nedeniy-
le ailelerin sosyal ya ant lar  k s tlanmaktad r. Görevlerin 
payla lmas yla ilgili sorunlar da ya anmaktad r. Hastal kla 
ilgili görevlerin daha çok anneler taraf ndan yap l yor 
olmas  anneler için ek bir stres kayna  olabilmektedir. 
Hastal n ailenin ya ant s nda en önemli yeri tutmas  
anne baba ili kisini de etkilemektedir. KF’li çocuklar n 
ailelerinde evlilik doyumunun az oldu u ve evlilik çat ma-
lar n n daha fazla oldu u bildirilmektedir. 

Aile içi ili kilerde sorunlar olabilmektedir. Bu ailelerin 
birbiriyle ili ki kurmada zorluk ya ad , hastal kla ilgili 
konularda konu maktan kaç nd klar  ve kopuk ili kiler 
ya ad klar  gözlenmi tir. Hastal a uyumda aile içinde 
destekleyici ili kiler oldukça önemlidir. Ailesi ile iyi ili kiler 
kuran ve destek alan çocuklar n psikososyal uyumunun 
daha iyi oldu u bilinmektedir.

Tün bu stres kaynaklar  anne ve babalar  etkilemekte-
dir. Ailelerde psikiyatrik hastal k geli imi s k olarak görül-
mektedir. Annelerde en s k depresyon babalarda ise geri 
çekilme gözlenmi tir. KFli çocuklar n karde lerinde de 
davran  sorunlar  görülebilmektedir.

Aile uyumu ile çocu un uyumu aras ndaki ili kiyi ince-
leyen ara t rmalarda ailenin hastal kla daha iyi ba  etti i 
ve uyum gösterdi i durumlarda çocuklar n psikososyal 
yönden daha sa l kl , benlik sayg lar n n yüksek ve tedavi 
uyumlar n n da iyi oldu u saptanm t r [14,15].

Çocuklar n hastal a uyumunda ailenin uyumu da 
önemli bir etken oldu undan ailenin ya ad  zorluklar 
sa l k çal anlar  taraf ndan bilinmeli ve erken tan nmal -
d r. Özellikle yeni tan  dönemi ve ergenlik dönemi ailele-
rin daha çok zorland  dönemler oldu undan bu dönem-
de ya anabilecek zorluklar önceden görülüp ailelere reh-
berlik edilmelidir. Aileleri çocuklar na hastal kla ilgili daha 

fazla bilgi ve sorumluluk verme, özerkli i sa lama konu-
sunda desteklemek ailenin yükünü de azaltabilecektir. 

KF’te Tedavi Uyumu
KF’te uygulanan tedavi rejimleri; hava yolu temizleme 

teknikleri, ilaçlar, beslenme deste i ve egzersizleri içermek-
tedir. Bu günlük tedavileri yapmak uzun saatler almakta ve 
uyumda s kl kla zor olmaktad r. Tedaviye uyumda psikolo-
jik, davran sal ve ailesel etkenler de rol oynar. Bu etkenle-
re dikkat etmek önemlidir çünkü kronik hastal kta kötü 
uyum daha fazla akut epizotla, hastaneye yat n s k olma-
s yla ve erken ölüm olas l yla ili kilidir [16]. Tedaviye 
uyum morbidite ve mortaliteyi azalt r.

Tedaviye kat l m, hastan n davran lar n n sa l  için 
önerilenlere uyumlu ve tutarl  olmas  durumudur. Kronik 
hastal klarda tedaviye uyum oranlar  genellikle dü üktür. 
Yakla k %30 oran nda tedavi uyumsuzlu u bulunmakta-
d r. KF’te ise ergenlerde %50, çocuklarda ise %50’nin 
alt nda tedavi uyumu bildiren ara t rmalar bulunmaktad r 
[17,18]. Llorente ve arkada lar  [19], 15 ya n alt nda teda-
vi uyumsuzlu u %23.8, 15 ya  üstünde %69.2 olarak 
bulunmu tur. Tedavi uyumsuzlu u olan grupta hastalar n 
daha büyük ya ta olduklar , hastal k geli im süresinin uzun 
ve hastal klar n n daha iddetli olduklar  saptanm t r.

KF’li Çocuk ve Ailesine Ruhsal/Davran sal 
Yard m
KF’li çocuk ve ailesine ruhsal/davran sal yard m sade-

ce ruh sa l  çal anlar n n de il bu hastalar  izleyen tüm 
ekip çal anlar n n görevidir. Bu yard mlar, çocuk ve aile-
deki ruhsal sorunlar için risk etkenlerini azaltmak, olumlu 
ba  etme yollar n  peki tirmek ve desteklemek aç s ndan 
önemlidir.
• Öncelikli olarak hastal k, de erlendirme süreci ve 

tedavi hakk nda bilgilendirmek önemlidir. Bu bilgilen-
dirme hem aileyi hem de çocu u içermelidir. Genellikle 
çocuklar n bilgilendirilmesi konusunda eksiklikler 
ya anmaktad r. Oysa çocuklar n hastal klar  konusun-
da bilgi sahibi olmalar  hastal a ve tedaviye uyumla-
r n  art racakt r. Hastal klar  hakk nda bilgi sahibi 
olmayan çocuklarda bu belirsizlik kayg  yarat r. Bu 
durum birçok yanl  yorumlamalara ve ruhsal hastal k 
geli imine yol açabilir. Çocuklara bilgi verilirken geli-
im düzeylerine dikkat edilmeli ve a r , fiziksel belirti-

ler konusunda gerçekçi bilgiler verilmelidir. 
• Özellikle hastal n tan  faz nda olmak üzere çocukta 

ve ailede çe itli tepkiler geli mektedir. Yads ma, yan-
s tma ve entellektüalizasyon (dü ünselle tirme) gibi 
savunma mekanizmalar  geli ebilir. Hasta ve aile has-
tal k yokmu  gibi davranabilir ya da hastal  inceler, 
hekim gibi konu ur, nedenlerini bilimsel terimlerle 
aç klamaya çal abilir. Bazen de hastal k nedeniyle 
duydu u suçluluk, k zg nl k ve öfkeyi sa l k çal anla-
r na yans tabilir. Böyle durumlarda hekim, hasta ve 
ailenin duygular n  d a vurmas na izin vermelidir. 
Genellikle aile ve çocukla iyi bir ileti im kurmak, soru-
lar na olanak tan mak ve destekleyici yakla mlarla 
güven ili kisi kurulur ve bu sorunlar çözülebilir.
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• Hastal a özgü görevler aileye yeni sorumluluklar getir-
mekte ve ailenin sosyal aktivitelere kat l m n  azaltmak-
tad r. Bu durum anne babal k rollerinde zorluk ya ama-
lar na, evlilik ili kisinde sorunlara ve ebeveynlerde ruh-
sal s k nt lara neden olacakt r. Bu ailelerde genel olarak 
az konu ma e ilimi, sessizlik ve ileti im azl  görülür. 
Ailelere aile düzeni ve günlük rutinlerini korumaya 
yönelik önerilerde bulunulmal d r. Ayr ca anne ve baba-
n n hem kendi aralar nda hem de çocuklar yla hastal k 
hakk nda konu abilmeleri, duygu ve dü üncelerini pay-
la abilmeleri desteklenmelidir.

• Hasta olmayan di er çocuklarda; anne ya da baban n 
evden ayr lmas , yeni aile ko ullar na uyum, ailenin 
karde e ilgisini k skanma ve k zg nl k, hasta karde in 
bak m n  üstlenme gibi sorunlarla kar la rlar. 
Karde lerde depresyon, kayg , k zg nl k, suçluluk duy-
gusu ve sosyal geri çekilme gibi tepkiler gözlenebil-
mektedir. Sa l kl  karde e yöneltilen ilginin az olmas  
yaln zl k, üzüntü ve anne babaya ula amama duygu-
lar  yaratabilir. Anne ve baban n sa l kl  karde ten 
beklentilerinin artmas  ve ho görülerinin azalmas  
karde leri olumsuz etkiler. Bu nedenle aileler bu 
konuda e itilmeli ve karde ler için koruyucu çevrenin 
nas l sa lanaca  tart lmal d r.

• Hastal k süreciyle birlikte, ailenin hasta çocu a tutum-
lar nda de i iklikler gözlenebilmektedir. Anne baba-
larda suçluluk ve öfkeyi dengelemek için a r  dü kün-
lük, bebeksile tirme ya da a r  yumu akl k tutumlar  
görülmekte ve bunlar çocu un davran  sorunlar na 
neden olabilmektedir. Ayr ca çocuklar n tedavileriyle 
ilgili sorumluluk almas na da engel olmaktad r. Bazen 
çocu un enfeksiyonlardan korunmas  için sosyal 
ortamlardan, arkada  ili kilerinden uzak tutulmas  
hatta okula gönderilmemesi görülebilmektedir. Okula 
devam ve di er sosyal ortamlara kat lma; çocu un 
kendine güveninin artmas , sa l kl  ya tlar yla uyumlu 
ili ki kurmas  ve di er çocuklar gibi normal olma, 
görülme iste ini geli tirmesi aç s ndan çok önemlidir. 
Aileler mutlaka bu konularda e itilmeli ve önerilerde 
bulunulmal d r.

• Ailelerin ve çocuklar n kendi duygu ve dü üncelerini 
payla abilecekleri, ayn  durumdaki ki iler ile tan abi-
lecekleri destek gruplar n n olu turulmas nda oldukça 
yararl d r. Bu konuda sosyal hizmet uzmanlar  ya da 
ruh sa l  çal anlar yla birlikte çal mak önemlidir.

• Hastalar n kontrol muayeneleri s ras nda, sadece fizik-
sel sa l klar  de il psikososyal uyumlar  da de erlendi-
rilmelidir. Genellikle aile ve çocuktaki ruhsal sorunlar 
atland ndan bu çocuklar ve ailelerinin ruh sa l  aç -
s ndan tedavi ve destek alma oranlar  oldukça dü ük-
tür. Bu nedenle çocuklarda ve ailelerde görülebilecek 
ruhsal sorunlar sa l k çal anlar  taraf ndan bilinmeli ve 
gerekti inde uygun yönlendirilme yap lmal d r.

Ruh Sa l  Merkezlerine Yönlendirilmesi 
Gereken Durumlar

• KF’li çocuklarda ve özellikle de ergenlerde depresyon 
s k görülen bir ruhsal hastal kt r. Okul öncesi çocukta 

üzgün görünme, gülümsememe, a lama, kilo alama-
ma, hareketlerde yava lama, oyun ve di er etkinlikle-
re ilgisinde azalma, bedensel belirtiler (kar n a r s , 
ba  a r s ), e yalara, kendine yada ba kalar na yönelik 
sald rganl k s k görülen depresyon belirtileridir. Daha 
büyük çocuklarda can s k nt s , huzursuzluk, dikkatini 
toplamada güçlük, okul ba ar s nda dü me, psikomo-
tor yava lama, arkada  ve etkinliklere ilgi kayb , uyku 
ve i tah de i iklikleri, de ersizlik duygular , intihar 
dü ünce ve giri imleri, okuldan kaçma, madde kulla-
n m  ve davran  sorunlar  görülebilir. Bu belirtilerin 
bulundu u ve çocukta belirgin s k nt  ve i lev kayb na 
yol açt  dü ünülen çocuklar mutlaka ruh sa l  
merkezlerine yönlendirilmelidir.

• KF’li çocuklarda anksiyete bozukluklar  da oldukça 
yayg n olarak görülmektedir. Sosyal karars zl k, tedir-
ginlik, tepkisizlik, utangaçl k, yeni durum ve görevler-
de korkakl k gibi sosyal fobi belirtileri; a r  mükemme-
liyetçilik, titizlik, sürekli yat t r lmaya ihtiyaç duyma, 
huzursuzluk, a r  heyecanl  ve endi eli olma gibi yay-
g n anksiyete belirtileri; anne babadan ayr lmaya 
direnç gösterme, ayr l k durumlar nda a r  s k nt  ve 
kayg  duyma, okul reddi, yaln z kalamama ve yatama-
ma gibi ayr l k kayg s  bozuklu u belirtileri görüldü-
ünde tedavi için yönlendirilmelidir.

• KF’li çocuklarda davran  sorunlar  da önemli bir 
sorun alan d r. Yeti kinlerle s k tart maya girme, a r  
öfke nöbetleri, ba kalar n  k zd racak ekilde davran-
ma, s k kavga etme, ba kalar na fiziksel olarak zarar 
verme, okuldan kaçma gibi y k c  davran  bozuklu u 
belirtileri bulundu unda ruh sa l na merkezlerine 
ba vurmalar  önerilmelidir.

• KF’li hastalarda yeme problemleri özellikle küçük 
çocuklarda oldukça s k görülür. Aileler ve çocuklar 
aras nda önemli çat ma alanlar ndan biridir. Bu tür 
sorunlarla kar la ld nda öncelikle izleyen hekim 
taraf ndan çocu un i tah duygusunun düzenlenmesi 
ve açl k-tokluk duygusunun geli mesi için ö ünlerin 
düzenlenmesi, yemek s ras nda oyuncak, televizyon 
gibi dikkat da t c  nesnelerin terk edilmesi, beslenme 
s ras nda zorlay c  olma gibi tutumlardan uzakla lma-
s  gibi temel öneriler verilmelidir. Bunlardan sonra 
devam eden sorunlar varsa ruh sa l  çal anlar ndan 
yard m almalar  istenmelidir.

• Tedavi uyumsuzlu u KF’li çocuk ve ergenlerde çok 
yayg n bir sorundur. Özellikle ergenlerde daha fazla 
görülmektedir. Tedavi uyumsuzlu unda önemli olan 
etkenler hekimler taraf ndan bilinmeli, böyle bir 
durumla kar la nca uyumu düzeltmeye yönelik giri-
imlerde bulunulmal d r. Bunun için öncelikle hasta ve 

aile ile iyi ili kiler kurulmas  ve bilgilendirilmesi, zaman 
yönetimi ve tedavi plan n n kolayla t r lmas n  sa lan-
mas , tedaviyle ilgili çocu un karar verme ve kat l m -
n n sa lanmas  gibi giri imler izleyen hekim taraf n-
dan uygulanmal d r. Bu giri imlerle tedavi uyumunda 
yol al namayan hastalar ruhsal hastal k aç s ndan ince-
lenmek üzere ruh sa l  merkezlerine yönlendirilme-
lidir.
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Son y llarda, kistik fibrozisli (KF) hastalarda, mikroor-
ganizmalar n hastadan hastaya bula mas n n gösterilmesi 
nedeniyle, bu populasyonda enfeksiyon kontrolü önem 
kazanm t r. Hastalar n sadece hastanede de il, ayaktan 
ve evde tedavi edilmeye ba lamas yla, bu durum daha da 
dikkat çekici olmu tur. Ayr ca, hastalar n antibiyotiklerini 
oral, inhalasyonla ya da intravenöz olarak s k bir ekilde 
almalar yla birlikte, direnç kazanma oranlar  artm  ve çok 
ilaca dirençli mikroorganizmalar giderek artm t r. 
Hastalar n geçirdikleri enfeksiyonlar, hayat süresi ve kali-
tesini büyük ölçüde etkilemektedir. Bütün bu nedenler-
den dolay  KF hastalar n n izleminde enfeksiyon kontrolü 
ve hijyenik önlemlere mutlaka dikkat edilmelidir. 

Patojenlerin rezervuarlar  ve bula ma yollar
S. aureus, sa l kl  ki ilerin %30’unun anterior burun 

deliklerindeki deride kolonize olmu tur. Bu nedenle, sa -
l kl  ta y c lardan KF hastalar na bula ma el temas  yoluy-
la olmaktad r. Metisilin dirençli S. aureus’un (MRSA) KF 
olmayan hastalardan KF hastalar na veya KF hastas ndan 
KF hastas na bula mas  da bildirilmi tir ve hastanede bu 
bula ma daha s k olmaktad r [1]. 

P. aeruginosa, suda ya ayan ve tuza hassas bir mikro-
organizmad r. Genellikle kirli su kaynaklar nda, hastane 
lavabolar nda, tuvalet ve du larda, di çi aletlerinde, iyi 
klorlanmam  yüzme havuzlar nda, hava nemlendiricile-
rinde ve su içeren birçok t bbi alette bulunur. P. aerugino-
sa, protein veya balgam gibi di er organik maddeler 
içeren ortamlarda da uzun süre ya ar. P. aeruginosa 

aerosolleri, nebulizatör, tuvalet, lavabo ve di çi aletleri 
gibi kontamine rezervuarlardan ortaya ç kar ve KF hasta-
lar  P. aeruginosa ile enfekte olur. P. aeruginosa, KF 
merkezlerinde sa l k personelinin ve hastalar n ellerinde 
ve öksüren KF hastalar n bulundu u ortam n havas nda 
bulunabilir. Önemli bir P. aeruginosa kayna  da kronik 
olarak P. aeruginosa ile enfekte olan KF hastalar d r [1,2]. 

B. cepacia kompleksi bakterileri, toprakta ve bitkiler-
de ya ayan mikroorganizmalard r. Bu mikroorganizmalar, 
çevreden insanlara bula r; KF hastalar nda çapraz enfek-
siyon da bildirilmi tir [1,2]. 

Nontüberküloz mikobakteriler (NTM) de di çi aletleri 
dahil, birçok su içeren rezervuarlarda bulunur. T bbi alet-
lerin yetersiz dezenfeksiyonu ya da sterilizasyonu sonu-
cunda ya da çevresel bula ma sonucunda hastanelerde 
salg nlar olabilir. Bu aletlerin kullan m yla insandan insana 
geçi  bildirilmemi tir. Antibiyotik tedavisinin de KF hasta-
lar nda NTM ile kolonizasyon ya da enfeksiyon riskini 
art rmaktad r [1]. 

KF hastalar nda Aspergillus türleri ile enfeksiyon, anti-
biyotik tedavisi sonucu olabilir. Özellikle hastane içindeki 
in aatlar nedeniyle aerosolize olup hastalar  enfekte ede-
bilir [1]. 

KF hastalar nda bula ma, direkt hastadan hastaya, 
sa l kl  ta y c lardan hastaya, çevresel kaynaklardan has-
taya olabilmektedir. KF hastalar n n ço u, hayat boyu 
ayn  mikroorganizmay  ta yabilmektedir ve özellikle kar-
de ler aras nda çapraz enfeksiyon meydana gelebilmek-
tedir [1]. Fakat s kl kla P. aeruginosa’n n ilk olarak nere-
den bula t  bilinmemektedir. Bula ma yollar n n sapta-
nabilmesi için tiplendirme metodlar  kullan lmaktad r. 
KF’te kronik enfeksiyonda bakterilerde fenotipik de i ik-
likler olabilece i için mikroorganizmalar n tan mlanabil-
mesi için genetik yöntemler kullan lmaktad r. KF’te mikro-
biyal ajanlar n rezervuarlar  Tablo 1’de, muhtemel bula -
ma yollar  ise Tablo 2’de gösterilmi tir. 

“Çapraz enfeksiyon” tek bir su un insandan insana ya 
da ortak bir kontamine kaynaktan insana bula mas  
sonucu ortaya ç kan enfeksiyon salg n n  ifade eder. 

Birçok epidemiyolojik çal ma KF hastalar  aras nda 
P. aeruginosa’n n çapraz enfeksiyonu oldu unu göster-
mektedir [3-7]. Ayr ca karde ler aras nda da bula ma 
oldu u gösterilmi tir [8]. KF için düzenlenen yaz kampla-
r nda da çapraz enfeksiyon olabilmektedir [9]. B. cepacia 
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’li hastalarda mikroorganizmalar hastadan hasta-

ya, sa l kl  ta y c lardan hastaya, ya da çevresel 
kaynaklardan hastaya bula abilmektedir. Bu neden-
le, KF hastalar n n izleminde enfeksiyon kontrolü ve 
hijyenik önlemlere mutlaka dikkat edilmelidir. 

• Birçok epidemiyolojik çal ma KF hastalar  aras nda 
özellikle P. aeruginosa’n n çapraz enfeksiyonu oldu-
unu göstermektedir. 

• Çapraz enfeksiyonun önlenmesi için enfekte olma-
yan hastalar n enfekte hastalar ile kar la mas n n 
engellenmesi (segregasyon) için gereken uygun 
önlemlerin ve hijyenik önlemlerin al nmas  al nmas  
gereklidir. 
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ve S. aureus ile de çapraz enfeksiyon bildirilmi  olup 
ba ka mikroorganizmalar ile bildirilmemi tir [1].

Çapraz Enfeksiyonun Önlenmesi
E er uygun enfeksiyon önlemleri al n rsa, yani enfekte 

hastalar enfekte olmayan hastalardan ayr l rsa ve hijyen 
kurallar  uygulan rsa, çapraz enfeksiyon önlenebilir. KF 
merkezine ba vuran hasta say s  artt kça, çapraz enfeksi-
yon riski artacakt r. Çapraz enfeksiyonu önlemek için, 
özellikle büyük merkezlerde, düzenli olarak belli aral klarla 
kültür al nmal , insidans oranlar  hesaplanmal  ve bakteriyel 
tiplendirme yap lmal d r. nsidans oranlar  yüksekse veya 
art yorsa ve tiplendirme de yay l m  dü ündürüyorsa, muh-
temel kaynak ve bula ma yollar  bulunmal  ve uygun enfek-
siyon kontrol önlemleri uygulanmal d r [1]. 

Birçok merkezde, KF hastalar n n birbirlerinden ayr l-
malar n n ve uzak tutulmalar n n (segregasyon), P. aeru-
ginosa ile çapraz enfeksiyonu önlemede etkin oldu u 
gösterilmi tir [10]. Baz  merkezlerde ise bu yöntemin 
etkili olmad  belirlenmi tir [11]. Yine de baz  merkezler, 

KF hastalar n n yaz kamplar  ya da di er sosyal olaylara 
kat lmalar n  desteklememektedir [12]. Bunun yan s ra, 
nebulizatörler, di er t bbi aletler, lavabo, tuvalet ve di çi 
aletleri gibi P. aeruginosa’n n çevresel rezervuarlar n n 
dekontaminasyonu için hijyenik önlemler mutlaka öneril-
mektedir. KF merkezinde çal an hastane personeli ve 
hastalar için el dezenfeksiyonuna dikkat edilmelidir. El 
hijyeni için alkol bazl  el solüsyonlar n n, su va sabuna 
göre daha etkili oldu u bilinmektedir, ancak eller çok 
kirliyse, kan ve çe itli vücut s v lar  bula m sa, su ve 
sabunla el y kanmas  önerilmektedir [13]. KF’li hastalar n 
çapraz enfeksiyonunu önlemek için gerekli hijyenik 
önlemler Tablo 3’te gösterilmi tir. 

Segregasyonun pratikte uygulanmas , merkezden 
merkeze göre de i mektedir, fakat de i meyen ey, 
enfekte olmayan hastalar n enfekte hastalar ile kar la -
mas n n engellenmesi için gereken uygun önlemlerin 
al nmas  gereklili idir. Karde lerin segregasyonu, aile 
ya ant s n  etkileyece i için, önerilmemektedir. Çapraz 
enfeksiyonun önlenmesi için gerekli hijyenik önlemlerin 
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Tablo 2. KF’te mikroorganizmalar n bula ma yollar  [1]

1. Aerosolize olmu  bakterinin direkt aspirasyonu ya da ele kontaminasyonu ile

 (Aerosolize bakterinin bula mas  için yak n temas (1 metre) ve elden temas ile çevresel kaynaklarda yüksek konsant-
rasyonda bakteri miktar  gereklidir)

2. Kontamine g dalar n yenilmesi ile

3. Enfekte hastalar ya da kontamine sa l kl  ki ler ile direkt temas ile
(Temas n uzun süre olmas  ve yak nl  ile geçi  riski artar. Balgam içerisinde bakteri uzun süre ya ar)

4. P. aeruginosa veya B. cepacia ile çapraz enfeksiyon hastane içi ya da hastane d nda, örne in: evde, okulda, seyahat 
s ras nda, restoranlarda, halka aç k yerlerde, yaz kamplar nda ya da toplant larda olabilir

Tablo 3. KF’li hastalar n çapraz enfeksiyonunu engellemek için önlemler [1]

1. Hastane içinde ve hastane d nda hastalar n ayr  tutulmas

2. Hijenik önlemlerin al nmas

 Hastalar n, ziyaretçilerin ve hastane personelinin el hijyeni

 Nebulizatörlerin, di  f rçalar n n, bardaklar n, vs payla lmamas

 Kontamine materyallerin uygun ekilde at lmas

 Nebulizatör gibi aletlerin uygun ekilde sterilizasyon ya da dezenfeksiyonu

 Lavabolar n, s tma aletleri kullan larak dezenfeksiyonu

 Hasta odalar n n dezenfektan sabunlarla günlük olarak temizlenmesi

Tablo 1. KF’te mikrobiyal patojenlerin potansiyel rezervuarlar  [1]

At k su (Lavabolar, tuvaletler, du lar)

Kirli dereler

Su içeren t bbi aletler 

Uygun olarak klorlanmam  yüzme havuzlar

Hava nemlendiricileri

Uygun olarak temizlenmemi  di  hekimi aletleri

Enfekte hastalar

Kontamine olmu  sa l kl  ki iler

Toprak

Sebzeler

Bitkiler



al nmas  amac yla, hastalara, yak nlar na ve hastane 
sa l k personeline e itim verilmesi gereklidir. Uygun 
önlemler ile çapraz enfeksiyon riskinin azalt lmas  müm-
kündür.

KAYNAKLAR
1. Döring G, Hoiby N. Early intervention and prevention of 

lung disease in cystic fibrosis: a European consensus. J Cyst 
Fibr 2004; 3: 67-91.

2. Saiman L, Siegel J. Infection Control in Cystic Fibrosis. Clin 
Microbiol Rev 2004; 17: 57-71.

3. Döring G, Jansen S, Noll J, et al. Distribution and transmis-
sion of Pseudomonas aeruginosa and Burkholderia cepacia 
in a hospital ward. Pediatr Pulmonol 1996; 21: 90-100. 

4. Cheng K, Smyth RL, Govan JR, et al. Spread of beta-lactam-
resistant Pseudomonas aeruginosa in a cystic fibrosis clinic. 
Lancet 1996; 348: 639-42.

5. Hoiby N, Pedersen SS. Estimated risk of cross-infection with 
Pseudomonas aeruginosa in Danish cystic fibrosis patients. 
Acta Paediatr Scand 1989; 78: 395-404.

6. McCallum SJ, Corkill J, Gallagher M, Ledson MJ, Hart CA, 
Walshaw MJ. Superinfection with a transmissible strain of 
Pseudomonas aeruginosa in adults with cystic fibrosis chroni-
cally colonised by P. aeruginosa. Lancet 2001; 358: 558-60.

7. Jones AM, Webb AK, Govan JR, Hart CA, Walshaw MJ. 
Pseudomonas aeruginosa cross-infection in cystic fibrosis. 
Lancet 2002; 359: 527-8.

8. Wolz C, Kiosz G, Ogle JW, Vasil ML, Schaad U, Botzenhart 
K, Döring G. Pseudomonas aeruginosa cross-colonization 
and persistence in patients with cystic fibrosis. Use of a 
DNA probe. Epidemiol Infect 1989; 102: 205-14.

9. Mortensen JE, Fisher MC, LiPuma JJ. Recovery of 
Pseudomonas cepacia and other Pseudomonas species 
from the environment. Infect Control Hosp Epidemiol 1995; 
16: 30-2.

10. Frederiksen B, Koch C, Hoiby N. Changing epidemiology of 
Pseudomonas aeruginosa infection in Danish cystic fibrosis 
patients (1974-1995). Pediatr Pulmonol 1999; 8: 159-66.

11. Chen JS, Witzmann KA, Spilker T, Fink RJ, LiPuma JJ. 
Endemicity and inter-city spread of Burkholderia cepacia 
genomovar III in cystic fibrosis. J Pediatr 2001; 139: 643-9.

12. Hoogkamp-Korstanje JA, Meis JF, Kissing J, van der Laag J, 
Melchers WJ. Risk of cross-colonization and infection by 
Pseudomonas aeruginosa in a holiday camp for cystic fibro-
sis patients. J Clin Microbiol 1995; 33: 572-5.

13. Saiman L, Siegel J. Infection control recommendations for 
patients with cystic fibrosis: microbiology, important patho-
gens, and infection control practices to prevent patient-to-
patient transmission. Infect Control Hosp Epidemiol 2003; 
24: S6-52.

TÜRK TORAKS DERNE  K ST K F BROZ S TANI VE TEDAV  REHBER

123



Kistik fibrozis (KF) hastalar n n ulusal a lama progra-
m n  izlemesi önerilmektedir. KF hastal n n rutin a lama 
program  için bir kontraendikasyon olmad  ak lda tutul-
mal , tetanoz, difteri, bo maca, çocuk felci, k zam k, 
k zam kç k, kabakula a kar  rutin a lama ile uygun koru-
ma sa lanmal d r. Kronik hastal  olan birçok çocukta 
oldu u gibi KF’li hastalar da okula düzenli gidememeleri 
ve hastane yat lar  gibi nedenlerle ulusal a lama progra-
m n  izleyememekte, bu durum da a  ile kontrol edilebi-
lecek hastal klar  geçirme risklerini art rabilmektedir [1]. 
KF hastalar nda h r lt  veya öksürük, a y  yapmamak veya 
geciktirmek için bir neden te kil etmemektedir [2]. 
Yaln zca baz  durumlarda a laman n geciktirilmesi söz 
konusu olmaktad r. Yak n zamanda ya da halen 2 mg/
kg/gün veya üzerinde dozda sistemik prednizolon kulla-
n m  a lar n etkinli ini engelleyebilece inden ya da canl  
a larla hastal k riskini artt rabilece inden, bu durumda 
a lama geciktirilebilmektedir [3]. nhale steroidler ise 
a lama için kontraendikasyon de ildir [1]. 

Transplantasyon dü ünülen KF’li hastalarda o zama-
na kadar yap lm  olan a lar gözden geçirilmeli, eksik 
kalan a lar varsa mutlaka tamamlanmal d r [1]. Suçiçe i, 
oral çocuk felci, k zam k-k zam kç k-kabakulak ve BCG 
gibi canl -attenue a lar, ba kl  bask lanm  hastalara 
uygulanamayaca ndan, mutlaka transplantasyon öncesi 
yap lmal d r [3]. 

KF hastalar nda rutin a lar d nda, hepatit A, influen-
za a s  gibi baz  özel a lar n uygulanmas  da sözkonusu 
olabilmektedir [1,4,5].

Hepatit A ve B A lar
KF hastalar nda hepatit A ve B prevalans  ve a lamas  

ile ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte KF’li hastalarda 
karaci ere ait bulgular görülebildi i bilinmekte, etken 
virüsler ile kar la ld nda fatal hepatit A ve B enfeksiyo-

nu riskinin daha yüksek oldu u dü ünülmektedir. Bu 
nedenle, KF hastalar , rutin a  program nda bulunan 
hepatit B a s  ile birlikte hepatit A a s  için de bir hedef 
kitle olarak de erlendirilmektedir. A lama için uygun 
zaman n kronik karaci er hastal  tan s  konuldu u 
dönem ya da tercihen KF tan s  konuldu u dönem olabi-
lece i belirtilmektedir [1,6]. 

Suçiçe i A s
Suçiçe i enfeksiyonu solunum sisteminde kötüle me-

ye neden olabildi inden ve transplantasyon sonras  KF 
hastalar  steroid veya di er ba kl  bask lay c  tedavile-
re ihtiyaç duyabildi inden KF hastalar  suçiçe i a s  için 
hedef kitlelerden birini olu turmaktad r [7,8]. Rutin uygu-
lamada, suçiçe i a s n n ilk dozu 12-18’inci aylar aras n-
da, ikinci dozu ise 4-6 ya  aras nda yap lmaktad r. Daha 
önce bir kez a lanm  olan çocuk ve adolesanlara ikinci 
doz a  yap lmas , hiç a lanmam  olanlara da en az 4 
hafta ara ile iki doz a  uygulanmas  önerilmektedir [9]. 
Suçiçe i geçirme öyküsü olmayan ya da a land  kan t-
lanm  olmayan tüm hastalar transplantasyon bekleme 
listesine konulmadan önce mutlaka suçiçe i a s  ile a -
lanmal d r [1].

Streptococcus pneumonia A lar
Amerikan Pediatri Akademisi iki ya ndan büyük tüm 

KF’li hastalar n 23-valanl  pnömokok polisakkarit a s  ile 
a lanmas n  önermektedir [1,10]. Polisakkarit antijenlere 
kar  geli tirilen immün cevap T-lenfosit ba ml  olmad -

ndan, polisakkarit a lar n olu turdu u ba kl k geçici 
olmaktad r. Bu nedenle, koruyuculu u devam ettirmek 
için a  tekrar  gerekmektedir. Genellikle, di er aç lardan 
sa l kl  olan ki ilerde her 5-7 y lda bir, antikor titrelerinde-
ki azalman n h zl  olaca  dü ünülen ve invazif hastal k 
riski yüksek olan hastalarda ise her 3-5 y lda bir a  tekra-
r  önerilmektedir. Polisakkarid a lar, tam geli memi  
immün sistemleri polisakkarid antijenlere yeterli yan t 
olu turamayan iki ya ndan küçük çocuklarda etkin olma-
maktad r. Bununla birlikte, günümüzde polisakkarit-
protein konjuge a lar da bulunmaktad r. Bu a lardaki 
protein k sm  T-hücre ba ml  immün yan t olu turmakta, 
hayat n ilk aylar nda verildi inde bile yüksek miktarda 
antikor geli tirilmesini sa lamaktad r. Bu konjuge a lar, 
2-23 ay aras ndaki tüm çocuklara ve 24-59 ay aras ndaki 
risk ta yan çocuklara önerilmektedir [1].
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• KF hastalar , ülkemizde uygulanan rutin a  progra-

m  ile a lanmal d r.
• KF hastalar na ülkemizdeki rutin a  program  d n-

da Hepatit A, suçiçe i ve y ll k influenza a lar  da 
önerilmelidir.

• Bu hastalarda RSV proflaksisi uygulanmas  ve 
P. aeruginosa a s  ile ilgili yeterli kan t bulunma-
makta, halen çal malar devam etmektedir. 
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Bu önerilerle birlikte, KF’li hastalar n invazif pnömo-
kok enfeksiyonu aç s ndan yüksek risk ta d na dair 
literatürde yeterli veri bulunmamaktad r. Ayr ca, KF’li 
hastalar normal immünkompetan ki ilere göre daha 
geni  bir aral kta pnömokokal polisakkarit antikor düzeyi-
ne sahip olabilmektedir. Bu nedenle KF’li hastalar n a la-
ma öncesi antikor düzeyi bilinmedi i takdirde 23-valanl  
polisakkarit a larla yap lan evrensel a laman n sorun 
olu turabilece i, özellikle yüksek antikor düzeyi olan has-
talarda artm  inflamatuar reaksiyona ve akci er hasar na 
yol açabilece i de bildirilmektedir. Buradan yola ç karak 
23-valanl  polisakkarit a larla a laman n yaln zca koruyu-
cu antikorlar  olmayan KF’li hastalarda uygulanmas n  
önerenler de bulunmakta, bu durumun özellikle akci er 
transplantasyonu dü ünülen hastalarda daha önemli 
oldu u vurgulanmaktad r [1]. 

Ülkemizde konjüge pnömokok a s  rutin a  progra-
m  dahilinde tüm çocuklara uygulanmaktad r.

Haemophilus influenza A s
Haemophilus influenza polisakkarid-protein konjuge 

a s  KF hastalar  dahil tüm bebeklerde ve çocuklarda 
genel a lama program  içerisinde önerilmektedir [1].

Respiratuvar Sinsitiyal Virüs’ten Korunma
Respiratuvar sinsitiyal virüs (RSV), bebek ve çocuklar-

da viral alt solunum yolu enfeksiyonlar n n en önemli 
nedenidir [11,12]. KF’li eri kin ve çocuklarda viral enfek-
siyonlar akut pulmoner alevlenmeye ve havayolu obstrük-
siyonunun kötüle mesine neden olabilmektedir [13-15]. 
KF’li hastalarda RSV enfeksiyonunun havayolunda infla-
matuar de i ikliklere neden oldu u ve ilk P. aeruginosa 
enfeksiyonunun geli mesinde rol oynad  dü ünülmekte-
dir [16-19]. KF’li bebeklerin tek bir sezonda normal kont-
rollerle ayn  say larda RSV enfeksiyonu geçirdi i, bununla 
birlikte, RSV enfeksiyonunun KF’li bebeklerde önemli 
pulmoner morbiditeye, uzun süreli hastane yat lar na ve 
mekanik ventilatör ihtiyac , persistan hipoksemi, alt solu-
num yolu enfeksiyonundan sonra birkaç ay daha devam 
eden akci er fonksiyonlar nda dü üklük gibi komplikas-
yonlara neden olabilece i görülmü tür [1,13]. KF’li hasta-
lar n RSV a s  ile a lanmas  için yeterli sebep oldu u 
dü ünülmektedir ancak, henüz etkin bir a  piyasada 
bulunmamaktad r. Spesifik hiperimmün immünoglobulin 
(RSVIG) veya monoklonal antikor (palivizumab) ile pasif 
immünoprofilaksi ise u anda yaln zca bronkopulmoner 
displazili bebekler gibi bir grup yüksek riskli çocukta kul-
lan lmaktad r. KF’li çocuklarda palivizumab n etkinli i ile 
ilgili yeterli veri bulunmamaktad r. ki ya ndan küçük 
KF’li çocuklarda palivizumab n güvenilirli i ve kullan labi-
lirli i ile ilgili çal malar devam etmektedir [1].

Influenza a s
Influenza virüs enfeksiyonu, KF’li çocuklarda hastane-

ye yat  insidans n  artt rmakta, akut hastal ktan sonra 
aylarca devam eden solunum fonksiyonlar nda kötüle -
meye neden olmaktad r. Influenza’n n KF’li hastalarda 
kronik P. aeruginosa enfeksiyonuna zemin haz rlayan 

ba l ca ajanlardan biri oldu u gösterilmi tir [1,20]. Bu 
nedenlerle, y ll k influenza a s  6 ayl ktan itibaren KF’li 
hastalara önerilmektedir [1]. A , 6-35 ay aras ndaki 
çocuklara bir ay ara ile iki yar m doz olarak, 3-8 ya  ara-
s ndaki çocuklara ise ilk kez a lan yorlarsa en az dört 
hafta ara ile iki doz, sonraki y llarda da tek doz olarak 
önerilmektedir. Ancak, farkl  influenza a lar n n KF’li has-
talardaki etkinli ini inceleyen 4 ayr  çal man n derlendi i 
bir meta-analizde, influenza a lar n n KF’li hastalarda 
yeterli immün cevap olu turdu unun gösterilmesine ra -
men, uygulanan influenza a lar n n bu hastalardaki yara-
r  ile ilgili yeterli kan t bulunamam t r [21]. Her ne kadar 
influenza a s n n KF’li hastalarda etkinli ini gösteren 
randomize plasebo kontrollü bir çal ma bulunmasa da, 
y ll k influenza a s  KF’li hastalar n tedavisinin bir parças  
olarak önerilmektedir [4]. 

P. aeruginosa A s
Kronik P. aeruginosa enfeksiyonu geli tikten sonra 

organizman n alt solunum yollar ndan eradikasyonu 
oldukça güçtür. Bu mikroorganizma ile enfeksiyonun 
önlenmesi hastal n prognozunda önemli bir yer tutmak-
tad r [1]. Bu amaç ile P. aeruginosa enfeksiyonunu önle-
meye yönelik a lar geli tirilmi tir. Randomize kontrollü 
üç çal man n sonuçlar n n incelendi i bir meta-analizin 
sonucunda P. aeruginosa a lar n n bu mikroorganizam 
ile kolonizasyonu önlemede etkin bulunmad  ve bu 
a lar n önerilemeyece i sonucuna var lm t r [22]. Ancak, 
KF’li hastalarda akci er fonksiyonlar n n korunmas  ve 
ya am kalitesinin iyile tirilmesi amac  ile P. aeruginosa 
enfeksiyonundan koruyucu a lar n geli tirilmesi ve de er-
lendirilmesine yönelik randomize kontrollü prospektif 
yeni çal malar devam etmektedir.
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Kistik fibrozisli (KF) çocuklar n erken tan s , yo un anti-
biyotik tedavisi ve uygun beslenmenin sa lanmas  ba ta 
olmak üzere destekleyici tedavisindeki iyile tirmeler morbi-
dite ve mortaliteyi azaltm t r. Geçti imiz 10 y lda bu des-
tekleyici tedavi ba l klar n n düzeltilmesi ile birlikte genetik 
temellerin ayd nlat lmas , genotip-fenotip ili kisine ait veri-
lerdeki art , modifiye edici genetik yap lar n ortaya ç kar l-
mas  ve en önemlisi klinik bulguya neden olan moleküler 
problemlerin ayd nlat lmas  yeni tedavi yakla mlar na ola-
nak sa lam t r [1]. Bu yeni tedavi yakla mlar  Kistik 
Fibrozis Transmembran Regülatordeki (KFTR) genetik 
defektin ya da üründeki moleküler patolojinin düzeltilmesi-
ne yönelik olacakt r. KFTR’daki mutasyonel defektin ve 
defektif ürün molekülün düzeltilmesine yönelik tedaviler 
için genellikle mutasyon tipi temel al nmaktad r [2]. Temel 
hedef kronik akci er hastal n n önlenmesidir. Çünkü 
desteleyici tedavi ve uygun konvansiyonel yakla mla orta-
lama ya am süresinin dördüncü dekada ç kar labilmesi bu 
hastalarda çocukluk ça ndan itibaren daha radikal mole-
küler uygulamalar  zorunlu k lmaktad r [3]. 

KF’teki yeni tedavi seçenekleri ba l ca gen terapisi, 
defektif protein yap  ve fonksiyonunun düzeltilmesine 
yönelik ilaçlar, membran sodyum/klor transportunun 
restorasyonunu sa layan ajanlar ve antiinflamatuarlard r. 
Birço u rutin uygulamaya henüz geçmemi  olan yeni 
tedavi seçeneklerinin h zla geli tirilmesi için yo un çaba-
lar vard r. 

Gen Terapisi 
Önceki y llarda bir çok do umsal hastal k için küratif 

tedavi sa layan gen terapi yöntemleri KF için ayn  yüz gül-

dürücü sonucu vermemi tir [4, 5]. Bunun belki en önemli 
nedeni KFTR geninin çok büyük olmas  ve bu sa lam geni 
bron  epitel hücresine kadar götürüp ba lanacak tek bir 
vektörün bulunma zorlu udur. Çünkü gen terapisinde he-
def normal KFTR proteini üretecek bir geni bron  epitel 
hücresine yerle tirebilmektir. Di er bir zorluk ise sa lam 
genin distal hava yoluna yerle tirilecek olmas d r. Ayr ca 
kullan lan viral veya non-viral vektörler epitel hücresindeki 
yüzeyel glikokaliks taraf ndan tutulmakta ve siliyer aktivi-
te ile d ar ya at lmaktad r. Distal hava yoluna ula an ma-
teryalin bir k sm  ise alveolar makrofajlarca fagosite edilip 
y k lmaktad r. 

Bu dezavantajlara kar  koyabilenler replikasyon yete-
ne i olmayan adenoasosiye vektör (AAV) ve non-viral 
vektör olarak non-immünojenik lipozom-DNA kompleks-
leridir (AAV2, AAV5, AAV6). Bunlar aras nda en iyi bron  
epitel hücresini enfekte yetene i olan rekombinant-
AAV5’tir. mmun yan t olu turmamalar , defalarca inha-
lasyon yoluyla kullan lmalar na olanak sa lar [5]. Katyonik 
lipozom-DNA kompleksleri ve katyonik polimer vektörler 
üzerindeki çal malar ise henüz çok yenidir ve Faz-2’den 
daha ilerisi yoktur. Ancak nano-teknolojideki ilerlemelerle 
birlikte liposomal vektörler gelecek vaat etmektedirler. 
Bu anlamdaki en önemli geli me “kompakt-DNA” tekno-
lojisidir. Özet olarak gen transferi için çok büyük yap ya 
sahip olan KFTR gibi genler katyonik yüzey elektrik yükü 
ile normalden 300 kat daha küçük kitle haline getirilmek-
te ve direkt olarak nanopartikül bir ligand ile organa 
verilmektedir. Böylelikle vektöre ihtiyaç duymadan gen 
tedavisi mümkün olabilmektedir. 

KF’teki gen terapisinin ba ar s zl n n en önemli 
nedenlerinden birisi sa lam geni ta yan vektörün küçük 
hava yoluna inhalasyon yoluyla gönderilme zorunlulu u-
dur. Distal havayoluna ula an materyal için di er bir 
zorluk koyu müküs ve glikokaliks içeren biyofilm tabaka-
dan bu vektörün geçme zorlu udur. Bütün bunlar ba a-
r lsa bile enfekte olan bron  epiteli en apikaldeki ya l  
hücre olup bu hücre k sa sürede sonra denüde olmakta-
d r. En fazla KFTR ekprese eden hücreler submukozal 
müköz bezlerdir. Bu vektör-sa lam KFTR gen komplek-
sinin hava yolundan buraya ula mas  zordur. Bu neden-
lerden dolay  yinelenen inhale gen tedavisine ra men 
ba ar l  bir sa lam KFTR ekspresyonu pek az ba ar labil-
mektedir [4,5]. 
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’te genetik temellerin ayd nlat lmas  yeni tedavi 

yakla mlar na olanak sa lam t r.
• Bu yakla mlar, hastal n semptomlar n  de il 

nedenlerini tedavi etmeye yöneliktir. 
• Rutin uygulamaya henüz geçmemi  olan bu yeni 

tedavi seçeneklerinin h zla geli tirilmesi için çal ma-
lar devam etmektedir. 

• Hastal  tamamen düzeltici bu yeni tedavi yöntem-
lerinin etkinli i kan tlanan kadar hastalara sempto-
ma yönelik desteleyici tedavi verilmeye devam edil-
melidir
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Defektif Protein Yap  ve Fonksiyonunun 
Düzeltilmesi
KF’te, 1600’ün üzerinde varyasyona sahip be  ayr  tip 

genotip neden olmaktad r. Bu nedenle yeni tedavi yön-
temlerinde en ak lc  yakla m mutasyona yönelik (genotip-
fenotip ili kisi) tedavi plan d r [6]. Bu anlamda KF’teki en 
çok yeni tedavi yönteminin geli tirildi i alan defektif KFTR 
proteini yap sal ve fonksiyonel olarak düzeltmek veya 
de i tirmektir. Bu düzeltici müdahele ya KFTR geninin 
okunu undaki (transkripsiyon) yanl l  düzeltmek, oku-
nu  h z n  (translasyon) artt rmak ya da üretilen proteinin 
kayb n  önlemektir. Bu amaçla ç kar lan ilaçlar n tümü 
preklinik a amadad r. Bunlar aras nda gelecek vadeden 
moleküllere a a da de inilmi tir [6]:

PTC124: Bu molekül KFTR’da prematür stop kodon 
ile genin tam okunmas n  engelleyen Tip-1 mutasyonlar-
da etkilidir ve prematür stop kodonu geçerek genin tam 
transkripsiyonunu sa lar. Böylece yap sal olarak defektif 
protein sentezi önlenmi  olur. nsanlarda güvenli saptan-
m  ve Faz-2 çal malar  devam etmektedir. 

VX-770: Grup III mutasyona sahip KF’te etkili olaca  
dü ünülen küçük bir moleküldür. laç KF’li hücrelerde klor 
kanal n n aç lmas na neden olur. F508del dahil birçok 
mutasyonda, özellikle G551D mutasyonunda klor sekres-
yonunu artt rd  gösterilmi tir. Faz-1 klinik çal malarda 
gönüllülerde etkili bulunmu tur. 

Curcumin: KF’de en s k mutasyon tipi olan ve 
F508del’ in de bulundu u Grup II mutasyona sahip has-
talarda etkili olaca  dü ünülmektedir. Curcumin, defek-
tif yap l  proteinin hücre membran na ula amadan endop-
lazmik retikulumca al n p y k m n  engelledi i ve böylece 
de KFTR proteininin yüzeye ula mas n  ve klor sekresyo-
nunu sa layaca na inan lmaktad r. Faz-1 çal malarda 
henüz etkisi gösterilememi tir. 

VX-809: Düzeltici s n f  bir moleküldür. Defektif KFTR 
proteininin bron  epitel hücresi membran na ula mas n  
ve klor kanal  olarak görev görmesini sa lad  dü ünül-
mektedir. Faz-1 çal mas  gönüllülerde yeni ba lam t r. 

Membran Sodyum / Klor Transportunun 
Restorasyonu
Bu ba l k alt nda incelenen molekül ya da kompleksle-

rin, hücre membran ndaki KFTR d  klor kanallar n akti-
vasyonu sonucunda hücre yüzeyindeki sodyum ve klor 
oran n  düzelterek koyu mukusun su içeri inin artt r lmas  
amaçlanmaktad r [7,8]. 

Denofosol: Bir puridin trifosfat derivesi olan bu mole-
kül, KFTR d  klor kanallar n  aktive ederek hücre yüzeyin-
deki klor miktar  ve dolayl  olarak da su miktar n  artt r r. 
Faz-1 sonuçlar  onaylanm  ve Faz-3 çal mas  Haziran 
2008 tarihinde ba lam t r. Hastalarda inhale kullan m  ile 
mukokinezisi artt rm  ve solunum fonksiyonlar n  düzelt-
mi tir.

Bronchitol: nhale kuru toz mannitoldür. Mannitol, 
mukus hidrasyonunu artt r r. u anda Amerika’da Faz-3 
çal malar  ba lam t r. 

SP-8811: Bu da bir KFTR d  alternatif klor kanal  
aktivatörüdür. Oral kullan m  ile hem akci erde hem de 
barsakda klor sekresyonu ve mukokinezisi artt rd  sap-
tanm t r. Faz-3 çal malara ba lanmak üzeredir. 

Moli1901: Non-reseptör ionofor ba l  mekanizma ile 
hücre içi kalsiyumu artt r r. Etki mekanizmas  Denofosol 
ile ayn d r. Avrupa ülkelerinde Faz-2 çal mas  bitirilerek 
solunum fonksiyon testlerinde düzelme sa lad  görül-
mü tür. 

Gilead GS9411: Hücre membran  d  yüzeyinden 
sodyum emilimini azaltarak membran n elektrik yükünü 
de i tirir ve klor ve su sekresyonunu artt r r. nsanda kul-
lan lmam t r. 

Antiinflamatuvar laçlar
KF’te yeni geli tirilen antiinflamatuar ajanlar a a da 

belirtilmi tir [9];
DHA: nfantil dönemden itibaren beslenme içeri ine 

ilave edilmesinin solunum fonksiyon testlerinde dü meyi 
engelleyece i iddia edilmektedir. 

Pioglitazone, Hidroksiklorokin: KF d  hastal klar 
için onay alm  anti-inflamatuvar özelliklerinin KF akci er 
tutulumunda etkinli i için çal malar Faz-1 düzeyindedir. 

Simvastatin: Statin ve benzeri 3-HMG-KoA Redüktaz 
inhibitörleri, akci er transplantasyonu yap lan hastalar n 
epitel hücrelerinden nötrofilik mediatörleri ve remodellinge 
ait sitokin sal n mlar n  azalt r. KF’li hastalarda anti-
inflamatuvar potansiyeli konusunda çal malar sürmektedir.

nhale Glutatyon: Psödomonal kolonizasyon ve/
veya nonenfekte inflamasyon ile olu an oksidatif stres ile 
mücadele edecek bir tedavi olarak planlanmaktad r. 
Faz-1 çal ma devam etmektedir. 

Oral N-asetilsistein: Rutin kullan mda olan 
asetilsistein’den farkl  olarak, N-izomeri nötrofillerde glu-
tatyonu artt rmaktad r. KF’li hastalarda akci erdeki anti-
enflamatuvar etkileri konusundaki çal malar Faz-2 düze-
yindedir. 

S-Nitro(zo)glutatyon: Glutatyonun bir nitrik oksit 
metaboliti olan S-nitro(zo)glutatyonun hem antioksidatif 
defans sa layaca , hem de nitrik oksit toksik metabolit-
lerini azaltaca  dü ünülmektedir. Nazal KF’li epitelde 
hem klor sal n m n  artt rd n  hem de hücre dejenerasyo-
nunu azaltaca  beklenmektedir. 

HE-3286: Oral kullan lan bir immünregülatuar olup, 
hormon yap s ndad r. 

Di er Yeni Tedavi Seçenekleri
Bunlar belli etkinlik s n f na girmeyen yöntem ve mole-

küllerdir. Birço u u anda kabul edilmi  tedavi seçenekle-
ri aras nda de ildir ancak umut verici geli meler vard r. 

Kistik Fibrozis Fenotipi Üzerine Etkili Modifiye 
Edici Ajanlar: KF’li hastalarda genotip-fenotip ili kisi bilin-
mekle birlikte, ayn  mutasyona sahip birçok hastan n klinik 
bulgu ve komplikasyonlar  farkl l k göstermektedir [6]. Bu 
farkl l k olas l kla çevresel etkenlere ba l d r. Ancak ayn  
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mutasyon ve çevreye sahip hastalar aras nda da klinik 
durum fark  olabilmektedir. Bunun nedeni, hastan n non-
KFTR klor transportunu yapan genlerinin durumu ve KF’ 
in neden oldu u inflamatuvar süreci etkileyen genlerin 
polimorfik özelli idir. Bunlara “modifiye edici genler” 
denir [10]. Ba l ca modifiye edici genler olan alfa-1 antit-
ripsin, mannoz-ba lay c  lektin, TNF- , TGF- , glutatyon 
transferaz-1, 2-adrenoreseptör, NOS-geni, ACE-geni 
ba l ca aday ve biyolojik tedavi ans  olan genlerdir. 

RNA-interferans  (Gene Silencing = Genin 
Susturulma Yöntemi): lk kez bitkilerde gerçekle tirilen 
RNA-interferans (RNAi) yöntemi ile bir genin çal mas  
susturulabilir [11]. Bu yöntemin çok önemli bir terapötik 
biyoteknolojik yöntem olaca  umuluyor. 

Kök Hücre Transplantasyonu: Bu yöntem henüz 
gözlem ve deneysel fazdad r. Mezenkimal/Stromal kök 
hücrelerin bron  epitel hücrelerine dönü tü ü gözlemlen-
dikten sonra öne sürülmü tür [4]. 

tah Uyar c lar: KF’ li hastalarda morbidite ve enfek-
siyon s kl n n azalt lmas  yan nda normal geli imin sa -
lanmas  için kan tlanm  en önemli faktör uygun beslen-
medir. Beslenme bozuklu unun en önemli nedenlerinden 
biri inflamasyon ve enfeksiyonlara ba l  i tah azalmas d r. 
Bu nedenle, i tah n uyar lmas  etkin bir tedavi yöntemi 
olabilir [12]. Bu amaçla megasterol asetat, eski bir mole-
kül olan siproheptadin, dronabinol, mirtazapin gibi antip-

sikotik/depresanlar, büyüme hormonu ve anabolik and-
rojenler denenmektedir. 
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Konvansiyonel sa l k hizmeti ve t bbi uygulamalar 
uzun süreli takip gerektiren kronik hastal klar n tedavisin-
de yaln zca semptomlar  ve komplikasyonlar  gidermeye 
odaklanm t r. Kistik fibrozisin (KF) do umdan itibaren 
ba layan ve kronik komplike bir klinik do aya sahip olma-
s  bu odaklanmay  daha da artt rmaktad r. Sadece tedavi 
edici sa l k hizmeti ve klinik semptomatolojinin giderilme-
si nihai ve yeter hedef de ildir [1]. Olmas  gereken, orga-
nizman n hastal k durumunun olabildi ince kontrol alt na 
al narak en optimum sa l kl  hale getirilmesidir. Sa l n 
tan m  ise beden ve ruh olarak bireyin tam bir iyilik hali 
hissetmesidir [2]. Bu nedenle KF’te de tedavinin nihai 
amac  klinik bulgular n giderilmesi yan nda ve hatta daha 
da önemli olarak hastan n kendisini ruhsal ve sosyal yön-
den iyi hissedecek duruma getirilmesi ve bu amaç için 
olmas  gereken tedavi düzeyinin belirlenmesidir. Bu da 
ki inin “hastal kla ili kili ve ili kisiz sa l k durumunun 
fonksiyonel ve duygulan m (hissetme) aç lar ndan kontrol 
edilmesi” ile mümkündür. Bu durumun belirlenmesi için 
KF’te kontrol konsepti ve parametreleri gözden geçiril-
melidir. Aksi takdirde semptomatolojik olarak hekim 
taraf ndan bireysel anlamda iyi olan bir hasta, ya am 
kalitesi aç s ndan kendisini iyi hissetmiyorsa tedavi edilmi  
olmayacakt r. Bu konsept modern klinik yakla m, hasta-
lar n tam anlam yla durumlar n n (fiziksel-organik, ruhsal, 
sosyal) belirlenmesi ve geli en ilaç endüstrisinde rasyonel 
tedavinin belirlenebilmesi için gereklidir [3]. 

Kontrolün De erlendirilmesinde Hangi Araçlar 
Kullan labilir?
Ya am  k saltan genetik geçi li kronik bir hastal k ola-

rak KF, mutasyonun tipi ve a r l  ile de i en çoklu 
organ tutulumu olan bir fenotipe sahiptir [4]. Bu nedenle 
KF hastal n n klinik durumunu belirleyecek ve bundan 

da önemlisi kontrol durumunu gösterecek kesin ve üze-
rinde uzla  sa lanm  bir araç (parametre, ölçek, biyo-
kimyasal analiz…vs) yoktur. Ancak genel anlamda kabul 
edilen hastan n ya am süresi ve ya am kalitesini belirle-
yen ana klinik unsur akci er ve solunum yolu hastal n n 
durumudur. Klinik durumun belirlenmesi daha çok fonk-
siyonel kapasiteyi yans t r. Solunum fonksiyon testlerinde 
bozulman n saptanmas  ise hastan n geriye dönü ümsüz 
bir evreye geldi ini gösterir. Bu nedenle “kontrol konsep-
ti” aç s ndan sadece klinik ve fonksiyonel de erlendirme-
nin hastan n tam kontrolünü yeterli olmayaca  aç kt r. 
Ayn  konu en s k görülen kronik solunum yolu hastal  
olan ast m aç s ndan dü ünüldü ünde, ast m kontrolü-
nün de erlendirilmesinde kullan lacak araçlar n çoklu u 
ortadad r [5]. 

KF’te kontrol aç s ndan bak ld nda, de erlendirme-
nin 3 ana tema ile yap lmas  gerekmektedir: 
• Klinik skorlama
• Radyolojik skorlama 
• Ya am kalitesinin ölçümü

Klinik Skorlama
Bu amaçla kullan lan en basit ölçekler “semptom 

skoru ölçekleri” dir. Bu ölçekler ruhsal ve sosyal varl k 
boyutunu yans tmaz ve bu aç dan yeterli bir kontrol duru-
mu de erlendirmesi sa layamazlar [3]. KF’te klinik skorla-
mada kullan lan ba l ca semptom ve bulgular Tablo 1’de 
verilmi tir [6]. 

Shwachman-Kulczycki Skoru: 1958 y l nda ad  
geçen iki ara t r c  taraf ndan 5 y ll k periyodda hastala-
r n izlemi ile olu turulan morbidite ve mortalite durumu 
belirlemeye yönelik bir ölçektir. Solunum fonksiyon test-
lerini içermemesi ise di er önemli defetktidir. Ancak 
buna ra men en s k kullan lan klinik skorlama sistemi-
dir. Bu güne kadar 200’ün üstünde güvenilir çal mada 
de i ik klinik ve laboratuvar parametrelerle korele oldu-
u bildirilmi tir [7]. 

Modifiye Shwachman-Kulczycki Skoru: 1964 y l n-
da de i ik ya  gruplar nda ve klinik durumlarda kullan la-
bilirli ini artt rmak amac yla modifiye edilmi tir. Bu neden-
le aktivite k sm na hastan n öykü özellikleri, fizik muayene 
bulgular na öksürük durumu, nutrisyonel duruma da 
büyüme durumu ve gaita özellikleri eklenmi tir (Ek 1). Bu 
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• KF’te tedavinin amac  klinik bulgular n giderilmesi 

yan nda hastan n kendisini ruhsal ve sosyal yönden 
iyi hissedecek duruma getirilmesidir. 

• Bu da ki inin hastal kla ili kili ve ili kisiz sa l k duru-
munun fonksiyonel ve duygulan m (hissetme) aç la-
r ndan kontrol edilmesi ile mümkündür. 

• KF kontrolünün de erlendirilmesi için klinik skorla-
ma, radyolojik skorlama ve ya am kalitesinin ölçek-
leri kullan lmaktad r. 
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modifiye haliyle bile Shwachman-Kulczycki Skorunun 
subjektif özelli inin devam etti i, ölçek içi tekrarlar n 
oldu u ve “hafif” bulgular  test etmeyip alg lamad  
belirtilmektedir. Ancak KF’li hastalar n prognozlar n  etki-
leyebilecek ba ar l  bir tedavi ve izlem plan , hafif semp-
tom ve bulgular  saptay p erken tedavi ans  tan nmas yla 
mümkündür [8]. 

Cooperman Skoru: Shwachman-Kulczycki ve 
Modifiye Shwachman-Kulczycki Skorunu kompleks bula-
rak Cooperman 1971 y l nda çok daha basit ve kullan la-
bilir ölçek geli tirdi ini bildirmi tir. Kullan m  kolayd r. 
Ancak validasyonu yap lmam  ve klinik çal malarda 
maalesef kullan m alan  bulamam t r [9]. 

NIH (National Institute of Health) Skoru: 1973 
y l nda Taussing taraf ndan hastalar n geçmi  durumu, 
imdiki durumu ve prognozlar n  belirlemek üzere geli ti-

rilmi tir. (Ek 2). Çocuklar taraf ndan anla l rl k düzeyi de 
dü üktür. Soru say s  çok olmas na kar n kullan m  s kça 
olan bir ölçektir [10]. 

Bernese Skoru: 1979 y l nda Kraemer ve arkada lar  
klinik bulgu, akci er grafisi, solunum fonksiyon testi ve 
kan gaz  de erleri aras nda korelasyonu da saptayacak 
bir test olarak geli tirdiler. Balgam özellikleri de içermek-
tedir. Ancak hastalar aras  fark  saptayamamakta, son 
derece invaziv ve uygulama zorlu una sahiptir [6, 11]. 

Huang Skoru: NIH ve Shwachman-Kulczycki skoru-
nun k sa süredeki de i imleri saptayamamas  nedeniyle 
1976 y l nda Huang taraf ndan antibiyotik etkinli ini ve 
tedavi yöntemleri aras ndaki fark  saptayabilmek için 
geli tirilmi tir. Domainler geni letilmi , solunum yetmezli-
i ve di er bir çok ayr nt  ilave edilmi tir. Ancak yine 

sadece eri kin hastalarda kullan labilmektedir, çocuklarda 
kullan lamamaktad r ve oldukça zaman al c  ve kompleks-
dir [12]. 

KF Klinik Skoru: Kanga ve ark. taraf ndan 1997 
y l nda yay nlanm t r. Öksürük, i tah, solunun s k nt s , 
balgam ç karma ve 5 ayr  klinik bulgu (ate , solunum h z , 
kilo, gaz de i imi ve akci er oskültasyon bulgusu) üzerin-
den skorlama yapar. Çocuklarda kullan m  henüz yeterli 
say da de ildir. Validasyon çal mas  yap ld  halde güve-
nirlilik çal malar  henüz yap lmam t r. Ancak gelecek 
vadeden bir klinik skorlama format d r [13]. 

Di erleri: Ço u akut alevlenmeleri de erlendirmek 
gibi özel amaçlarla geli tirilmi tir. Örne in Rosenfeld ve 
ark taraf ndan sadece akut bulgular  “var ve yok” olarak 
de erlendiren ama hastal k a rl n  yans tmayan bir ölçek 
vard r [14]. Benzer ekilde Rabin ve ark. taraf ndan sadece 
akut alevlenme tedavi sonuçlar n  kar la t rmak üzere bir 
ba ka ölçek geli tirilmi tir. Ancak bu ölçek de özel amaçla 
kullan labilmekte ve çocuklarda kullan m  mümkün olma-
maktad r [15]. Ayr ca Borg Skalas  sadece dispnenin dere-
cesi ve efor tolerans n  göstermek amac yla ve son y llarda 
geli tirilen Solunumsal-Sistemik Semptom Skoru 
(Respiratory and Symptom Questionnaire) ölçe i de sade-
ce akut alevlenmeleri solunum bazl  olarak ölçmek için 
kullan labilir [3]. 

Radyolojik Skorlama
Birçok hastal kta radyolojik görüntüleme yöntemleri-

nin bir belirteç olarak kullan labilece i öne sürülmü  ve 
baz lar n n geçerlilikleri saptanm t r. Bu konuda üzerinde 
en çok çal lan yöntem bilgisayarl  tomografidir (BT) [6]. 
Hatta solunum fonksiyonlar nda henüz bozulma olma-
dan BT’nin bron iyal ve parankimal de i iklikleri yans tt  
iddia edilmektedir. Bu nedenle BT’nin henüz akci er de i-
iklileri olu madan bazal durum için çekilmesi ve bundan 

sonra izlemde kullan lmas n n planlanmas  bile öne sürül-
mektedir. Bu kadar hassas oldu u iddia edilen bir yönte-
min KF in kontrol durumunu elde etmede kullan laca  en 
önemli alanlardan birisi ise tedavi ba ar s n n de erlendi-
rilmesidir. Dornaz alfa ile yap lan birkaç çal mada tedavi 
öncesi ve sonras  etkinli in de erlendirilmesinde BT kulla-
n labiir ama radyasyona ait yan etkiler ak lda tutulmal d r 
[16]. KF’de kullan lan bu evreleme sistemi ekil 1’de veril-
mi tir. Hatta bu evreleme sistemine adapte bir tedavi 
önerisi de mümkündür [17]. 

Ya am Kalitesinin Ölçümü
Hastan n semptomlar  yan nda ruhsal ve sosyal haline 

ait hissettiklerini ifade etmesi ve bunlar n da tedavi sonuç-
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Tablo 1. KF’te klinik skorlamada kullan lan semptom ve 
bulgular

Sistem Semptom ve Bulgu

Pulmoner Solunum s k nt s /dispne

 Egzersiz intolerans

 Öksürük (Gece, gündüz)

 Öksürük s kl

 Balgam ç karma

 Juguler dolgunluk

 Vizing 

 Hempotizi

 Balgam miktar

 Balgam görünümünde de i iklik

 Balgam renginde de i iklik

 Balgam yo unlu unda de i iklik

 Artm  solunum say s

 Solunum fonksiyon testi bozuklu u

Üst Solunum Yolu  Bo az a r s /burun ak nt s

 Sinüs bölgesinde a r

 Pürülan burun/sinüs ostiumu ak nt s

Gastrointestinal  Kar n a r s

 shal/ya l  d k lama

 Di er

Aktivite Okula devams zl k

 Yürüme/ko ma/yüzme vb zorlu u

Genel  Ate  yüksekli i (>38°C)

 tahs zl k

 Halsizlik/yorgunluk

 A rl k/Kilo kayb

 Beslenme durumu



lar n  de erlendirirken göz önünde tutulmas  modern bir 
t p prati i yakla m d r. Sa l n bu 3 temel kavram n  içe-
ren ve hasta odakl  t p prati indeki izlem “hastan n (duygu 
ve duygulan m n ) ifade etti i sonuca göre izlem” (HD ) 
(PRO; patient-reported outcome) eklidir [3]. 

HD  sistemlerinin en geli mi  olanlar  hastay  her 3 
yönüyle kavramaya çal an “ya am kalitesi ölçekleri”dir [1]. 
Sa l kla ilgili ya am kalitesi (SYK) ölçeklerinin iki hedefi var-
d r: Birincisi, hastan n hastal n n nedeni olan organ  d n-
da da tüm vücudunu ilgilendiren ya am kalitesi durumunu 

ölçmektir. Buna jenerik ya da genel SYK öçekleri denir [18]. 
kincisi ise hastal n direkt etkisi ile olu an SYK’ni elde 
etmek amaçlan r. Bunlar “hastal k spesifik” SYK ölçekleridir 
[18,19]. Sadece bu hastal a ait durum ile semptom, ruhsal 
durum ve sosyal iyilik hali aç s ndan HD  amaçlan r. Örne in 
KF için dünyada kabul görmü  ve validasyon i lemleri 
tamamlanm  hemen tek ölçek olan CFQ-R (cystic fibrosis 
questionnaire-revised) buna en iyi örnektir. 

KF’li hastalar için SYK ölçeklerinin kullan m  aç s ndan 
en do ru ekil hem jenerik hem de hastal k spesifik SYK 
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Ek 1. Modifiye Shwachman-Kulczycki Skoru

 I.Genel Aktivite

1. Normal ya am ekli (spor yapabilir, düzenli okula gidebilir)

2. Dayan kl kta azalma, Gün sonunda yorgunluk, okul devam-
l l  iyi

3. Dinlenme iste i, aktivite sonras  kolay yorulma, okul devam-
l l nda azalma

4. S k dinlenme ihtiyac , k sa yürüyü ler sonras  dispne

5. Sandalye ve yatakta ortopneik solunum

  II.Fizik Muayene

1. Akci er sesleri normal, öksürük yok, normal postür, KTA 
normal, DSS normal

2. Akci er sesleri normal, Nadir öksürük, KTA normal, minimal 
hiperinflasyon,  çomak parmak yok

3. S k öksürük, h r lt , artm  DSS, hafif derecede hiperinflas-
yon, erken dönemde çomak parmak olu umu

4. Çok öksürük, s kl kla produktif, gögüsde çekilme bulgusu, 
orta düzeyde hiperinflasyon, akci er seslerinde ekspiriyum 
uzunlu u, ince raller, orta derecede çomak parmak

5. Ta ipne, ta ikardi, iddetli öksürük ataklar , yayg n raller, 
siyanoz, kalp yetmezli i i aretleri, a r derecede çomak par-
mak

   III.Beslenme

1. A rl k ve boy 25 persantil üstünde, kas kütlesi ve kas tonu-
su iyi, normal d k lama

2. A rl k ve boy 20-25 persantil aras nda, d k lama anormal, 
kas kütlesi ve kas tonusu orta

3. A rl k ve boy 3 persantil üzerinde, d k lama cok s k anor-
mal, fazla miktarda d k lama, kas kütlesi ve kas tonusu 
azalm , minimal abdominal distansiyon

4. A rl k ve boy 3 persantil alt nda, d k lama büyük miktarlar-
da ve s k, fazla miktarda d k lama, azalm  kas kütlesi ve 
gev ek kas tonusu, hafif ve orta abdominal distansiyon

5. Belirgin malnutrisyon, abdominal distansiyon belirgin, s k ve 
ya l  d k lama, rektal prolapsus

   IV.Akci er grafi bulgular

1. Normal akci er filmi

2. Bronkovasküler i aretlerde minimal art , erken hiperinflas-
yon

3. Yama tarz nda atelektaziler, orta derecede hiperinflasyon, 
artm  bronkovasküler i aretler

4. Yayg n atelektazi ve infeksiyon alanlar , orta derecede hipe-
rinflasyon, minimal bron ektazi

5. Lobar atelektazi vebron ektazi, iddetli hiperinflasyon, 
akci erde kistik olu umlar, pnömotoraks, kardiyomegali

 Toplam puan

                                 Tarihler

Skor

25

20

15

10

5

25

20

15

10

5

25

20

15

10

5

25

20

15

10

5
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Ek 2. NIH skoru

 I. Akci er bulgular

  A. X nlar

1. Pulmoner i aretlerde minimal belirginle me

2. Artm  pulmoner i aretler: hafif derecede havalanma  art , ate-
lektazi ve mukus plaklar  

3. Orta derecede havalanma art , fibrozis, 
atelektazi ve mukus plaklar : kistik olu umlar

4. iddetli derecede havalanma art : ileri derecede fibrozis ve kis-
tik olu umlarpulmoner obstriksiyon, bron ektazi

5. Akut akci er infiltrasyonu

 B. Akci er fonksiyon testleri

1. Vital kapasite (VC) %90 dan az

  %80 den az

  %70 den az

  %60 dan az

  %50 den az

2. FEV
1
 VC’nin %70 inden daha az

  VC’nin %66’s nden daha az

  VC’nin %58’inden daha az

  VC’nin %50’sinden daha az

  VC’nin %42’sinden daha az

C. Akci er bulgular n n art  sonucu yo un tedavi gereksinimi

  1. Son 3 ay

  2. Son 1 y l

D. Pnömotoraks

  1. Son 6 ayd r, tekrarlayan

  2. Hiç 

E. Hemoptizi

   1.Massif kanama

  a. Son 6 ayl k dönemde

  b. 6 aydan daha önceki dönemde

  2.Çok az miktarda kanama son 1 y l içinde

F. Pulmoner Cerrahi

G. Kor pulmonare

H. Akci er fizik muayene

I. Balgam üretimi ve öksürük 

  Toplam puan:

 II.Genel Bulgular

A. A rl k

 1. tahs zl k

 2. 3 persantilden daha az

 3. Son 3 ayda 2 kilodan fazla kay p

 4. Son 1 y lda 5 kilodan fazla kay p ve büyüme e risinde önemli 
dü ü

B. Aktivite

 1. Kolay yorulma: okula ve i e hareket azl

 2. stirihat dispnesi

C. Davran

 1. laç Kullan m nda güvensiz tutum izlemesi

 2. Depresif davran  hali

Genel Bulgular toplam

Tüm skor toplam puan

Puan Max.   Tarihler
 Puan
       

 17      

1-3       

4-6

7-10

11-14

1-4       

 17      

1       

3       

5       

7       

9       

1       

2       

4       

6       

8       

 5

5       

3       

 5      

5       

3       

 7      

       

7       

4       

1-3       

2-7 7      

3-5 5      

1-9 9      

1-3 3      

 75      

       

 6      

1-2       

2       

2       

4

 10      

1-6       

1-5       

 9      

1-6 

1-3       

 25      

 100     

NIH (National Institute of Health) Skoru

Prognostik skor
Ad-Soyad :………........……….. Hasta No :………........……….. Do um tarihi :………........……..…
Cinsiyet :………........……….. Ya -Tan  :………........……….. Ter testi Na :………........………..
Cl  :………........………..
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Tablo 2. KF’te kullan lan skorlar, ya am kalitesi ölçekleri ve içerikleri

Sistem  Semptom ve Bulgu SK NIH RSSQ Radyolojik CFQ-R

Pulmoner Solunum s k nt s /dispne x x   x

 Egzersiz intolerans  x  x  x

 Öksürük (Gece, gündüz) x x x  x

 Öksürük s kl  x x x  x

 Balgam ç karma  x x

 Juguler dolgunluk   x

 Vizing     x

 Hemoptizi x  x  x

 Balgam miktar  x  x  x

 Balgam görünümü de i iklik   x  x

 Balgam renginde de i iklik

 Balgam yo unlu unda   x   x
 de i iklik x x

 Artm  solunum say s

 Retraksiyonlar

 SFT bozuklu u

Üst Sol. yolu  Bo az a r s /burun ak nt s   

 Sinüs bölgesinde a r    x

 Pürülan burun/sinüs ak nt s    x

G S Kar n a r s    x  x

 shal/ya l  d k lama     x

 Di er     x

Aktivite Okula devams zl k     x

 Yürüme/ko ma vb. zorlu u     x

Genel  Ate  yüksekli i (>38°C)  x

 tahs zl k  x   x

 Halsizlik/yorgunluk   x  x

 A rl k/Kilo kayb    x  x

 Beslenme durumu

Duygulan m      x

yilik hali   x   x

Psikososyal       x

Akc. gra/BT/ vb. x  x

SK: Shwachman-Kulczycki Skoru; NIH: NIH (National Institute of Health) Skoru; RSSQ: Respiratory and Symptom Questionnaire; CFQ-R: Cystic Fibrosis 
Questionnaire-Revised

ekil 1. KF’te geli imsel radyolojik (BT) evreleme

Do um

Hava Hapsi
(Air Trapping)

Rejiyonel Bron
Çeperi Kal nla malar

Erken Bron ektazi
 Mukus Tukaçlar

Proflaksi Düzeltici Tedavi Atak Tedavisi Kronik Stabilizasyon Komplikasyon Tedavisi

Patolojik De i iklikler Geç 
Bron ektazi

KomplikasyonlarNormal Hava 
Yolu

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Çocukluk Eri kin
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Ek 3. CFQ-R Yeniden Düzenlenmi  KF Anketi, 6-11 ya lar ndaki çocuklar (Görü mecinin Uygulayaca  Form)

CFQ-R Yeniden Düzenlenmi  Kistik Fibrozis Anketi
6-11 ya lar ndaki çocuklar (Görü mecinin Uygulayaca  Form)

Bu anket görü meci tarafndan uygulanmak üzere haz rlanm t r. 
Lütfen bu anketi küçük çocuklar için kullann. 
Ancak sorular  kendi ba na okuyabilecek ve yan tlayabilecek 12 ve 13 ya ndaki çocuklar için kendi kendine uygulayabilece i formu 
kullann. 
Anketin her bölümü için görü meci için talimatlar vard r. Çocu a okumanz gereken talimatlar “ ” i areti ile gösterilmi tir. zlemeniz 
gereken talimatlarn alt  çizilidir ve italik yaz ld r. 
Yazar: Alexandre L. Quittner , Miami Üniversitesi, Pediatrik Psikoloji AD 
Klinisyen: Hasan Yüksel, Celal Bayar Üniversitesi, Pediatrik Alerji BD ve Solunum Birimi 
Çeviri: Özge Y lmaz, Celal Bayar Üniversitesi, Pediatrik Alerji BD ve Solunum Birimi 
Görü meci: Lütfen a a daki sorular  sorun. 
 A. Do um tarihin nedir? 
Tarih ……/……./…….. 
Ay Gün Y l 

 B. Cinsiyetin nedir ? 
 Erkek  Kz 

 C. Son iki hafta içinde tatile gittin mi ya da sa l n ile ilgili olmayan nedenlerle okuldan uzak kaldn m? 
 Evet  Hay r 

 D. A a dakilerden hangisi rksal kökenini en iyi tanmlar? 
  Türk 
  Balkanlar 
  Ortado u kökenli 
  Orta Asya Kökenli 
  Di er (Belirtiniz): ……… 
  Bu soruya cevap vermemeyi tercih ediyorum. 

 E. u anda kaçnc  sn ftasn? (e er yaz ise, en son bitirdi in sn f) 
  Anasn f  
  1. sn f 
  2. sn f 
  3. sn f 
  4. sn f 
  5. sn f 
  6. sn f 
  7. sn f 
  Okula gitmiyor 
  

Görü meci: Lütfen a a dakilere çocu a okuyun. 
Bu sorular senin gibi kistik fibrozis hastal  olan çocuklar içindir. Yan tlarn bizim bu hastal n nas l bir hastal k oldu unu ve hangi teda-
vinin sana iyi gelece ini anlamamza yardm edecek. Bu nedenle, bu sorular  yan tlaman gelecekte sana ve senin gibilere yardm edecek. 
Lütfen tüm sorular  yan tla. Do ru ve yanl  yan t yoktur! E er nas l yan tlayaca n konusunda emin de ilsen, senin durumuna en uygun 
yan t  seç. 
“ Soraca m her soru için, sana gösterece im kartlardaki yan tlardan birini seçebilirsin.” 
Çocu a turuncu kart  gösterin. 
“ Bu karta bak ve benimle birlikte ne yazd n  oku: çok do ru, ço unlukla do ru, biraz do ru, hiç do ru de il.” 
“ te bir örnek: E er sana filler uçabilir mi diye sorsam ve bu çok do ru mu, ço unlukla do ru mu, bazen do ru mu, hiç do ru de il 
mi diye sorarsam, karttaki dört yan ttan hangisini seçerdin?” 
Çocu a mavi kart  gösterin. 
“ imdi bu karta bak ve benimle beraber ne yazd n  oku: Her zaman/ s kl kla/ bazen/ hiç.” 
“ te bir ba ka örnek: E er sana aya her zaman m, s kl kla m , bazen mi gidersin ya da hiç gitmez misin diye sorarsam, karttaki hangi 
yan t  seçerdin?” 
Çocu a turuncu kart  gösterin. 
“ imdi sana günlük hayatnla ilgili baz  sorular soraca m.” 
“ Sana okuyaca m cümlelere senin için çok do ru, ço unlukla do ru, biraz do ru ya da hiç do ru de il olarak yan t ver” 
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Lütfen çocu un yan tn  belirten kutuyu i aretleyin. 
“Son iki hafta içinde”:  Çok do ru  Ço unlukla do ru  Biraz do ru  Hiç do ru de il 
1. Ya tlar m kadar h zl  yürüyebildin         
2. Merdivenleri ya tlar m kadar h zl  ç kabildin      
3. stedi in gibi ko abildin, atlayabildin ve t rmanabildin     
4. Ya tlar m kadar h zl  ve uzun ko abildin        
5. Sevdi in sporlara kat labildin (örn. Yüzme, futbol, dans     
etme veya di erleri)    
6. Kitaplar, okul çantan ya da s rt-çantas  gibi a r eyleri ta r ya da     
kald r rken zorluk ya ad n  

Görü meci: Çocu a mavi kart  gösterin. 
Lütfen çocu un yan tn  belirten kutuyu i aretleyin. 
“Ve bu son iki hafta içinde a a daki aktiviteleri hangi s kl kta 
yapt n  belirt”:  Her zaman  S kl kla  Bazen  Hiç 
7. Yorgun hissettin     
8. Çok k zg n hissettin     
9. As k suratl  hissettin     
10. Endi eli hissettin     
11. Üzgün hissettin     
12. Uykuya dalmada zorluk çektin     
13. Kötü rüya yada kabus gördün     
14. Kendini iyi hissettin     
15. Yemek yemekle ilgili sorunlar n oldu     
16. Tedavini yapmak için senin için e lenceli i lere ara vermek     
zorunda kald n  
17. Yemek yemeye zorland n     

Görü meci: Çocu a turuncu kart  gösterin. 
“Sana okuyaca m cümlelere çok do ru, ço unlukla do ru, biraz do ru ya da hiç do ru de il diye yan t ver.” 
Lütfen çocu un yan tn  belirten kutuyu i aretleyin. 
“Son iki hafta içinde”:  Çok do ru  Ço unlukla do ru  Biraz do ru  Hiç do ru de il 
18. Tüm tedavilerini yapabildin     
19. Yemeklerini i tahla yedin      
20. Arkada lar nla çok bir araya geldin     
21. Evde istedi inden çok kald n     
22. Evden ba ka bir yerde uyurken rahat hissettin     
(arkada  ya da akrabalar ndan birinin evi ya da ba ka bir yer)  
23. Kendini d lanm  hissettin     
24. Eve arkada lar n  s kl kla davet ettin      
25. Di er çocuklar taraf ndan alay edildin     
26. Di erleri ile hastal n hakk nda konu urken kendini     
rahat hissettin ( ö retmen, arkada …)  
27. Boyunun çok k sa oldu unu dü ündün     
28. Çok zay f oldu unu dü ündün     
29. Kendini ya tlar ndan fiziksel olarak farkl  oldu unu dü ündün     
30. Tedavilerini yapmak seni rahats z etti     

Görü meci: Çocu a mavi kart  yeniden gösterin 
Lütfen çocu un yan tn  belirten kutuyu i aretleyin. 
Son iki hafta içinde a a daki aktiviteleri hangi s kl kta 
yapt n  belirt  Her zaman  S kl kla  Bazen  Hiç 
31. Gün içinde öksürdün      
32. Gece öksürük nedeni ile uyand n      
33. Balgam ç kararak öksürmek zorunda kald n      
34. Nefes almada zorluk çektin     
35. Karn n yada miden a r d      

Lütfen tüm sorular n yan tland ndan emin olun. 
YARDIMIN Ç N TE EKKÜR EDER Z…
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ölçeklerini ayn  anda kullanmakt r. Ayr ca HD ’de çocukluk 
ça nda ifade yetersizli ini ortadan kald rmak için aileden 
“anne-babadan al nan bilgiyi de erlendiren SYK ölçekleri” 
(“Parent forms of QoL”) de kullan labilir. 

KF’te kontrol durumunun belirlenmesinde en ideal 
sonuç ancak SYK ölçümünün genel kapsam  olu turmas  
yan nda klinik skorlama (semptom skoru ve fizik bulgular) 
ve fonksiyonel parametrelerin (FEV

1
, FVC, 6-dakika yürüme 

testi vb.) birlikte kullan m  ile sa lanabilir [3]. KF’te kullan -
lan skorlar, ya am kalitesi ölçekleri ve içerikleri Tablo 2’de 
gösterilmi tir.

Kistik Fibrozis Ölçe i (CFQ-R; Cystic Fibrosis 
Questionnaire-Revised)
CFQ-R, 6 ya ndan itibaren çocuklarda kullan labilir [1]. 

Üç farkl  ya  grubundan hasta [6-10, 12-13 ve 14 ya  ve 
üzeri) ve anne-babalar için dört CFQ-R anketi vard r (Ek 3) 
[1,20]. Sorulara verilen yan tlar, s kl k derecesi (“her zaman”, 
“s k”, “bazen”, “hiç”), zorluk derecesi (“çok zor”, “biraz 
zor”, “az zor”, “hiç zor de il”), ya da do ru yanl  de erlen-
dirmesi (“çok do ru”, “biraz do ru”, “biraz yanl ”, “çok 
yanl ”) içerir. Tüm sorular e it a rl kl d r ve ölçeklerin yan t-
lanmas  15 dakika civar nda sürer [1]. 
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Kistik fibrozisin (KF) multisistemik bir hastal k olmas  
nedeniyle en iyi bak m ve takibinin yap labildi i bir mer-
kezde izlenmesi gereklidir. Bu nedenle bir KF merkezinin 
rutin de erlendirme, izlem ve tedavide belirlenmi  stan-
dartlar  olmal d r.

KF merkezinde hastalar ayr nt l  olarak incelenmeli ve 
tüm KF komplikasyonlar n n tedavisi yap labilmelidir. Bu 
merkezin, bir üniversite ya da e itim hastanesi olmas  ve 
bu merkezlere uzak yerlerde ya ayan hastalar için hasta 
sorumlulu unu alan bölgesel hastaneler ile i birli i içinde 
olmas  gereklidir. 

KF merkezinde, merkez yöneticisi yan s ra hasta say -
s na uygun say da KF konusunda uzman hekim, hem ire, 
diyetisyen, fizyoterapist, sosyal hizmet uzman , psikolog, 
klinik farmakolog, mikrobiyolog çal mal d r. KF merkezi 
gastroenteroloji-hepatoloji, endokrinoloji, kulak burun 
bo az, radyoloji, kad n do um, enfeksiyon hastal klar , 
romatoloji, göz, nefroloji ve pediatrik cerrahi bölümleriyle 
i birli i içinde olmal d r. Ulusal bir transplantasyon merke-
zi ile de erlendirme ve sevk etme protokolü olmal d r. 

KF merkezinde bilgisayarl  tomografi çekebilen, pul-
moner kanamalarda bron iyal arter embolizasyonu 
yapabilen radyoloji bölümü olmal d r. Solunum fonksi-
yon testi laboratuvar  olmal d r. Parenteral giri imler 
yap labilmelidir. Nazogastrik ve gastrik tüp yerle tirilebil-
melidir. KF hastalar na özel mikrobiyolojik tetkikler, 

güvenilir ter testi ve KF mutasyon testleri gibi tan sal 
testler yap labilmelidir. 

Hastalar KF merkezine 24 saat telefon ile ya da acil 
durumlarda ula abilmelidirler [1].

KF Tak m  Üyeleri

KF merkezinde klinik yönetici, KF konusunda uzman-
la m  hekim ya da hekimler, yine KF konusunda uzman-
la m  hem ire, fizyoterapist, diyetisyen, sosyal hizmet 
uzman , psikolog ya da psikiyatrist, klinik farmakolog, 
sekreter bulunmal d r. Ekip üyelerinin say lar  merkezde 
izlenen hasta say s na ve i  yüküne göre belirlenir. Tüm 
üyeler KF‘li hasta bak m n n geli tirilmesi amaçl  mezuni-
yet sonras  kurs, e itim, ulusal ve uluslararas  konferans-
lar arac l  ile ulusal ve uluslararas  KF dernek üyelikleri ile 
yeterli bilgi ve donan ma sahip olmal d r [2]. 

Merkezin yöneticisi
Kan ta dayal  optimum KF hasta bak m  ile ilgili bilgile-

rini güncellemeli ve uluslararas  KF çal malar na dahil 
olmal d r. Direktör multidisipliner tak m  yönetir ve hafta-
l k ekip toplant lar  ile hastalar n sa l k durumlar  ve mer-
kez ile ilgili durumlar gözden geçirilir. Hastalara uygun 
tedavinin verilip verilmedi ini ve tedavide de i ikli e ihti-
yaç olup olmad n  kontrol eder. Hastalar n akci er d  
problemlerinin çözülmesinde di er ili kili bölümler ile ile-
ti im kurulmas n  sa lar. Merkezin performans n  kontrol 
eder ve ulusal veritaban na aktar r. KF merkezinin fizik 
ko ullar n n hastalar n uygun bak m ve konforuna uygun 
olmas  için gereklilikleri yerine getirir. Hastalar n merkezle 
ileti imlerini kontrol eder ve geri bildirimleri al r. KF mer-
kezinde meslekta lar  ile birlikte ara t rmalar ba lat r ve 
ulusal çok merkezli ve uluslararas  çal malara katk  sa -
lar. KF merkezindeki ekibin ulusal ve uluslararas  toplant -
lara kat l m n  destekleyerek e itiminlerinin devam n  ve 
güncellenmesini sa lar [1-4].

KF uzman
KF merkez yöneticisi en az bir KF uzman  ile klini in 

sorumlulu unu payla r, yöneticin bulunmad  durumlar-
da i leri yürütür, ara t rmalar n yürütülmesinde rol oynar. 
Kan ta dayal  optimum tedavi prati ine sahiptir. 

KF merkez hem iresi
Tam gün KF merkezinde çal r. Hasta ve hasta yak n-

lar n n problemleri ile ilgilenir. Ekibin di er üyeleri ile ileti-
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF multisistemik bir hastal k oldu u için, hastalar n 

bu konuda yeterli tecrübesi olan merkezlerde izlen-
mesi gereklidir. 

• KF merkezinde, KF konusunda uzman hekim, hem-
ire, diyetisyen, fizyoterapist, sosyal hizmet uzman , 

psikolog, klinik farmakolog, mikrobiyolog bulunma-
l , ayr ca bu ekip gastroenteroloji-hepatoloji, endok-
rinoloji, kulak burun bo az, radyoloji, kad n do um, 
enfeksiyon hastal klar , romatoloji, göz, nefroloji ve 
pediatrik cerrahi bölümleriyle i birli i içinde olmal -
d r. 

• Bu merkezin, bir üniversite ya da e itim hastanesi 
olmas  ve bu merkezlere uzak yerlerde ya ayan 
hastalar için hasta sorumlulu unu alan bölgesel 
hastaneler ile i birli i içinde olmas  gereklidir. 
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im halindedir. Hasta uygulamalar  ile ilgili güncel bilgi ve 
prati e sahip olur, e itim ve çal malara kat l r. 

KF diyetisyen-beslenme uzman
KF’li hastalarda beslenme program n  düzenler. 

Hastan n beslenme durumu, pankreatik enzim ve vitamin 
deste i ve KF ili kili diyabet durumunu izler. KF hastan n 
diyetini kan ta dayal , güncel çal malar, rehber ve uzla  
raporlar  do rultusunda düzenler. Hastan n diyet günlü-
ünün de erlendirilmesi ve diyet ile ilgili görü me en az 

y lda bir kez yap l r. Hastan n yeme problemleri, KF ili kili 
diyabet, distal intestinal obstrüksiyon sendromu ve di er 
gastrointestinal problemler, enteral beslenme ile ilgili bil-
gilenmesini sa lar [5]. 

KF merkez fizyoterapisti
Hastalar n fizyoterapi program n  yönetir, uygun, etki-

li ve her hasta için gerekli optimum fizyoterapi e itimini 
olu turarak ailenin ve hastan n uyumunu takip eder. 
Fizyoterapi koruyucu bir tedavi oldu undan sürekli uygu-
lanmas  yönünde aileyi motive eder. KF merkez fizyotera-
pisti, hastalar  1-3 ayda bir ya da her KF merkezine geldik-
lerinde solunum fonksiyonö testi sonuçlar , solunum sis-
temi bulgular  ve egzersiz kapasitesi, balgam miktar  ve 
özellikleri, dispne derecesi, postur, gö üs hareketleri, 
gö üs kas gücü, tedavinin kalitesi ve hasta uyumu aç s n-
dan de erlendirir. Her hastan n fizyoterapi program n  
hastan n ya na, klini ine ve yeni geli en durumlara 
uygun ekilde düzenler. nhalasyon tedavilerinde uygun 
cihaz n seçimi ve kullan lmas n  sa lar. Yeni geli en fizyo-
terapi programlar  konusunda hastay , aileyi ve var ise 
bölgesel KF merkezindeki fizyoterapisti bilgilendirir [6]. 

Psikolog 
Psikolog KF tak m nda tedaviye uyum, ya am kalitesi, 

beslenme ve davran  problemleri, ölüm ile ilgili konular-
da hastaya psikolojik destek verir. Hastan n ihtiyac  do -
rultusunda hastay  ve ekibi yönlendirir.

Klinik Farmakolog
Güvenli, uygun ve etkin ilaç, alternatif tedavi seçenek-

leri ve ilaç yan etkileri konusunda tak m n di er üyeleri ile 
ileti im halindedir. Evde yap lan intravenöz antibiyotik 
tedavilerini hem ire ile birlikte izler. 

Sosyal hizmet uzman
Tüm KF ekibi ile birlikte hastan n destek ihtiyac , aile-

lere destek ve yard m konular nda yard mc  olur [1-4].

KF Merkezinin Tipleri

Büyük KF merkezleri
KF konusunda uzmanla m , KF ile ilgili özel uzmanl  

olan medikal ve paramedikal ekibin çal t  ve en az 50, 
s kl kla 100’den fazla KF hastas n n izlendi i merkezlerdir. 
Uzak bölgelerde ya ayan hastalar için bu bölgelerde has-
talar n izlenebilece i bölgesel KF merkezleri ile hasta 
bak m ve izlemini payla rlar ve bu merkezlerde de hasta 
izlemini takip ederler. 

Bölgesel KF Klinikleri
Genellikle 50’den az KF hastas n n takip edildi i klinik-

lerdir. Büyük KF merkezi ile ileti im halinde çal rlar. 

Di er birçok hastal k grubu ile ilgilenebilmelerine kar n 
KF ile ilgilenen çal anlar  bulunur.

Rutin kontrolleri büyük KF merkezinde yap lamayan 
hastalar n tedavi ve izlemleri bölgesel KF merkezinde 
yap l r. Bu hastalar n y ll k kontrolleri büyük KF merkezin-
de yap lmal d r [2].

Büyük KF Merkezinin Görevleri
• Ayn  bölgede ya ayan hastalar n tedavi ve düzenli 

izlemlerinin sa lanmas
• Hastan n 24 saat aç k, ula labilen bir merkez olmas  

ve bak m n n verilebilmesi, gerekli durumlarda KF 
uzman  ile konsültasyon hizmeti ve hasta gitti i her-
hangi bir ba ka yerde acil durumlarda ula abilece i 
en yak n KF merkezi ile ilgili hastay  ve merkezi bilgi-
lendirme

• Hastalarda a a daki y ll k rutin taramalar n yap lmas :
o Hastan n fizyoterapist, sosyal hizmet uzman /psiko-

log ile birlikte de erlendirilmesi
o Diyetisyenin diyet içeri i, nazogastrik tüp ya da 

gastrostomi ile enteral beslenme gereksinimi aç s n-
dan de erlendirilmesi 

o Antropometrik de erlendirme, balgam kültürü, 
oksimetri, spirometri, idrar tetkiki

o Akci er grafisinin incelenmesi
o Rutin spirometri testi yan s ra, bronkodilatör yan t , 

pletismografi, CO diffüzyon, egzersiz ve bronkop-
rovokasyon testleri ile ayr nt l  solunum fonksiyon 
testleri

o Gerekli hastalarda kan gazlar
o Tam kan say m , üre ve elektrolitler, karaci er fonk-

siyon testleri, (albumin, p ht la ma testleri, A,D,E,K 
vitamin düzeyleri), Aspergillus için RAST ve presipi-
tinler, IgA,G, M, E

o Yap labiliyorsa Pseudomonas antikorlar
o Endikasyonu var ise ya da 12 ya  üstü hastalarda 

açl k glukoz ya da glukoz tolerans testi, diyabet 
saptanm  hastalarda HbA1c ya da fruktozamin ile 
takibi 

o Nontüberkuloz mikobakteriler için balgam kültürü
o Klinik ya da biyokimyasal karaci er bozuklu u olan 

hastalarda, abdominal semptomlar  olan yüksek 
doz pankreatik enzim (10.000 U/kg/gün den fazla) 
alanlarda abdominal ultrasonografi

o Endikasyonu olan eri kin hastalarda EKG
o Klinik ve laborauvar bulgular  ile intestinal absorbsi-

yonun de erlendirilmesi, e er büyüme gerili i ve 
intestinal absorbsiyon bozuklu u var ise günlük ya  
al m  ve üç günlük gaytada ya  malabsorbsiyonun 
de erlendirilmesi 

• KF merkezine ilk kez ba vuran hastalarda:
o Tan n n gözden geçirilmesi: E er iki iki KF mutasyo-

nu belirlenmemi  ise ter testinin tekrar edilmesi
o Yap lmad ysa genotip bak lmas
o Tüm hastalarda fekal elastaz ile pankreatik yetmez-

li in de erlendirilmesi 
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o Ekip üyeleri ile tan ma ve merkezin tan t lmas
• Yenido an KF tarama program ile koordinasyonun 

sa lanmas  ve tarama ile saptanan hastalar n tetkik 
ve izlemi 

• Evde intravenöz antibiyotik tedavisi için e itim veril-
mesi

• nhale tedavi ve kompresörler için e itim
• Enteral tedavilerin organizasyonu
• Adölesan ya taki hastalar için adölesan klini i ile i bir-

li i
• Hastan n tedavisi, klinik performans n n de erlendiril-

mesi, di er kliniklerin bulgular  ile kar la t rma ve 
ara t rmalar için KF hastalar n n klinik ve laboratuvar 
bulgular n n saklanmas  

• Lokal KF merkezinde izlenen hastalar n y ll k izlemleri-
nin yap lmas

• Ba ka bir merkezle ortak izlenen hastalar için a a da-
ki durumlarda ilgili merkeze öneri ve konsultasyon 
hizmetinin verilmesi:

o ki haftadan fazla konvansiyonel antibiyotik tedavi-
sine cevap al namamas

o Solunum fonksiyon testlerinde tedaviye ra men 
bozulma

o Pnömotoraks, anlaml  hemoptizi (>20 ml), allerjik 
bronkopulmoner aspergillozis, önemli ya da sebat 
eden atelektazi, solunum ya da kalp yetmezli i, 
gastrointestinal kanama, intestinal obstrüksiyon ya 
da ciddi kar n a r s , sar l k, aç klanamayan kilo 
kayb  ve i tah azl , glukoz intolerans , vaskülit, 
artropati, gebelik, ciddi psikolojik problemler 

• Akci er, kalp-akci er nakli için refere edilen hastalar n 
transplantasyon öncesi de erlendirilmesi, transplan-
tasyon merkezi ile i birli inde çal ma

• KF alan nda çal an di er uzmanlar ile birlikte KF has-
tal  hakk nda düzenli e itim a  ve ileti imin sa lan-
mas

• KF ile ilgili çal malar yap lmas , en az ndan hasta 
kay tlar n n analizi ve bildirilmesi ile deneyimin payla-

lmas  

Büyük ve Bölgesel KF Merkezinde 
Yap lacaklar

• Dirençli P. aeruginosa, B. cepecia gibi ve di er nadir 
mikroorganizma ile enfekte olan hastalar n normal 
klinik zamanlar  d nda ayr  olarak bak lmas  ayr ca 
çocuk, adölesan ve eri kin ya  grubundaki ayr  
zamanlarda görülmesi gerekir. 

• Her hasta her 2-8 haftada bir düzenli kontrole gelir. 
Sadece uzak mesafede ya ayan hastalar 3 ayda bir 
görülebilir. Hastalar n s k rutin kontrole gelmesi daha 
iyi bak m verilmesi yan s ra anormal durumlar n erken 
gözlenebilmesine ve erken tedavi ba lanmas na ola-
nak sa lar. 

• Her kontrolde antropometrik ölçümler, nab z oksi-
metre ile oksijen saturasyonu, 5 ya  üstündeki hasta-
larda solunum fonksiyon testleri, balgam kültürlerine 
bak l r. nhale ilaç ve nebulizatör kullanan hastalarda 
tedavi do rulu u kontrol edilir, hastan n saptanan 
durumlara uygun olarak diyetisyen, fizyoterapist, sos-
yal hizmet uzman , psikolog gibi ekibin di er üyeleri 
ile görü mesi düzenlenir. Hastalar n tüm verileri mua-
yene bulgular , laboratuvar sonuçlar , verilen tedavi 
ve öneriler kaydedilir [3, 7]. 
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