
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.
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 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
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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.

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