
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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