
 

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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Tablo 1. KF’te karaci er tutulumu ekilleri

Asemptomatik hipertransaminazemi 

Neonatal kolestazis

Hepatosteatozis

Fokal biliyer siroz

Multilobüler biliyer siroz 

Safra kesesi/yollar  ta

Mikrosafra kesesi ± atretik sistik kanallar

Ana safra kanal  obstrüksiyonu 

Sklerozan kolanjit

Karaci er yetmezli i 
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