
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. 

K ST K F BROZ S N PATOGENEZ

4



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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