
73 

 

 

 

 

KİSTİK FİBROZUN MOLEKÜLER BİYOLOJİSİ VE PATOGENEZİ  
 
THE MOLECULAR BIOLOGY AND PATHOGENESIS OF CYSTIC FIBROSIS    
 
Çağla BOZKURT-GÜZEL              A. Alev GERÇEKER 
 
İstanbul Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul 
 
Anahtar Sözcükler: Kistik fibroz, moleküler biyoloji, patogenez, kistik fibroz transmembran kondüktans    

regülatörü (CFTR), Pseudomonas aeruginosa 
Keywords: Cystic fibrosis, molecular biology, pathogenesis, cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator (CFTR), Pseudomonas aeruginosa 
 
Geliş: 19 Ocak 2006                Kabul: 20 Şubat 2006 

 
 
ÖZET 
Kistik fibroz, özellikle beyaz ırktan gelen her 2500 kişide bir görülen, otozomal resesif bir karakterle kalıtım yoluyla kazanılan bir has-
talıktır. Bu hastalık kistik fibroz transmembran kondüktans regülatörü (CFTR) kodlayan gendeki mutasyonlar sonucunda ortaya çık-
maktadır. Bu hastaların akciğerlerinde görülen fizyopatolojik değişimler, hastalarda çeşitli mikro-organizmaların etken olduğu 
infeksiyonların gelişmesine neden olur. Pseudomonas aeruginosa’nın etken olduğu infeksiyonlar hastaların % 80’inden fazlasının 
akciğerlerinde ciddi fonksiyon kaybına yol açar ve erken ölümlerle sonuçlanır. Kistik fibroz transmembran regülatörü proteininin aynı 
zamanda P. aeruginosa tarafından epitel hücrelerine girmek için bağlanma bölgesi olarak kullanılması ve kistik fibrozlu hastaların bu 
proteinden yoksun olması, bakteriye karşı ilk doğal savunmanın gelişememesine, dolayısıyla solunum yolunda infeksiyon sürecinin 
başlamasına neden olmaktadır. Bu yazıda, CFTR proteininin moleküler biyolojisi ve fonksiyonu, kistik fibroza neden olan CFTR’yi 
kodlayan gendeki mutasyonlar, hastalığın patogenezi ve P. aeruginosa’nın bu hastalığın patogenezine ne şekilde katkıda bulundu-
ğu derlenmiştir.  

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 hücrelerinde klorür kanallarının şeklini 
veren ve bu kanallardan klorür iyonlarının akışını regüle 
eden bir membran glikoproteini olan kistik fibroz trans  
membran kondüktans regülatörü (CFTR) kodlayan gen-
deki mutasyon sonucunda ortaya çıkmaktadır (1, 2).  

Hastalığın görülme sıklığı etnik gruplara göre değişmek-
te olup, Kuzey Avrupa ırklarının bireyleri arasında en 

yüksek düzeye ulaşmaktadır. Kistik fibroza diğer etnik 
gruplarda daha az sıklıkta rastlanmakla birlikte; Güney 
Avrupa’da, Ashkenezi Yahudilerinde ve Amerika’daki 
zenciler arasında hastaların sayısı önemli sayılara ulaş-
maktadır (3). Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 30 
000, dünyada ise 60 000’e yakın kistik fibrozlu hasta ve 
7 000 000 asemptomatik heterozigot taşıyıcının bulun-
duğu tahmin edilmekte ve bu hastaların ortalama ömrü 
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32.5 yılla sınırlı kalmaktadır (4-6). Orta, Kuzey, Batı ve 
Kuzeydoğu Avrupa’da CFTR’yi kodlayan gendeki mu-
tasyonların dağılımı büyük bir homojenlik göstermekte-
dir. Örneğin ΔF508 mutasyonunun görülme sıklığı Dani-
marka’nın Faroe Adaları’nda % 100’e varırken, Türki-
ye’de % 24.5 ile en düşük oranda rastlanmaktadır. 
ΔF508 mutasyonunun ardından dünyada en çok görülen 
mutasyonlardan biri olan G542X’in eski Fenikelilerden 
beri, üçüncü sıklıkta görülen G551D’nin ise Akdeniz böl-
gesinde yaşayan antik toplumlardan beri varoldukları 
düşünülmektedir. Bu allellerin bu kadar yaygın bulunma-
larının başlıca nedeni; çok eski olması ve çağlar boyun-
ca farklı toplumlarda yayılmaya fırsat bulmalarından 
kaynaklanmaktadır (7). Ancak bu bölgelerin dışında ka-
lan İspanya, Bulgaristan, Yunanistan ve Türkiye gibi ül-
kelerde ise ΔF508 mutasyonuna daha az sıklıkta rastla-
nırken, mutasyonlarda görülen çeşitlilik büyük oranda 
artmaktadır. Türkiye’de görülen bu fenomenin başlıca 
nedeni Türk halkının yüksek oranda genetik 
heterojeniteye sahip olmasıdır. Bu çeşitlilik Türkiye’nin 
coğrafik konumundan ileri gelmektedir. Çünkü Türkiye, 
eski çağlardan beri  Avrupa ile Asya ve Afrika arasındaki 
ipek, baharat ve göç yollarının geçiş noktası olarak köp-
rü görevi görmüştür. Türkiye’de genellikle Karadeniz 
Bölgesi’ndeki insanlarda görülen ve diğer ülkelerde fazla 
rastlanmayan 1677delTA mutasyonu, ΔF508 mutasyo-
nundan sonra ikinci sırada yer almaktadır; bunu sırasıyla 
G542X ve 2183AA→G izlemektedir (8). 

Kistik fibrozun ilk kapsamlı tanımı 1938’de Anderson (9) 
tarafından yapılmıştır. Anderson bu sendromu ilk olarak 
sık aralıklarla beslenmelerine rağmen gelişemeyen, ger-
gin karınlı ve fazla miktarda, soluk renkte, kötü kokulu 
dışkı ile karakterize diyare atakları olan çocuklarda fark 
etmiştir. Ancak hastaların önemli bir bölümü ikinci yaşla-
rını dolduramadan bronş ve akciğerlerde gelişen 
infeksiyonlardan dolayı kaybedilmiştir. Bu hastalarda ya-
pılan otopsiler sonucunda hastalığı belirleyen iki önemli 
bulgu ortaya çıkmıştır. Bunlardan birincisi, infeksiyonun 
akciğer parenkimasından ziyade daha çok solunum yol-
larında ortaya çıkmış olması; ikincisi ise, solunum yolun-
daki luminallerin yoğun, yapışkan, yeşil-gri renkte, ilti-
haplı bir maddeyle tıkanmış olmasıdır (9). Anderson’un 
(9) bulguları aslında kistik fibrozlu hastalarda karşılaşılan 
iki temel fizyopatolojik sorunu göstermektedir: beslenme 
bozukluğuyla birlikte ortaya çıkan pankreas yetmezliği ve 
solunum yolu infeksiyonları. Bu her iki bulgu hastaların 
hayli viskoz salgı üretmesinden kaynaklanmaktadır. So-
lunum yollarında üretilen bu viskoz salgılar ise çeşitli 
mikro-organizmaların, özellikle Pseudomonas aeruginosa’ 
nın etken olduğu kronik infeksiyonların ortaya çıkmasına 
neden olmaktadır (10, 11).  

Ancak hastalığın epitel hücrelerindeki tuz transportunda 
bulunan anormalliklerden kaynaklandığını gösteren ilk 
yayınlar 1950’li yılların başında yayınlanmaya başlamış-
tır. 1953 yılında DiSant’Agnese ve ark. (12) kistik fibrozlu 
çocukların terinde aşırı miktarda tuz kaybı olduğunu gös-
termişlerdir. Ter bezlerinde değişime uğramış klorür iyo-
nu transportunu açıklayan Quinton (13) ve solunum yolu 
epitellerindeki benzer bir olayı gösteren Knowles ve ark. 
(14), 1980’li yıllarda tuz transportundaki anormallikleri 
tanımlamışlardır. 

Sağlıklı kişilerin normal olan solunum yolu epitelinde klo-
rür iyonu dışarı salgılanırken sodyum iyonu yavaş olarak 
absorbe edilmektedir. Ancak kistik fibrozlu hastalarda 
meydana gelen mutasyonlar sodyum iyonunun hücresel 
absorbsiyonunu arttırırken, klorür iyonlarının sekresyo-
nunu bloke etmektedir. Sodyum absorbsiyonu sırasında 
suyun submukozaya çekilmesiyle solunum yolu salgıları 
dehidrate hale gelir. Salgıların dehidrate olması ve mu-
kosiliyer mekanizmaların işlev görememesi hastalığın 
gelecekteki seyrinin pankreas yetersizliğine dönüşmesi-
ne, alt solunum yollarında tekrarlayan bakteri kaynaklı 
infeksiyonların ortaya çıkmasına ve erkeklerde kısırlığa 
yol açan sperm kanalının tıkanmasına veya ortadan 
kalkmasına neden olmaktadır (6, 15, 16). 

Kistik fibroz geni ve ürünü olan CFTR proteini 

1980’li yılların başında gen mühendisliğinde pozisyonel 
klonlama ve kromozom atlaması gibi tekniklerin gelişti-
rilmesi, 1989 yılında yedinci kromozomun q21 - 31 böl-
gesinden kistik fibroz geninin klonlanmasına olanak sağ-
lamıştır. Yaklaşık 6.5 kb’lık bir mRNA transkriptini şifre-
leyen genomik DNA’nın % 5’ini oluşturan 27 egzon kistik 
fibroz genini oluşturmaktadır. 6129 baz çifti uzunluğunda 
olan ve 5’ ile 3’ terminal uçlarında translasyona uğrama-
yan bölgeler içeren mRNA’nın translasyonu sonucunda 
CFTR proteini oluşur (17). Kistik fibroz transmembran 
regülatörü hücre membranından geçişte aktif transportta 
rol oynayan protein ailesinin içinde yer almaktadır. Bu 
proteinler ve CFTR başlıca iki membran motifinden o-
luşmaktadır; bunlardan her biri genellikle altı adet 
transmembran segmentten oluşan membranı-kat eden 
bölge (MKB) ve adenozin trifosfat (ATP) ile etkileşime 
giren nükleotiti-bağlayan bölgeden (NBB) oluşmaktadır. 
Kistik fibroz transmembran regülatörü proteininde ayrıca 
bir regülatör (R) bölge bulunmaktadır (18). Sonuçta; 
CFTR proteini, iki MKB, iki NBB ve bir R bölgesi olmak 
üzere toplam beş bölgeden oluşmaktadır.  

Epitel hücrelerinde klorür kanalı olarak işlev gören CFTR 
proteinini diğer hücre kanallarından ayıran belli başlı ö-
zellikler bulunmaktadır. Bunların başında küçük, tek-
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kanallı ileti sağlamaları; akım-voltaj ilişkisinin doğrusal 
olması; katyonlardan ziyade anyonlara özgü olmaları; 
anyon geçirgenliğinin Br¯ ≥ Cl¯ > I¯ sırasıyla olması; geçi-
şi zaman ve voltaja bağımlı olmaksızın sağlamaları; akti-
vitelerinin siklik adenosin monofosfata (cAMP) bağımlı 
fosforilasyon ve hücre içi nükleotitler tarafından düzen-
lenmesi yer almaktadır (18). MKB’ler klorür iyonlarına 
özgü porların şekillenmesine, NBB’ler transport için ge-
rekli olan enerji kaynağını oluşturmak üzere ATP’nin 
kendisine bağlanıp hidrolize olmasına, R bölgesinin 
fosforillenmesi ise kanalların aktive olup regüle edilmesi-
ne katkıda bulunmaktadır. Kistik fibroz transmembran 
regülatörü proteininin işlev görebilmesi için öncelikle 
cAMP’nin R bölgesindeki serin rezidülerini fosforillemek 
üzere protein kinaz A’yı uyarması gerekmektedir (17). 

Kistik fibroza neden olan CFTR’yi kodlayan gendeki 
mutasyonları 

Kistik fibroz transmembran regülatörünü kodlayan gen-
deki mutasyonların sonuçları protein seviyesindeki farklı-
lıklara yol açmaktadır. Kistik fibrozlu hastalarda en sık 
görülen mutasyon olan ΔF508  alleli, CFTR geninin 10. 
egzondaki 3-baz çiftlik delesyon sonucunda 508. pozis-
yonda bir fenilalaninin kaybıyla ortaya çıkar (17). Tek bir 
mutasyonun hastalıklı allellerin % 70’inden sorumlu ol-
ması, başlangıçta geride kalan mutasyonların fazla sayı-
da olmadığını düşündürmüş (1), ancak Kistik Fibroz Ge-
netik Analiz Konsorsiyumunun 2000 yılı verilerine göre 
dünyada 1000’e yakın mutasyonun ve bunun yanı sıra 
birçok polimorfizmin olduğu bildirilmiştir (4). Welsh ve 
Smith (2) bu mutasyonları dört sınıfta toplamışlardır. Bu 
sınıflandırmanın temelde yeterli olduğu kabul edilmesine 
rağmen, belirli CFTR mutasyonlarına bağlı olarak farklı 
kistik fibroz fenotiplerinin ve CFTR’nin başka iyon kanal-
ları üzerindeki düzenleyici etkisinin anlaşılması sınıf sa-
yısını günümüzde altıya çıkarmıştır (19, 20). 

Sınıf I mutasyonları, RNA’nın işlevini bozarak hatalı pro-
teinlerin üretilmesine neden olmaktadır. Sınıf I mutas-
yonları nonsense (anlamsız gen değişikliği; ör., Türki-
ye’de üçüncü sıklık sırasında görülen G542X mutasyo-
nu), frameshift (çerçeve kayması; ör., ülkemizde sırasıy-
la ikinci ve dördüncü sıklık sırasında görülen 1677delTA 
ve 2183AA→G) ve splicesite (dilimlenmiş; ör., 
621+1G→T) mutasyonlarını içermektedir.  

Sınıf II mutasyonları, hücre içindeki işleyişe bağlı hata-
lardan sorumludurlar. Kistik fibrozlu hastalarda en sık 
görülen mutasyon olan ΔF508 bu sınıfın içinde yer alır. 
Bu tip mutasyonlar sonucunda uygun bir şekilde olgun-
laşmamış mutant protein, hücre yüzeyindeki yerine ula-

şamadan sitosollerde bulunan 26S proteozomlarda par-
çalanır. Bir şekilde buradan kaçıp plazma membranına 
ulaşabilenler ise stabil olmayan konformasyonel yapıla-
rından dolayı yabani tipine oranla 5 - 20 kat daha hızlı bir 
şekilde parçalanırlar.  

Sınıf III mutasyonları, CFTR’nin ATP ve/veya fosforilas-
yona bağımlı olan düzenlenmesinde hataların ortaya 
çıkmasına neden olur. Buna örnek olarak bir missense 
(yanlış anlama) mutasyonu olan G551D verilebilir. 

Sınıf IV mutasyonları, klorür kanalından iyonların hatalı 
iletimine yol açar. Bu mutasyonlar genellikle kanalın şek-
lini veren MKB’lerde yer alan amino-asitleri etkilemekte-
dir. Bu sınıfta yer alan R117H ve R334W gibi mutasyon-
lar genellikle hafif seyirli klinik tablolara neden olurlar. 

Kistik fibroz transmembran regülatörü geninde yer alan 
mutasyonlar sadece kistik fibroza neden olmaz; aynı 
zamanda sperm kanalının iki taraflı konjenital noksanlığı, 
obstrüktif azospermi, yaygın bronşektazi, allerjik 
bronkopulmoner aspergilloz, hipertripsinemi ve kronik 
pankreatit gibi kistik fibrozun kısmi fenotipik özelliklerini 
gösteren hastalıklara da yol açabilmektedir. Bu mutas-
yonlar genellikle sınıf V’in içinde yer almaktadır. Sınıf VI 
mutasyonları CFTR’nin düzenleyici özelliklerini etkileyen 
nükleotit değişikliklerini içine alır. 

Kistik fibrozun patogenezi 

Kistik fibroz, egzokrin salgı bezlerindeki fonksiyon bo-
zukluğu ile karakterize bir hastalıktır. Bu hastalığın ö-
nemli karakteristik özellikleri; solunum yolunun kronik 
tıkanıklığı ve infeksiyonu, egzokrin pankreas yetersizliği 
ve terde yükselen elektrolit seviyeleridir. 

Bunların başında özellikle akciğerleri tutan kronik solu-
num yolu infeksiyonları gelmektedir. Solunum yolundaki 
nemli epitel hücrelerinde kontrolden çıkan tuz ve su akı-
şının etkisiyle oluşan viskoz mukoit salgı özellikle 
bronşiyolleri tıkayarak kronik akciğer hastalıklarının ge-
lişmesine neden olmaktadır. Hastaların akciğerlerinde 
görülen bu fizyopatolojik değişim, bu hastaların özellikle 
P. aeruginosa ve Staphylococcus aureus’un etken oldu-
ğu sık tekrarlanan ve kalıcılık gösteren infeksiyonlara 
neden olmaktadır (15).  

Kistik fibroz olgularının çoğunda sindirim sistemi belirtile-
rine de rastlanmaktadır. Hastalığın erken dönemlerinde 
pankreasta meydana gelen fonksiyon bozukluğu sonu-
cunda; tripsin, amilaz ve lipaz gibi enzimler salgılanama-
dığı için, besinlerin sindirimi tam olarak gerçekleşeme-
mektedir. Neonatal dönemde olguların % 10’unda 
“mekonium ileus” yani bağırsağın yoğunlaşmış 
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mekonyum ile tıkandığı görülmektedir. Hastaların % 2-
5’inde hipertansiyon, splenomegali ile beraber seyreden, 
ağır, yaygın bir biliyer siroz oluşmaktadır. Erkeklerin % 
95’inden fazlasında azospermi, sperm kanallarının 
atrofiye olması, fibroza uğraması veya tamamen kay-
bolması görülmektedir. Kistik fibrozlu hastalarda görülen 
bir diğer önemli bulgu ise terdeki Cl¯, Na+, K+ konsant-
rasyonlarının çok artmasıdır. Bu hastaların terlerinde 
saptanan klorür konsantrasyonu 60 mEq/l’den fazladır 
(15).   

Akciğer infeksiyonlarına neden olan mikro-
organizmalar ve P. aeruginosa’nın önemi   

Kistik fibrozlu hastaların solunum yollarında 
kolonizasyona ve kronik akciğer infeksiyonlarına yol a-
çan belli başlı mikro-organizmalar bulunmaktadır ve bun-
ların arasında P. aeruginosa ilk sırayı almaktadır. Hasta-
ların yaklaşık % 75-90’ında P. aeruginosa’nın etken ol-
duğu kronik akciğer infeksiyonları gelişmektedir (21). 
Yaşamlarının ilk aylarında hastalar daha çok S. aureus 
ve Haemophilus influenzae ile kolonize olurken, daha 
ileriki yaşlarda P. aeruginosa bu bakterilerin yerini al-
maktadır. Bunların arasında S. aureus yeni doğanda 
kronik akciğer infeksiyonlarına neden olan başlıca mikro-
organizmadır ve halen 10 yaş altındaki hastalar için baş-
lıca morbidite nedenidir (22). Yeni doğanda ikinci sırada 
yer alan H. influenzae ise S. aureus, P. aeruginosa ve 
Burkholderia cepacia’nın aksine kronikleşme eğilimi gös-
termemektedir (21). Yapılan çalışmalar B. cepacia’nın 
kistik fibrozlu hastalardan izole edilen bir diğer önemli 
patojen olduğunu göstermektedir (23). Burkholderia 
cepacia’nın önemli özelliği, diğer etkenlerden farklı ola-
rak oluşturduğu akciğer infeksiyonlarının ardından septi-
seminin gelişmesine neden olabilmesi, infeksiyonların 
uzun süreli aminoglikozit kullanımından sonra ortaya 
çıkması ve dolayısıyla birçok antibiyotiğe karşı dirençli 
olması, son olarak kistik fibrozlu olgular arasında bulaş-
ma riskinin yüksek olmasıdır (21, 24). Bunların dışında; 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Stenotro-
phomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans, 
Legionella pneumophila, Mycobacterium avium gibi bak-
teriler, Aspergillus fumigatus başta olmak üzere Candida 
türleri gibi mantarlar ve bazı solunum yoluyla bulaşan 
virüsler değişen oranlarda kistik fibrozlu hastalardan izo-
le edilen mikro-organizmalar arasında yer almaktadır (6). 

Kistik fibrozlu hastaların akciğerlerinde dominant hale 
gelen P. aeruginosa’nın neden olduğu kronik infeksiyon-
lar, hastaların % 80’inden fazlasının akciğerlerinde iler-
leyici nitelikte fonksiyon kaybına ve erken ölüme neden 

olmaktadır (10). Yapılan çalışmalar kistik fibrozlu hasta-
ların akciğerlerinde gelişen P. aeruginosa infeksiyon-
larının, epitel hücrelerdeki CFTR proteininin kaybıyla ilin-
tili olduğunu göstermiştir. Pseudomonas aeruginosa’yı 
diğer bakterilerden ayıran önemli bir özelliği, dış 
membranında yer alan lipopolisakkarite ait oligosakkarit 
yapının, akciğerlerdeki epitel hücrelerin membranında 
bulunan CFTR proteinine bağlanabilmesidir (25). Bu şe-
kilde epitel hücreleri, P. aeruginosa için reseptör olarak 
işlev gören CFTR proteininin aracılığıyla bakteriyi kendi-
sine bağlamakta, endositoz yoluyla hücre içine aldığı 
bakteriyle birlikte doku yüzeyinden ayrılarak, solunum 
yolunun bakteriden temizlenmesini sağlamaktadır (26, 
27). Kistik fibrozlu hastaların CFTR genlerindeki mutas-
yon sonucunda CFTR proteinini kaybeden epitel hücre 
tarafından hücre içine alınamayan P. aeruginosa, yangı-
sal yanıt uyaramadığından konağın infeksiyona karşı ilk 
savunmasında önemli bir rol oynayan doğal bağışıklık 
yanıtından böylece kaçabilmektedir. Bunun sonucunda 
solunum yollarından temizlenemeyen bakterinin çoğal-
masıyla infeksiyon başlar. Bazı bulgular bu bağlanma ve 
hücre içine alınma olaylarının apoptozisi uyardığını ve 
bu şekilde solunum yolunun mukoza yüzeyinden bakte-
riyle yüklü epitel hücrelerini ayırarak öksürülüp yutulma-
larını sağladıklarını göstermektedir (28).  

Solunum yollarının ilk kolonizasyonu mükoit olmayan 
suşlarla olmasına rağmen bazı çevresel koşulların bas-
kısı altında bu mikro-organizmalar mükoit fenotipe dönü-
şerek akciğer infeksiyonlarında dominant hale geçmek-
tedir. Kistik fibrozlu hastalarda değişen fizyolojik ortam, 
bakterinin mükoit şekle dönüşmesi için gerekli olan 
mukoit ekzopolisakkaritin yani aljinatın sentezini uyar-
maktadır (28, 29). Kistik fibrozlu hastalarda oldukça 
sülfonlanmış olan müküs, kalsiyum iyonlarının varlığında 
aljinat ile birleştiğinde viskoz bir jelin oluşumuna neden 
olmaktadır (30). Artan jel oluşumu bu mikro-organiz-
manın daha zayıf mükosiliyer atılımına ve fagositozun 
öldürücü etkisinin yanı sıra antibiyotiklere karşı da ko-
runmasına yol açan mikrokoloni oluşumunu artırmaktadır 
(28).  

İlginç olan, aljinatın aşırı derecede üretilmesiyle oluşan 
mukoit suşların neredeyse tamamının O yan zinciri nok-
san lipopolisakkarit oluşturmalarıdır (31). Bu da bakteri-
nin CFTR’ye bağlanmasını engelleyerek, kistik fibrozlu 
hastalarda zaten iyi işlemeyen bakterinin solunum yolla-
rından temizlenmesi işlemini sürdürmesine yol açmakta-
dır (25). Pseudomonas aeruginosa’nın, mükoit suşlarının 
neden olduğu tüm bu özellikler ve sahip olduğu diğer 
virülans faktörlerinin yardımıyla doğal bağışıklık yanıtının 
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koruyucu etkisinden diğer bakterilere göre daha kolay 
kaçabilmektedir (28, 32). 

Ancak doğal bağışıklık yanıtının yanı sıra, konağın P. 
aeruginosa’nın mükoit suşlarına karşı oluşturduğu kaza-
nılmış bağışıklık yanıtının da yetersiz olması, mikro-
organizmanın eradike edilememesine neden olarak 
infeksiyonun kronikleşmesine katkıda bulunmaktadır. 
Bunun başlıca nedeni, aljinata karşı oluşan antikorların 
genellikle opsonofagositik aktivitesi çok zayıf olan İgG2 
izotipinden olmasıdır. Zayıf opsonin olan bu antikorların 
kistik fibrozlu hastalara özgü olmamasına rağmen, bu-
güne kadar yapılmış tüm çalışmalarda antikor titresinin 
en fazla bu hasta grubunda görüldüğü bildirilmektedir 
(33). Ayrıca P. aeruginosa’ya ait proteazların olaya ka-
tılmasıyla bronş sıvısındaki IgG’lerin % 80’inden fazlası-

nın parçalanması sonucunda bakteri pulmoner makrofaj-
ların fagositik etkisinden korunabilmektedir (34).  

Son yıllarda, kistik fibroz geni ve ürünü olan CFTR prote-
ininin yapısı ve fonksiyonu ile ilgili yapılan araştırmaların 
ışığı altında kistik fibrozlu hastalara bakış açısı oldukça 
genişlemiş ve bu hastaların tedavisinde yeni ufuklar a-
çılmıştır. Kistik fibroz geninin klonlanması ve klorür kana-
lında meydana gelen değişimlerin ayrıntılı bir şekilde a-
çıklanması gen tedavisi ve organ transplantasyonu gibi 
yeni tedavi şekillerini gündeme getirmiştir. Bu tedavilerin 
etkin bir şekilde kistik fibroz merkezlerinde uygulanması 
zaman içinde bu hastalara yaşam sürelerinin artması ve 
hatta ciddi bir şekilde hasta olanların iyileştirilmesi şan-
sını verecektir. 
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