KISTIK FIBROZISIN PATOGENEZI

ONEMLI NOKTALAR

= KF, epitel hicresi membranindaki KFTR adli klor
kanalinin defekti sonucunda ortaya cikar.

= KFTR proteinindeki yapisal ve fonksiyonel bozukluk,
akciger, pankreas, karaciger, barsaklar, ter bezleri
ve epididim gibi organlarin epitelyum hicre plazma
membraninda iyon transportunun bozulmasina
neden olur.

= En sik tutulan organ akcigerdir. KF’teki akciger has-
taliginin patogenezi tam aydinlatilamamakla birlik-
te, en sik kabul edilen, iyon transportu bozuklugu
sonucunda solunum yolu epiteli sivisinin hacminde
azalma olmasi, bunun sonucunda mukusun koyu-
lasmasi ve bunu takiben kronik enfeksiyon, yogun
inflamasyon, bronsektazi ve solunum yetmezliginin
meydana gelmesidir.

Tum ekzokrin epitelleri etkileyebilen bir hastalik olan
kistik fibrozis (KF), epitel hicresi membranindaki KF
Transmembran Regulator (KFTR) adli klor kanalinin
defekti sonucunda ortaya ¢ikar [1]. KFTR’deki yapisal ve
fonksiyonel bozukluk, akciger, pankreas, karaciger, bar-
saklar, ter bezleri ve epididim gibi organlarin epitelyum
hucre plazma membraninda klor (Cl) transportunun
bozulmasina neden olur [2-5]. Normal anyon akimi i¢in
gerekli olan ekzokrin kanallardaki defekt sonucunda
yavaslayan su hareketi mukus dehidratasyonu ve duktus-
larda obstriiksiyona yol agar. En sik tutulan organ akci-
gerdir. Bronsiyal obstriiksiyon ve staz kronik enfeksiyon,
inflamasyon, fibrozis, bronsektazi ve kistik dilatasyona, ki
hastaligin adi buradan gelmektedir, neden olur [1].

KFTRIn Molekuler Ozellikleri ve

Fonksiyonlari

KFTR proteini, anyonlarin membranin elektrokimyasal
gradiyenti ile her iki yone pasif olarak hareket edebildigi bir
kanal olusturur [6]. Epitelyal hticrelerin apikal ylizeyinde
yerlesen bu protein transepitelyal iyon transportunda
gorev alir ve sadece siklik adenozin monofosfat bagimli bir
kanal olarak islev gdérmekle kalmaz, epitelyal sodyum kana-
Il (ENaC) gibi diger iyon kanallarini da reglle eder [2,7].
iyon transportunun KF patogenezine etkisi g6z éntine ali-
ninca, sodyum transportunun malnutrisyon ve akciger
fonksiyonlari ile iliskili oldugu saptanmis ve sodyum trans-
portundaki anormallik ne kadar az ise solunum yolu fonk-

siyonlari ve beslenme durumunun o derece iyi oldugu
belirlenmistir [7]. KFTR proteini, akciger, pankreas, ter
bezleri ve barsak gibi bircok ekzokrin epitelde iyon tranpor-
tunun dengelenmesinde rol oynar. Klor kanalinin disinda,
KFTRIn baska fonksiyonlar da vardir. immin yanitta
bozulmada rol oynayabilecedi 6ne surtilmekle birlikte kesin
sonuclar yoktur [8]. Epitel disinda KFTR’In hava yolu diiz
kas hicrelerinde de eksprese oldugu ve kontraksiyonda
kalsiyum salinimini diizenledigi de gosterilmistir. Bu yerle-
sim ve fonksiyon, KF’li hastalardaki hava yolu duyarliigi ve
astim benzeri klinik bulgular agiklayabilir [9].

Duzenleyici Genlerin ve Cevrenin

Patogenezdeki Rolu

KF gibi monogenik hastaliklarda, genin farkli mutas-
yonlari, genetik dizenleyiciler (“modifiyer”) ve cevresel
Ozellikler klinik bulgulari etkiler. KF'te de KFTR genotipi-
nin pankreas yetmezligi ile iliskili oldugu bilinmekte,
ancak akciger fonksiyonlari ile buna benzer bir iligki
bulunmamaktadir [10]. Ozellikle enfeksiyon kontroli,
immdinite ve inflamasyon ile iliskili genler KF’in klinik gidi-
sini etkileyebilir [11]. Hava yolu yanitini dizenleyenler
(beta 2 adrenoreseptdr) ve fibrozis sitokini olan “trans-
forming” biyume faktorl betal diizenleyici genler ara-
sinda yer alir [10,11]. Mannoz baglayici lektin 2 enfeksi-
yonlara yatkinligi arttirir; tumor nekrozis faktor alfa
hepatobiliyer komplikasyonlar ile iliskilidir, antiproteazlar
(alfa lanti-tripsin) ve detoksifikasyonda rol alan enzimler
(glutatyon-S-transferaz) de KF’de klinik gidisi etkileyebilir
[10-12].

Sonug olarak, KF’te ekzokrin kanallar koyu mukus
tarafindan tikanir. Bunun sonucunda, akcigerlerde kronik
bakteriyel enfeksiyonlar ve inflamasyon sonucu gelisen
hava yolu obstriiksiyonu ve malabsorpsiyona neden olan
pankreas ve safra yollari tikanikligi goraldr.

Akciger Hastahginin Patogenezi

KF'te, hastalarin %90’dan fazlasinin 6lim nedeni
solunum yetmezligidir. Bu nedenle akciger ve solunum
yolu tutulumu hastalarin klinik agirhgini, yasam sire ve
kalitelerini belirleyen ana sistem tutulumunu olusturur.

Mukus Bozukluklari: Mukus klirens sistemlerinin sag-
ladigr mekanik temizleme, hava yolu savunma sisteminin
Onemli bir kismini olusturur [13,14]. KF'teki akciger hasta-
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Igini agiklamada ©ne sirllen hipotezlerden birisi “distk
hacim hipotezi” dir [15]. KF'te de KFTR fonksiyonundaki
bozukluk nedeniyle sodyumun emilimi artar, klor absorpsi-
yonu bozulur. Hava yolu yiizeyinde olusan dehidratasyon,
siliyer fonksiyonlari bozar ve mukus stazina neden olur.
Sonug olarak, kronik bakteriyel enfeksiyon baglar [13,15].
KFTR normalde ENaC’i baskilar, ancak KF'te bu baskilanma
olmadigindan sodyum transportu artarak fazla su emilimi-
ne neden olur [14]. Hava yolunu kaplayan sivi sisteminin
Ust tabakasini olusturan mukus, ylksek molekdl agirlikh
musinler tarafindan olusturulur [13]. KF’'de mukus hiper-
sekresyonu oldugu da g6zlenmistir ve epidermal biyime
faktor reseptorii bunda rol oynar [16]. Bu tabakanin vis-
koelastik dzellikleri musinlere, musinlerin yapistirici prote-
inler ile iliskisine ve bu tabakanin hidrasyonuna baglidir.
Hidrasyon ENaC ve KFTR tarafindan belirlenen sodyum
emilimi ve klor sekresyonu dengesine baglidir. Bu tabaka-
nin altinda bulunan perisiliyer sivi katmani, polianyonik jel
tabaka 0Ozellikleri gosterir. Hidrasyon durumu, iki katman
arasindaki iliskide ve etkin siliyer aktivitede dnemlidir. KF
deki dehidrate mukus nedeniyle mukus tabakasinin visko-
sitesi artar, perisiliyer tabaka ¢oker ve mukus tabakasi
epitel hiicre yuizeyi ile dogrudan temas eder. immobilize
olan mukus plaklarina musin hipersekresyonu ise, plagin
daha da kalinlasmasina neden olarak hava yolu obstriik-
siyonunu adirlastirir. Ek olarak koyu ve yapiskan mukus
kalici biofilm olusumuna neden olur ve konsantre musin
ikincil savunma mekanizmalarinin etkinligini azaltir [13].
KF’'deki bikarbonat sekresyon bozuklugu da mukus koyu-
lugunun artmasina neden olur. ENaC’ tan sodyum emili-
mi yaninda, KFTR ve kalsiyum ile aktive olan klor kanalla-
rindan klor sekresyonu, hava yolu ylizey sivisinin hidras-
yon dengesinin saglanmasinda temel mekanizmalardir.

KF'teki akciger hastaligini agiklamada oOne sdrilen
diger bir hipotez de “tuz fazlaligi hipotezi”dir. Bu hipote-
ze gore, KFTR’daki bozukluk sonucunda, solunum yolu
sivisinda sodyum ve klor miktari artmistir. Solunum yolla-
r sivisindaki beta defensin, lizozim, laktoferrin gibi anti-
bakteriyel koruyucu proteinlerin fonksiyonlari, bu sividaki
tuz miktarina baglhdir. KF'te solunum yolu sivisindaki tuz
miktari artmis oldugu icin, bu proteinlerin fonksiyonlarin-
da bozulma olur; bu da kronik bakteriyel enfeksiyona yol
acar [17].

Persistan inflamatuar Siirecin Etkisi: KF'te gosterile-
bilir enfeksiyon yoklugunda bile bronkoalveoler lavaj sivi-
sinda inflamatuar hucreler ve interldkin (IL) 8 artar, IL-10
ve lipoksinler gibi anti-inflamatuar Grtinler azalir [18]. IL-6
ve IL-8 gibi inflamasyon sitokinlerinde artis ve bunun
sonucunda enfeksiyondan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan
inflamasyon KF akciger hastaliginin dnemli komponent-
lerindendir [19,20]. Ayrica, oksidan ve anti-oksidanlar
arasindaki dengesizligin neden oldugu oksidatif stres bu
inflamasyona katkida bulunur [19]. KF’deki artmis not-
rofil aktivitesi ve birikiminden IL-17’nin sorumlu oldugu
One surtlmektedir [21]. KF'li kisilerin hava yolu makro-
fajlarinda artmis olan TNFa, kaseksi ve kilo kaybi nede-
nidir ve dlzeyleri FEV, ile ters iligkilidir. N&trofil kemo-

taksisi ve adherensini engellemek gibi anti-inflamatuar
etkileri olan lipoksinler de KF’li hastalarin hava yolunda
azalmistir [12].

Artmis Notrofil Aktivitesi ve Proteazlarin Etkisi:
KF’te hava yollarinin kronik olarak bakteriyel patojenler
ile enfekte oldugu bilinmesine karsin, ortaya cikan infla-
matuar yanit, hem sire hem de agirlik olarak patojenin
yok edilmesi icin gerekenden ¢ok fazladir. Bunun neden-
lerinden biri, hava yolunda fazla miktarlarda bulunan IL-8
ve lokotrien B4’lin fazla sayida nétrofilin bolgeye gociine
neden olmasidir [22]. KF’li hastalarin polimorfonukleer
I6kositleri, KFTR’daki mutasyon ya da kronik enfeksiyon
nedeni ile saglkl kisilerdekilerden hem yapisal hem de
fonksiyonel olarak farkhdir [23].

Kistik fibrozisde notrofiller fagositozu gergeklestire-
mez ve sekonder nekroza ugrayarak, serin proteazlar gibi
hiicre icindeki medyatdrler ortama salinir [22,24]. Ayrica
hava yolunda bulunan nétrofillerden spontan IL-8 salini-
minin arttigi ve IL-10 ile inhibisyona ugramadidi gozlen-
mistir [23]. Proteazlar, fizyolojik kosullarda intraseliler ve
ekstraselller bakteriyel éldirmede 6énemli olmasina kar-
sin, kronik hastallk durumunda proteaz-antiproteazlar
arasindaki dengesizlik nedeni ile akciger hasari ve amfi-
zem ortaya ¢ikar [22]. Ekstraseliiler icerigi parcalayan
|6kosit elastaz, akciger mikrogevresine hasar verir [22,24].
Bu asiri inflamasyon sireci sonunda, akcigerlerde kronik
hava yolu hasari ve “re-modelling” olusur [22].

KF iliskili kronik akciger hastaligindaki uzamis endob-
ronsial proteaz aktivitesi akcigere 6zgu immdin yanitin
bircok basamagina zarar verir [22]. Artmis l6kosit elastaz
aktivitesi dogumsal ve adaptif immunitenin bir ¢ok ele-
manini olumsuz etkileyerek, hava yolunda pulmoner
defansi azaltir. Bu nedenle KF’i sadece epitelyal degil ayni
zamanda bir notrofil hastaligi olarak da degerlendirmek
gerekir [25].

Pseudomonas Enfeksiyonunun Etkisi: Pseudomonas
aeruginosa'nin virulans etmenleri arasinda olan piyosiya-
nin siliyer hareketleri ve mukosiliyer transportu olumsuz
etkiler. Ayrica, oksidatif stresi arttinp KFTR aracili klor
transferini bozarak KF'li kisilerde akciger hastaligi bulgula-
rinin artisina neden olabilir [26].

Pankreas Hastaligi Patogenezi

Pankreas tutulumu ve KFTR genotipi arasinda siki bir
iliski vardir ve agir olarak nitelendirilen grup 1, 11, lll mutas-
yonlari ile birlikte pankreatik yetmezIlik daha sik gozlenir
[27-29]. Ozellikle grup | ve Il mutasyonu olan kisilerde
hayatin ilk aylarinda pankreatik yetmezlik bulgularinin
ortaya ¢iktigi bildirilmektedir [28]. KF'te koyu ve yapiskan
sekresyonlarin duktuslar tikamasi sonucunda pankreasin
sindirim enzimlerinde yetersizlik ortaya cikar. Duktus
lumeninde biriken sekresyonlar, 6nce obstriksiyon ve
duktusta genislemeye neden olur, sonrasinda ise ekzokrin
pankreas dokusunun hasari ve fibrozis gelisir [30]. Kronik
pankreatit ve adacik hiicre kaybi sonucu instlin salinimin-
da azalma ve insilin direnci nedeni ile diyabet olusur. Bu
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hastalarda pankreatik asiner dokunun fibréz ve yagh
doku ile yer degistirdigi gorulur [29]. Adacik hiicre hasa-
rindan sorumlu olan bir baska mekanizma da, KF’deki
artmis inflamatuar suregtir ve hiperglisemi de bu surece
katkida bulunur [31].

Karaciger Hastaligi Patogenezi

KF hastalarinin yaklasik ticte birinde gelisen karaciger
hastaliginda tipik lezyon biliyer tikaniklik ve ilerleyici peri-
portal fibrozisin neden oldugu fokal biliyer sirozdur [32].
KFTR kolanjiositler ve safra kesesi epitelyum hucrelerinin
apikal bolumlerinde bulunur ve temel gorevi duktus sek-
resyonlarinin dizenlenmesidir. KF hastalarinda, KFTR
fonksiyonlarinin olmayisi safranin akiskanhgi ve alkalini-
zasyonunu bozarak safra kanali obstriiksiyonu ve karaci-
ger etkilenmesine neden olur. Periportal fibrozis gelisi-
minde de ilk basamak safra yollar hiicrelerinin hasaridir.
Bununla birlikte beslenme eksiklikleri ve antibiyotik teda-
vilerinin de karaciger Uzerine olumsuz etkileri vardir [33].
inflamasyon, fibrozis ve oksidatif stres ile iliskili genlerde-
ki polimorfizmler hastaliga katkida bulunur [32].

Renal Hastalik Patogenezi

KF'li kisilerin Bartter benzeri hipokalemik hipoklore-
mik metabolik alkaloz tablosuna (Psédobartter Sendromu)
egilimleri vardir, idrarda NaCl atimi azalir ve idrar kon-
santrasyonunda bozukluk olabilir. Bunlarin bébrek fonk-
siyonlarinda primer bir bozukluktan mi yoksa hicre disi
sivi_hacmindeki degisikliklerden mi kaynaklandigr agik
degildir. Bobreklerde Ozellikle korteks ve dis medullada
KFTR mRNA ekspresyonu oldugu bilinmektedir ve KFTR,
proksimal ve distal tubdil epitelinin apikal bolgelerinde
gosterilmistir. Ayrica, KFTR’in proksimal tibulden resep-
tor aracil endositoz ile diisiik molekdil agirlikli proteinlerin
geri emiliminde rol oynadigi ve KF'li kisilerde bu protein-
lerin renal geri emiliminde sorun oldugu 6ne surilmekte-
dir [34].

Barsak Tutulumunun Patogenezi

KF’te barsaklar hem birincil mukozal KFTR defektine,
hem de pankreas ve safra yollari tutulumuna bagl olarak
etkilenir ve malabsorpsiyona ait Kklinik belirtiler ortaya
cikar. Bununla birlikte, barsak mukozasinda KFTR defekti
sonucu iyon transport anormalligi de ortaya cikar [35].
KF'te klor sekresyonundaki bozulma sonucunda yenido-
ganlarda mekonyum ileus ve obstriktif bagirsak hastaligi
olusur [36].
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