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OZET

Kistik fibroz, 6zellikle beyaz irktan gelen her 2500 kiside bir gériilen, otozomal resesif bir karakterle kalitim yoluyla kazanilan bir has-
taliktir. Bu hastalik kistik fibroz transmembran kondiiktans regiilatéri (CFTR) kodlayan gendeki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ik-
maktadir. Bu hastalarin akcigerlerinde gérulen fizyopatolojik degisimler, hastalarda gesitli mikro-organizmalarin etken oldugu
infeksiyonlarin gelismesine neden olur. Pseudomonas aeruginosa’nin etken oldugu infeksiyonlar hastalarin % 80’inden fazlasinin
akcigerlerinde ciddi fonksiyon kaybina yol agar ve erken 6élimlerle sonuglanir. Kistik fibroz transmembran regiilatéri proteininin ayni
zamanda P. aeruginosa tarafindan epitel hiicrelerine girmek igin baglanma bdélgesi olarak kullaniimasi ve kistik fibrozlu hastalarin bu
proteinden yoksun olmasi, bakteriye karsi ilk dogal savunmanin gelisememesine, dolayisiyla solunum yolunda infeksiyon siirecinin
baslamasina neden olmaktadir. Bu yazida, CFTR proteininin molekiler biyolojisi ve fonksiyonu, kistik fibroza neden olan CFTR'yi
kodlayan gendeki mutasyonlar, hastaligin patogenezi ve P. aeruginosa’nin bu hastaligin patogenezine ne sekilde katkida bulundu-
gu derlenmigtir.

Kabul: 20 Subat 2006

SUMMARY

Cystic fibrosis which is seen in every 1 in 2500 person especially in Caucasian origin is inherited as an autosomal recessive
character. This disease is caused by the mutations in the gene coding cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(CFTR). Physiopathologic changes that are seen in the lungs of cystic fibrosis patients cause infections triggered by various
microorganisms. Pseudomonas aeruginosa triggered infections cause serious loss in pulmonary function in more than 80 % of the
cystic fibrosis patients and end with early deaths. On the other hand, P. aeruginosa uses CFTR protein as a binding site to enter
epithelial cells, and the absence of functional CFTR protein in cystic fibrosis patients causes a failure in innate immunity leading to
initiation of a bacterial infection in the airway. In this paper, the molecular biology and the function of cystic fibrosis gene and its
product CFTR protein, mutations in the gene that cause cystic fibrosis, the pathogenesis of the disease and the contribution of P.
aeruginosa to the pathogenesis of cystic fibrosis are reviewed.

Kistik fibroz, epitel hiicrelerinde klortr kanallarinin seklini
veren ve bu kanallardan klorir iyonlarinin akisini regiile
eden bir membran glikoproteini olan kistik fibroz trans
membran kondiktans regilatori (CFTR) kodlayan gen-
deki mutasyon sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (1, 2).

Hastaligin gérulme sikligi etnik gruplara gére degismek-
te olup, Kuzey Avrupa irklarinin bireyleri arasinda en

yuksek dizeye ulasmaktadir. Kistik fibroza diger etnik
gruplarda daha az siklikta rastlanmakla birlikte; Giiney
Avrupa’da, Ashkenezi Yahudilerinde ve Amerika'daki
zenciler arasinda hastalarin sayisi 6nemli sayilara ulas-
maktadir (3). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 30
000, diinyada ise 60 000’e yakin kistik fibrozlu hasta ve
7 000 000 asemptomatik heterozigot tasiyicinin bulun-
dugu tahmin edilmekte ve bu hastalarin ortalama omri
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32.5 yilla sinirli kalmaktadir (4-6). Orta, Kuzey, Bati ve
Kuzeydogu Avrupa’da CFTR’yi kodlayan gendeki mu-
tasyonlarin dagilimi buytk bir homojenlik gdstermekte-
dir. Ornegin AF508 mutasyonunun gériilme sikh@i Dani-
marka’'nin Faroe Adalar’'nda % 100’e varirken, TuUrki-
ye'de % 24.5 ile en disuk oranda rastlanmaktadir.
AF508 mutasyonunun ardindan diinyada en ¢ok goriilen
mutasyonlardan biri olan G542X’in eski Fenikelilerden
beri, Gglncu siklkta goriilen G551D’nin ise Akdeniz bol-
gesinde yasayan antik toplumlardan beri varolduklar
dusunllmektedir. Bu allellerin bu kadar yaygin bulunma-
larinin baslica nedeni; ¢cok eski olmasi ve ¢aglar boyun-
ca farkh toplumlarda yayllmaya firsat bulmalarindan
kaynaklanmaktadir (7). Ancak bu bdlgelerin disinda ka-
lan ispanya, Bulgaristan, Yunanistan ve Tirkiye gibi il-
kelerde ise AF508 mutasyonuna daha az siklikta rastla-
nirken, mutasyonlarda gorulen cesitlilik buyidk oranda
artmaktadir. Tlrkiye’de gorilen bu fenomenin baslica
nedeni Tidrk halkinin yiksek oranda genetik
heterojeniteye sahip olmasidir. Bu ¢esitlilik Turkiye'nin
cografik konumundan ileri gelmektedir. ClUnki Tirkiye,
eski gaglardan beri Avrupa ile Asya ve Afrika arasindaki
ipek, baharat ve gog yollarinin gegis noktasi olarak koép-
ri goérevi gormustir. Turkiye’de genellikle Karadeniz
Bdlgesi’'ndeki insanlarda gériilen ve diger ulkelerde fazla
rastlanmayan 1677delTA mutasyonu, AF508 mutasyo-
nundan sonra ikinci sirada yer almaktadir; bunu sirasiyla
G542X ve 2183AA—G izlemektedir (8).

Kistik fibrozun ilk kapsamli tanimi 1938’de Anderson (9)
tarafindan yapilmistir. Anderson bu sendromu ilk olarak
sik araliklarla beslenmelerine ragmen gelisemeyen, ger-
gin karinli ve fazla miktarda, soluk renkte, kéti kokulu
digki ile karakterize diyare ataklari olan ¢ocuklarda fark
etmigtir. Ancak hastalarin 6nemli bir béluma ikinci yagla-
rint dolduramadan brons ve akcigerlerde gelisen
infeksiyonlardan dolayi kaybedilmistir. Bu hastalarda ya-
pilan otopsiler sonucunda hastaligi belirleyen iki énemli
bulgu ortaya ¢ikmistir. Bunlardan birincisi, infeksiyonun
akciger parenkimasindan ziyade daha ¢ok solunum yol-
larinda ortaya ¢ikmis olmasi; ikincisi ise, solunum yolun-
daki luminallerin yogun, yapiskan, yesil-gri renkte, ilti-
hapli bir maddeyle tikanmis olmasidir (9). Anderson’un
(9) bulgular aslinda kistik fibrozlu hastalarda karsilasilan
iki temel fizyopatolojik sorunu gostermektedir: beslenme
bozukluguyla birlikte ortaya gikan pankreas yetmezligi ve
solunum yolu infeksiyonlari. Bu her iki bulgu hastalarin
hayli viskoz salgi Gretmesinden kaynaklanmaktadir. So-
lunum yollarinda dretilen bu viskoz salgilar ise cesitli
mikro-organizmalarin, ézellikle Pseudomonas aeruginosa’
nin etken oldugu kronik infeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (10, 11).
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Ancak hastaligin epitel hucrelerindeki tuz transportunda
bulunan anormalliklerden kaynaklandigini gésteren ilk
yayinlar 1950’li yillarin baginda yayinlanmaya baglamig-
tir. 1953 yilinda DiSant’Agnese ve ark. (12) kistik fibrozlu
cocuklarin terinde asiri miktarda tuz kaybi oldugunu goés-
termiglerdir. Ter bezlerinde degisime ugramigs klorur iyo-
nu transportunu agiklayan Quinton (13) ve solunum yolu
epitellerindeki benzer bir olay1 gosteren Knowles ve ark.
(14), 1980’li yillarda tuz transportundaki anormallikleri
tanimlamislardir.

Saglikh kigilerin normal olan solunum yolu epitelinde klo-
rur iyonu digari salgilanirken sodyum iyonu yavas olarak
absorbe edilmektedir. Ancak kistik fibrozlu hastalarda
meydana gelen mutasyonlar sodyum iyonunun hicresel
absorbsiyonunu arttirirken, klordr iyonlarinin sekresyo-
nunu bloke etmektedir. Sodyum absorbsiyonu sirasinda
suyun submukozaya cekilmesiyle solunum yolu salgilari
dehidrate hale gelir. Salgilarin dehidrate olmasi ve mu-
kosiliyer mekanizmalarin iglev gérememesi hastaligin
gelecekteki seyrinin pankreas yetersizligine dénismesi-
ne, alt solunum yollarinda tekrarlayan bakteri kaynakl
infeksiyonlarin ortaya gikmasina ve erkeklerde kisirliga
yol agan sperm kanalinin tikanmasina veya ortadan
kalkmasina neden olmaktadir (6, 15, 16).

Kistik fibroz geni ve iiriinii olan CFTR proteini

1980’li yillarin bagsinda gen mihendisliinde pozisyonel
klonlama ve kromozom atlamasi gibi tekniklerin geligti-
rilmesi, 1989 yilinda yedinci kromozomun g21 - 31 bdl-
gesinden kistik fibroz geninin klonlanmasina olanak sag-
lamistir. Yaklasik 6.5 kb’lik bir mRNA transkriptini sifre-
leyen genomik DNA'nin % 5’ini olusturan 27 egzon kistik
fibroz genini olusturmaktadir. 6129 baz cifti uzunlugunda
olan ve 5’ ile 3’ terminal uglarinda translasyona ugrama-
yan bolgeler iceren mRNA’nin translasyonu sonucunda
CFTR proteini olusur (17). Kistik fibroz transmembran
regilatori hiicre membranindan gegiste aktif transportta
rol oynayan protein ailesinin iginde yer almaktadir. Bu
proteinler ve CFTR baslica iki membran motifinden o-
lusmaktadir; bunlardan her biri genellikle alti adet
transmembran segmentten olusan membrani-kat eden
bdlge (MKB) ve adenozin trifosfat (ATP) ile etkilesime
giren nikleotiti-baglayan bolgeden (NBB) olusmaktadir.
Kistik fibroz transmembran regiilatori proteininde ayrica
bir regulatér (R) bdlge bulunmaktadir (18). Sonugta;
CFTR proteini, iki MKB, iki NBB ve bir R boélgesi olmak
Uzere toplam beg bdlgeden olugsmaktadir.

Epitel hiicrelerinde kloriir kanal olarak iglev géren CFTR
proteinini diger hicre kanallarindan ayiran belli bagli 6-
zellikler bulunmaktadir. Bunlarin basinda kiglk, tek-
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kanalli ileti saglamalari; akim-voltaj iliskisinin dogrusal
olmasi; katyonlardan ziyade anyonlara 6zgl olmalari;
anyon gegirgenliginin Br~ = CI” > I” sirasiyla olmasi; gegi-
si zaman ve voltaja bagimli olmaksizin saglamalari; akti-
vitelerinin siklik adenosin monofosfata (cAMP) bagimli
fosforilasyon ve hicre i¢i nukleotitler tarafindan duzen-
lenmesi yer almaktadir (18). MKB’ler klorir iyonlarina
0zgl porlarin sekillenmesine, NBB’ler transport igin ge-
rekli olan enerji kaynagini olusturmak Uzere ATP’nin
kendisine baglanip hidrolize olmasina, R bdlgesinin
fosforillenmesi ise kanallarin aktive olup regule edilmesi-
ne katkida bulunmaktadir. Kistik fibroz transmembran
regulatori proteininin islev gorebilmesi i¢in 6ncelikle
cAMP’nin R bolgesindeki serin rezidulerini fosforillemek
Uzere protein kinaz A’y uyarmasi gerekmektedir (17).

Kistik fibroza neden olan CFTR’yi kodlayan gendeki
mutasyonlari

Kistik fibroz transmembran regulatérint kodlayan gen-
deki mutasyonlarin sonuglari protein seviyesindeki farkli-
liklara yol agmaktadir. Kistik fibrozlu hastalarda en sik
goritilen mutasyon olan AF508 alleli, CFTR geninin 10.
egzondaki 3-baz ciftlik delesyon sonucunda 508. pozis-
yonda bir fenilalaninin kaybiyla ortaya cikar (17). Tek bir
mutasyonun hastalikh allellerin % 70’inden sorumlu ol-
masi, baslangicta geride kalan mutasyonlarin fazla sayi-
da olmadigini diistindirmis (1), ancak Kistik Fibroz Ge-
netik Analiz Konsorsiyumunun 2000 yili verilerine gére
dinyada 1000’e yakin mutasyonun ve bunun yani sira
birgok polimorfizmin oldugu bildiriimistir (4). Welsh ve
Smith (2) bu mutasyonlari dort sinifta toplamiglardir. Bu
siniflandirmanin temelde yeterli oldugu kabul edilmesine
ragmen, belirli CFTR mutasyonlarina bagh olarak farkh
kistik fibroz fenotiplerinin ve CFTR’nin baska iyon kanal-
lari zerindeki diizenleyici etkisinin anlasilmasi sinif sa-
yisini ginidmiizde altiya ¢ikarmistir (19, 20).

Sinif | mutasyonlari, RNA’nin islevini bozarak hatali pro-
teinlerin dretilmesine neden olmaktadir. Sinif | mutas-
yonlari nonsense (anlamsiz gen degisikligi; 6r., Turki-
ye’de Uglnci siklik sirasinda goriilen G542X mutasyo-
nu), frameshift (cergeve kaymasi; or., Glkemizde sirasiy-
la ikinci ve dérdincul siklik sirasinda gérilen 1677delTA
ve 2183AA—>G) ve splicesite (dilimlenmis; or.,
621+1G—T) mutasyonlarini icermektedir.

Sinif Il mutasyonlari, hicre icindeki isleyise bagl hata-
lardan sorumludurlar. Kistik fibrozlu hastalarda en sik
goérilen mutasyon olan AF508 bu sinifin igcinde yer alir.
Bu tip mutasyonlar sonucunda uygun bir sekilde olgun-
lasmamis mutant protein, hlcre ylzeyindeki yerine ula-
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samadan sitosollerde bulunan 26S proteozomlarda par-
calanir. Bir sekilde buradan kagip plazma membranina
ulasabilenler ise stabil olmayan konformasyonel yapila-
rindan dolayi yabani tipine oranla 5 - 20 kat daha hizl bir
sekilde parcalanirlar.

Sinif 1ll mutasyonlari, CFTR’nin ATP ve/veya fosforilas-
yona bagiml olan diizenlenmesinde hatalarin ortaya
¢ikmasina neden olur. Buna 6rnek olarak bir missense
(yanhs anlama) mutasyonu olan G551D verilebilir.

Sinif IV mutasyonlari, klorir kanalindan iyonlarin hatal
iletimine yol agar. Bu mutasyonlar genellikle kanalin sek-
lini veren MKB’lerde yer alan amino-asitleri etkilemekte-
dir. Bu sinifta yer alan R117H ve R334W gibi mutasyon-
lar genellikle hafif seyirli klinik tablolara neden olurlar.

Kistik fibroz transmembran regulatéri geninde yer alan
mutasyonlar sadece kistik fibroza neden olmaz; ayni
zamanda sperm kanalinin iki tarafli konjenital noksanhgi,
obstriktif azospermi, yaygin bronsektazi, allerjik
bronkopulmoner aspergilloz, hipertripsinemi ve kronik
pankreatit gibi kistik fibrozun kismi fenotipik 6zelliklerini
gOsteren hastaliklara da yol acabilmektedir. Bu mutas-
yonlar genellikle sinif V’in icinde yer almaktadir. Sinif VI
mutasyonlari CFTR’nin dizenleyici 6zelliklerini etkileyen
nikleotit degisikliklerini icine alir.

Kistik fibrozun patogenezi

Kistik fibroz, egzokrin salgi bezlerindeki fonksiyon bo-
zuklugu ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastaligin 6-
nemli karakteristik 6zellikleri; solunum yolunun kronik
tikanikhgr ve infeksiyonu, egzokrin pankreas yetersizligi
ve terde yukselen elektrolit seviyeleridir.

Bunlarin basinda 6zellikle akcigerleri tutan kronik solu-
num yolu infeksiyonlari gelmektedir. Solunum yolundaki
nemli epitel hiicrelerinde kontrolden ¢ikan tuz ve su aki-
sinin etkisiyle olugsan viskoz mukoit salgl 6zellikle
bronsiyolleri tikayarak kronik akciger hastaliklarinin ge-
lismesine neden olmaktadir. Hastalarin akcigerlerinde
gorulen bu fizyopatolojik dedisim, bu hastalarin ézellikle
P. aeruginosa ve Staphylococcus aureus’un etken oldu-
gu sik tekrarlanan ve kalicilik gdsteren infeksiyonlara
neden olmaktadir (15).

Kistik fibroz olgularinin gogunda sindirim sistemi belirtile-
rine de rastlanmaktadir. Hastaligin erken dénemlerinde
pankreasta meydana gelen fonksiyon bozuklugu sonu-
cunda; tripsin, amilaz ve lipaz gibi enzimler salgilanama-
did1 icin, besinlerin sindirimi tam olarak gercekleseme-

mektedir. Neonatal dénemde olgularin % 10’unda
“mekonium ileus” yani bagirsagin  yogunlasmis
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mekonyum ile tikandii gorulmektedir. Hastalarin % 2-
5’'inde hipertansiyon, splenomegali ile beraber seyreden,
agir, yaygin bir biliyer siroz olusmaktadir. Erkeklerin %
95’'inden fazlasinda azospermi, sperm kanallarinin
atrofiye olmasi, fibroza ugramasi veya tamamen kay-
bolmasi gorilmektedir. Kistik fibrozlu hastalarda goérilen
bir diger 6nemli bulgu ise terdeki CI", Na*, K" konsant-
rasyonlarinin ¢ok artmasidir. Bu hastalarin terlerinde
saptanan kloriir konsantrasyonu 60 mEg/'den fazladir
(15).

Akciger infeksiyonlarina neden olan mikro-
organizmalar ve P. aeruginosa’'nin 6nemi

Kistik  fibrozlu hastalarin ~ solunum  yollarinda
kolonizasyona ve kronik akciger infeksiyonlarina yol a-
¢an belli bagh mikro-organizmalar bulunmaktadir ve bun-
larin arasinda P. aeruginosa ilk sirayl almaktadir. Hasta-
larin yaklasik % 75-90’inda P. aeruginosa’nin etken ol-
dugu kronik akciger infeksiyonlari gelismektedir (21).
Yasamlarinin ilk aylarinda hastalar daha ¢ok S. aureus
ve Haemophilus influenzae ile kolonize olurken, daha
ileriki yaslarda P. aeruginosa bu bakterilerin yerini al-
maktadir. Bunlarin arasinda S. aureus yeni dodanda
kronik akciger infeksiyonlarina neden olan basglica mikro-
organizmadir ve halen 10 yas altindaki hastalar i¢in bag-
lica morbidite nedenidir (22). Yeni doganda ikinci sirada
yer alan H. influenzae ise S. aureus, P. aeruginosa ve
Burkholderia cepacia’'nin aksine kroniklesme egilimi gos-
termemektedir (21). Yapilan calismalar B. cepacia’nin
kistik fibrozlu hastalardan izole edilen bir diger énemli
patojen oldugunu goOstermektedir (23). Burkholderia
cepacia’nin 6nemli 6zelligi, diger etkenlerden farkli ola-
rak olusturdugu akciger infeksiyonlarinin ardindan septi-
seminin gelismesine neden olabilmesi, infeksiyonlarin
uzun sureli aminoglikozit kullanimindan sonra ortaya
cikmasi ve dolayisiyla bircok antibiyotige karsi direncli
olmasi, son olarak kistik fibrozlu olgular arasinda bulas-
ma riskinin ylksek olmasidir (21, 24). Bunlarin disinda;
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Stenotro-
phomonas  maltophilia, Alcaligenes  xylosoxidans,
Legionella pneumophila, Mycobacterium avium gibi bak-
teriler, Aspergillus fumigatus basta olmak lizere Candida
turleri gibi mantarlar ve bazi solunum yoluyla bulagan
virisler degisen oranlarda kistik fibrozlu hastalardan izo-
le edilen mikro-organizmalar arasinda yer almaktadir (6).

Kistik fibrozlu hastalarin akcigerlerinde dominant hale
gelen P. aeruginosa’nin neden oldugu kronik infeksiyon-
lar, hastalarin % 80’inden fazlasinin akcigerlerinde iler-
leyici nitelikte fonksiyon kaybina ve erken 6lime neden
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olmaktadir (10). Yapilan ¢alismalar kistik fibrozlu hasta-
larin akcigerlerinde gelisen P. aeruginosa infeksiyon-
larinin, epitel hiicrelerdeki CFTR proteininin kaybiyla ilin-
tili oldugunu gdéstermistir. Pseudomonas aeruginosa'’yi
diger bakterilerden ayiran &énemli bir 6zelligi, dis
membraninda yer alan lipopolisakkarite ait oligosakkarit
yapinin, akcigerlerdeki epitel hicrelerin membraninda
bulunan CFTR proteinine baglanabilmesidir (25). Bu se-
kilde epitel hicreleri, P. aeruginosa icin reseptor olarak
islev goren CFTR proteininin aracihgiyla bakteriyi kendi-
sine baglamakta, endositoz yoluyla hicre icine aldigi
bakteriyle birlikte doku ylzeyinden ayrilarak, solunum
yolunun bakteriden temizlenmesini saglamaktadir (26,
27). Kistik fibrozlu hastalarin CFTR genlerindeki mutas-
yon sonucunda CFTR proteinini kaybeden epitel hlcre
tarafindan hiicre igine alinamayan P. aeruginosa, yangi-
sal yanit uyaramadigindan konagin infeksiyona karsi ilk
savunmasinda 6nemli bir rol oynayan dogal bagisikhk
yanitindan bdylece kagabilmektedir. Bunun sonucunda
solunum yollarindan temizlenemeyen bakterinin ¢ogal-
masiyla infeksiyon baslar. Bazi bulgular bu baglanma ve
hicre icine alinma olaylarinin apoptozisi uyardidini ve
bu sekilde solunum yolunun mukoza yiizeyinden bakte-
riyle yUkll epitel hiicrelerini ayirarak oksurilip yutulma-
larini sagladiklarini gostermektedir (28).

Solunum yollarinin ilk kolonizasyonu mdukoit olmayan
suslarla olmasina ragmen bazi ¢evresel kosullarin bas-
kisi altinda bu mikro-organizmalar mukoit fenotipe dénu-
serek akciger infeksiyonlarinda dominant hale gegmek-
tedir. Kistik fibrozlu hastalarda degisen fizyolojik ortam,
bakterinin mukoit sekle doénismesi igin gerekli olan
mukoit ekzopolisakkaritin yani aljinatin sentezini uyar-
maktadir (28, 29). Kistik fibrozlu hastalarda oldukca
sulfonlanmis olan mikus, kalsiyum iyonlarinin varliginda
aljinat ile birlestiginde viskoz bir jelin olusumuna neden
olmaktadir (30). Artan jel olusumu bu mikro-organiz-
manin daha zayif mikosiliyer atilimina ve fagositozun
oldurtcu etkisinin yani sira antibiyotiklere karsi da ko-
runmasina yol acan mikrokoloni olusumunu artirmaktadir
(28).

ilging olan, aljinatin asirn derecede uretilmesiyle olugan
mukoit suslarin neredeyse tamaminin O yan zinciri nok-
san lipopolisakkarit olugturmalaridir (31). Bu da bakteri-
nin CFTR’ye baglanmasini engelleyerek, kistik fibrozlu
hastalarda zaten iyi islemeyen bakterinin solunum yolla-
rindan temizlenmesi islemini sirdirmesine yol agmakta-
dir (25). Pseudomonas aeruginosa’nin, mukoit suslarinin
neden oldugu tim bu Ozellikler ve sahip oldugu diger
virlilans faktorlerinin yardimiyla dogal bagisiklik yanitinin
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koruyucu etkisinden diger bakterilere gore daha kolay
kacabilmektedir (28, 32).

Ancak dogal bagisiklik yanitinin yani sira, konagin P.
aeruginosa’nin mukoit suglarina kargi olusturdugu kaza-
nilmis bagdisiklik yanitinin da yetersiz olmasi, mikro-
organizmanin eradike edilememesine neden olarak
infeksiyonun kroniklesmesine katkida bulunmaktadir.
Bunun baslica nedeni, aljinata kargi olugan antikorlarin
genellikle opsonofagositik aktivitesi cok zayif olan igG2
izotipinden olmasidir. Zayif opsonin olan bu antikorlarin
kistik fibrozlu hastalara 6zgl olmamasina ragmen, bu-
glne kadar yapilmis tim calismalarda antikor titresinin
en fazla bu hasta grubunda gorildigu bildiriimektedir
(33). Ayrica P. aeruginosa’ya ait proteazlarin olaya ka-
tilmasiyla brons sivisindaki IgG’lerin % 80’inden fazlasi-

KAYNAKLAR

nin pargcalanmasi sonucunda bakteri pulmoner makrofaj-
larin fagositik etkisinden korunabilmektedir (34).

Son yillarda, kistik fibroz geni ve riini olan CFTR prote-
ininin yapisi ve fonksiyonu ile ilgili yapilan arastirmalarin
15191 altinda kistik fibrozlu hastalara bakis agisi oldukca
genislemis ve bu hastalarin tedavisinde yeni ufuklar a-
ciimistir. Kistik fibroz geninin klonlanmasi ve klorir kana-
linda meydana gelen degisimlerin ayrintili bir sekilde a-
ciklanmasi gen tedavisi ve organ transplantasyonu gibi
yeni tedavi sekillerini gindeme getirmistir. Bu tedavilerin
etkin bir sekilde kistik fibroz merkezlerinde uygulanmasi
zaman iginde bu hastalara yasam slrelerinin artmasi ve
hatta ciddi bir sekilde hasta olanlarin iyilestiriimesi san-
sini verecektir.
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