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ÖZET
Kistik fibrozis, yaklafl›k 1/25 tafl›y›c› s›kl›¤› ve 1/2000-3500 canl› do¤um insidans› ile, beyaz ›rkta otozomal resesif ge-
çifl gösteren en yayg›n ölümcül hastal›kt›r. Tüm sistemlerdeki egzokrin glandlar› etkiler. Temel bozukluk ter, tükü-
rük, trakeobronfliyal a¤aç, kal›n barsak ve pankreas egzokrin glandlar›ndan anormal sekresyonlar›n oluflumudur. Ön-
de gelen klinik belirtiler, kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›na ve pankreas yetersizli¤ine ait bulgulard›r. Kistik fibro-
zis hastalar› için ortalama yaflam süresi 30-33 y›ld›r ve baz› hastalar seyrek olarak 40 ve 50 y›l yaflar. Ancak az say›-
da hasta 50 yafl›ndan fazla yaflayabilmifltir. Tekrarlayan pulmoner infeksiyonlar ölümün en s›k sebebidir. Uzun süre-
dir bilimsel çevrelerde, kistik fibrozis gibi somatik ve kal›t›lm›fl hastal›klara genlerdeki nokta mutasyonlar›n neden ol-
du¤u kabul edilmektedir. Kistik fibroziste, etkilenmifl dokulardan cDNA araflt›rmas› ve çapraz tür hibridizasyon tek-
ni¤i ile kistik fibrozis geni (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator-CFTR-Gene) izole edilmifltir. Kis-
tik fibrozisli hastalar›n akci¤er ve pankreas gibi dokular›ndan ba¤lant› analizi ile elde edilen DNA daralt›larak, bu seg-
mentteki genlerin ekspresyonuna bak›labilir. CFTR geninde 1000’in üzerinde mutasyon tan›mlanm›flt›r. Bunlar, gen
kodonunun yanl›fl okunmas›na yol açan delesyon ve inversiyonlar kadar, missens ve nonsens nokta mutasyonlar›n› da
kapsar. Bu mutasyonlar nadir olup, moleküler seviyede dikkati çeken heterojenite toplum araflt›rma programlar›n›n
planlanmas›nda önemli bir anlama sahiptir. Moleküler-genetik alan›ndaki umut verici araflt›rmalarla, hastal›¤›n özgül
tedavisine yönelik gen terapisi yöntemlerinin gelifltirilmesine çal›fl›lmaktad›r.
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ABSTRACT
Cystic Fibrosis and Molecular-Genetic Approaches
Cystic fibrosis is a multisystem disorder of exocrine glands. It is represented as the most common autosomal recessive
lethal disorder of white race with an incidence of 1/2000-3500 in live births and a heterozygocity prevalence of 1/25
among whites. The characteristic feature of the disease is the production of abnormal secretions in sweat, salivary,
tracheobronchial, colon and pancreatic exocrine glands. Signs of chronic obstructive pulmonary disease and
pancreatic insufficiency constitute the presenting signs of cystic fibrosis. Mean survival is 30-33 years but some
patients may reach to fourth and fifth decades for homozygotes; however, few patients have been reported to live
more than 50 years. Recurrent pulmonary infections are the most common cause of death in cystic fibrosis patients.
Cystic fibrosis gene (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator-CFTR-Gene) has been isolated from
affected tissues by cross species hybridization technique. Expression of the CFTR gene in DNA segments isolated by
linkage analysis from the affected tissues (i.e. lung, pancreas) might be searched for the diagnosis. More than 1000
mutations has been described in the cystic fibrosis gene. These include missreading of codons occured as a result of
deletions and inversions, and missense and nonsenese point mutations. The heterogenicity of these mutations, put
forward the necessity of surveillance programs. Specific gene treatment methods are still endeavored to be developed
for cystic fibrosis.
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G‹R‹fi
Kistik fibrozis, tüm sistemlerdeki egzokrin glandlar› etkile-

yen, beyaz ›rktaki en yayg›n ölümcül kal›tsal hastal›kt›r. Oto-
zomal resesif olarak kal›t›l›r. Temel bozukluk, ter ve tükürük
bezleri, trakeobronfliyal a¤aç, kal›n barsak ve pankreasa ait
egzokrin glandlardan anormal sekresyonlar›n oluflumudur [1]. 

Mortalite oran›n›n yüksekli¤ine ve yaflam kalitesini kötü-
lefltirici özelli¤ine ra¤men, son y›llarda yeni ve etkin tedavi
olanaklar› ile, kistik fibrozisli hastalar›n yaflam süresi ve kali-
tesinde belirgin iyileflmeler oluflmufltur. Gerek tipik gerekse
hafif veya atipik klinik flekillerde yaflam süresinin uzamas› ile
kistik fibrozisli vakalarda tan›n›n gecikebilmesi, prognoz ve
tedavi etkinli¤inde sorunlar oluflturabilmektedir [2]. 

Kistik fibrozis gen (cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator -CFTR- gene) lokusunun 7 numaral› kromo-
zom üzerinde bulundu¤u bilinmektedir. Spesifik DNA prob-
lar› ile hastal›¤›n antenatal tan› yöntemi de gelifltirilmifltir
[1,3,4]. Moleküler-genetik alan›ndaki umut verici araflt›rma-
larla, hastal›¤›n moleküler tan›, mutasyonlar›n›n saptanmas›
ve özgül gen terapisine yönelik yöntemlerin gelifltirilmesine
çal›fl›lmaktad›r [5-7]. 

S›kl›k
Yaklafl›k 1/25 tafl›y›c› s›kl›¤› ve 1/2000-3500 canl› do¤um

insidans› ile beyaz ›rktaki en yayg›n letal otozomal resesif ge-
çifl gösteren bozukluktur. Cinsiyet bask›nl›¤› yoktur. Beyaz
›rk d›fl›nda s›k de¤ildir [1-3]. Ayr›ca hastal›k Amish’de
(Ohio) yaklafl›k 1/500, Kuzey Amerika yerlileri ve Hawaili-
lerde 1/90 000 oran›nda görülmektedir. Siyah ›rktan Ameri-
kal›larda daha az s›kl›kta (1/17 000) ve siyah Afrikal›larda ise
hemen hiç görülmez. Vakalar›n, %80’ine 5 yafl›ndan önce ta-
n› konulmakta; %10’una ergenlik ça¤›na kadar tan› konula-
mamaktad›r. Az say›daki ve/veya hafif hastal›kl› baz› olgula-
ra 40-50 yafl›na kadar tan› konulmam›fl olabilir [1,8]. 

Klinik Bulgular
Önde gelen klinik belirtiler kronik obstrüktif akci¤er has-

tal›¤›na ait bulgular (hemen bütün vakalarda de¤iflik derece-
lerde bulunur) ve pankreatik yetersizliktir (hastalar›n %80-
90’›nda mevcuttur) [1]. Ölümün en yayg›n sebebi, tekrarla-
yan pulmoner infeksiyonlard›r [8-10]. Hastalar›n balgam›n-
dan izole edilen ve kistik fibrozis için klinik önem tafl›yan
mikroorganizmalar›n bulunmas› (Pseudomonas aeruginosa’n›n
mukoid formu gibi) ya da obstrüktif pulmoner hastal›k varl›-
¤› ile birlikte infertil erkek, eriflkin dönemde öncelikle tan›s›
konulmam›fl kistik fibrozisi düflündürmelidir [8].

‹nfeksiyon yaflam›n 6. haftas› kadar erken dönemde baflla-
yabilir veya klinik tan›s› akci¤er hasar› oluncaya (eriflkin yafl-
larda) kadar gecikebilir [11].

Son y›llarda, kistik fibrozis ile uyumlu tipik klinik semp-
tomlar› olmayan ve ter testi normal olan, ergenlik ça¤›na ka-
dar tan›s› gecikebilen ve bronkodilatatörlere iyi yan›t verme-
yen düflük FEV1 de¤erine sahip ast›m semptomlar› gösteren
ve ast›m tan›s› alan, daha sonra bilateral nazal polip ve bron-
flektazi geliflen kistik fibrozis olgular› bildirilmifltir [12]. Kistik
fibrozis hastalar› aras›nda atopi ve ast›m s›kl›¤› genel nüfusa
göre daha yüksektir. Birçok hasta, çeflitli alerjenlere karfl› Tip
I ve Tip III afl›r› duyarl›l›k reaksiyonlar› gösterir. Kan IgE ve
IgG düzeyleri, periferal eozinofil düzeyleri, bronfl afl›r› duyar-
l›l›¤› ve çeflitli alerjenlere karfl› deri testi yan›tlar›nda sa¤l›kl›
kontrollere göre anlaml› yükseklik oldu¤u gösterilmifltir. Bu
tür bulgulara sahip hafif derecede kistik fibrozislilerde, tan›
gecikmesi ve kar›fl›kl›¤› olabilir [1]. 

Kistik fibrozisli kiflilerin %85’inde, pankreatik fonksiyon
yetersizli¤i sonucu steatoreye sebep olan ya¤ ve protein ma-
labsorpsiyonu oluflur [9,10]. Bu durum ya¤da çözünen vita-
min yetersizlikleri, kalori aç›¤›, büyüme ve geliflme gerili¤i ve
rektal prolapsus gibi belirtilere yol açar [1,8].

Sa¤lam ya da k›smi egzokrin fonksiyonu olan hastalarda
tekrarlay›c› akut pankreatitis olabilir. Eksojen insülin gerek-
tiren diabetes mellitus %2-5 oran›nda geliflir. Diabetes melli-
tus geliflme insidans› yafl ile artar, orta derecededir, kolay
kontrol edilebilir, ketoz, retinopati ve nöropati görülmez [8].
Kistik fibrozisli hastalar›n %10’unda siroza yol açabilen kara-
ci¤er hasar› geliflir [3]. Mekonyum ileusu, volvulus, perforas-
yon ve mekonyum peritonitine yol açabilir. “Clubbing” he-
men tüm hastalarda görülür [3,8,9].

Ciddi kistik fibrozisli eriflkin hastalarda, spesifik sol vent-
rikül anormallikleri bulunmadan sa¤ ventrikülün önemli sis-
tolik ve diyastolik fonksiyon kayb› oluflabilmektedir [13]. 

Patogenez ve Prognoz
Kistik fibrozis epitelyal bir hastal›kt›r. Hastal›¤›n özelli¤i

egzokrin salg›larda viskozite artmas›d›r. Viskozitesi artm›fl
sekresyonlar›n birikmesi ile kanallarda t›kanma ve yap›sal
bozukluklar ortaya ç›kar [1]. Kistik fibrozisli kiflilerde, s›k ola-
rak etkilenen organlar akci¤er ve pankreast›r. Solunum siste-
minin tüm düzeyleri etkilenebilir. Nazal polip, sinüzit ve alt
solunum yollar› hastal›klar› yayg›nd›r. Tekrarlayan infeksi-
yonlar nedeniyle hemen hemen tüm hastalarda solunum sis-
teminin kronik ilerleyici obstrüktif hastal›¤› geliflir. Mekon-
yum ileusundan ölen infantlarda yap›lan otopsi çal›flmalar›n-
da kistik fibrozisli yenido¤an akci¤erinin normal oldu¤u gö-
rülmüfltür [8-10].

Kistik fibrozis hastalar› için ortalama yaflam süresi 30-33
y›ld›r (ABD’de 31.3, Kanada’da 31 ve ‹ngiltere’de 31 y›l)
ve baz› hastalar nadiren 40-50 y›l yaflar. Ancak az say›da
veya hafif hastal›kl› baz› hastalar 50 yafl›ndan fazla yaflaya-
bilir [2,14]. 
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Kistik fibroziste kronik hava yolu infeksiyonlar› ve nötro-
fillerin bask›n oldu¤u kronik hava yolu inflamasyonu, ilerle-
yici akci¤er hastal›¤›na yol açar. Kistik fibrozisli hastalar›n
kan›nda inflamatuar markerlar›n (IL-1B, IL-8, ECP, nötrofil
elastaz) konsantrasyonlar›nda anlaml› yükseklikler oldu¤u
belirlenmifltir. Morbidite ve mortalitenin ana sebebi, ilerleyi-
ci bronflektaziye ve sonuçta solunum yetmezli¤ine neden
olan kronik bronkopulmoner infeksiyon ve inflamasyonlar-
d›r [15]. Bakteriyel ve inflamatuar hücrelerden elastaz ve ok-
sidanlar (serbest oksijen radikalleri) gibi inflamatuar, prote-
olitik ve toksik ajanlar›n serbestleflmesi de tabloda önemli rol
oynar. Kistik fibrozisli hastalarda, solunum epitelinin oksi-
danlara karfl› en önemli savunma mekanizmas› olan glutat-
yon düzeyleri ile obstrüktif göstergeler (FEV1) aras›nda ters
bir korelasyon bulunmufltur [16,17].

En erken pulmoner de¤ifliklikler küçük hava yollar› obst-
rüksiyonudur. Bronfliyal glandlar›n hipertrofisini izleyerek
mukoz t›kaçlar oluflur. ‹nflamasyon süreci, bronfliyolit ve en-
dobronfliyal hastal›¤›n sentripedal ilerlemesi sonucu kronik
bronflit, bronflektazi ve peribronfliyal inflamasyonla sonuçla-
n›r [1,8].

Kistik fibrozisli hastalarda surfaktan bileflimi ve fonksiyon-
lar› önemli ölçüde de¤iflebilir [18]. Üç majör bakteriyel orga-
nizma kistik fibrozisli hastan›n hava yolunu infekte eder ya
da kronik olarak kolonize olur. “Staphylococcus aureus” ve
“Haemophilus influenzae”, hastalar›n az bir k›sm›nda balgam-
dan elde edilir ve “Pseudomonas aeruginosa” (özellikle muko-
id formlar›), kistik fibrozisli hastalar›n %90’›ndan fazlas›nda
saptan›r [8,19]. Hastal›k ilerledikçe ve yayg›n antibiyotik
kullan›m›na ba¤l› olarak özellikle “P. aeruginosa” etken ol-
maya bafllar ve kistik fibrozis hastalar› P. aeruginosa infeksi-
yonundan ciddi olarak etkilenir [3,20]. Di¤er bakteriler
(“E. coli”’nin mukoid formu, “Legionella” vs.) ve di¤er mikro-
organizmalar, virüsler, mycoplasma ve funguslar kistik fibro-
zisli hastalar›n balgam›nda mevcut olabilir. Kistik fibrozisli
hastalar›n aile üyeleri bu organizmalarla kolonize olmaz [8]. 

Akut ve kronik hava yolu ve akci¤er parankimindeki inf-
lamatuar ve yap›sal de¤ifliklikler, hava yolu obstrüksiyonu,
afl›r› havalanma, yayg›n fibrozis, doku kayb› ve ventilasyon
perfüzyon bozuklu¤una yol açar. ‹lerlemifl respiratuar hasta-
l›kl› olgularda pulmoner ve bronfliyal vaskülaritede sekonder
de¤ifliklikler hemoptiziye yol açar. Ciddi hava yolu obstrüksi-
yonu ve hipoksemisi olan kistik fibrozis hastalar›nda s›kl›kla
pulmoner hipertansiyon geliflerek, ilerleyici sa¤ ventrikül
yetmezli¤i ile sonuçlan›r. Düflük PaO2 düzeyi miyokard›n
kontraksiyonlar›n› da etkileyerek geç dönemde sol ventrikül
fonksiyonlar›n› da bozabilir [1,8]. 

Kistik fibrozisli kiflilerde, pankreatik duktusun blokaj›na
ba¤l› azalm›fl enzim sekresyonuyla pankreatik fonksiyon ye-
tersizli¤i sonucu [10], ya¤ ve protein malabsorpsiyonu, ya¤da

çözünen vitaminlerin yetersizli¤i, kalori aç›¤›, büyüme ve ge-
liflme gerili¤i olur [8,9]. 

Kistik fibrozisli hastalar›n %10’u mekonyum ileusu ile
do¤ar. Barsak obstrüksiyonu distal ileumdaki mekonyum t›-
kac›na ba¤l›d›r. T›kac›n embriyonal yaflam›n son dönemle-
rinde oluflmas› afla¤› barsak bölümlerinde atreziye yol açabi-
lir. [3,8,9].

Erkek kistik fibrozis hastalar›nda epididim, vas deferens ve
seminal kanallarda bilateral atrofi vard›r [9]. Kad›nlarda ise
servikal mukusun viskozitesindeki bozukluk nedeniyle fertili-
te azalm›flt›r [3]. Kad›nlarda seksüel geliflme, menstrüel siklus
ve fertilite daha az etkilenir. Kistik fibrozisli kad›n gebe kala-
bilir ve sa¤l›kl› bebek do¤urabilir [8,21]. 

Tan›sal Yaklafl›m
Kistik fibrozisli hastalar›n ço¤una bebeklik ya da çocuk-

luk ça¤›nda tan› konulabilir, ancak baz›lar›n›n tan›s› eriflkin
döneme kadar gözden kaçabilir. Kistik fibrozisli erkeklerin
%98’inden fazlas› infertildir ve hastal›kl› kad›nlarda da ferti-
lite azal›r. Ciddi oligo ve azospermili infertil erkeklerde sap-
tanan genetik anormallikler içerisinde CFTR gen mutasyon-
lar›n›n da oldu¤u bildirilmifltir [1,14,22]. 

Laboratuvar testleri, olas› bir kistik fibrozis tan›s›n› d›flla-
yamaz [4].

a. Klasik Tan› Yöntemleri: 
Ekrin ter bezi fonksiyonundaki Na ve Cl iyon emilim

anormalli¤i, kistik fibrozis için yanl›fl negatif ve yanl›fl pozitif
sonuçlar›na ra¤men, halen tan›mlay›c› bir test (ter testi) ola-
rak kabul edilmektedir [4,8]. Kistik fibrozis hastalar›n›n te-
rinde Cl konsantrasyonu 70-80 mEq/L ve Na konsantrasyo-
nu ise 45-65 mEq/L’yi geçer (normal de¤erler Cl için 40
mEq/L ve Na için 50 mEq/L’dir) [23]. Terde elektrolit de¤er-
leri sürrenal yetersizlik, glikojen depo hastal›klar›, nefrojen
diabetes insipitus, glikojen 6 fosfat dehidrogenez eksikli¤i gi-
bi durumlarda da yüksek bulunabilir. Klinik bulgular› ile kis-
tik fibrozisten ay›r›c› tan›lar› yap›labilir. Terde elektrolit içe-
ri¤indeki art›fla ra¤men, ter kanal›ndan elektrolitlerin yeter-
siz reabsorpsiyonu söz konusudur. Elektrolit kayb› özellikle
küçük çocuklarda önemli tuz kayb›na yol açabilir [3,8] Ter
elektrolitleri en güvenilir flekilde pilokarpin iyontoforezi
yöntemiyle ölçülür [12]. 

Geçen birkaç y›l içerisinde, kistik fibrozisin klinik spekt-
rumu, düflük ter klorür konsantrasyonlu atipik klinik formla-
r› kapsayacak flekilde büyük ölçüde genifllemifltir. Uzun süre-
dir, yenido¤anda kistik fibrozis tarama testi olarak kandaki
immünoreaktif tripsinojen (IRT) düzeyi baz olarak al›nmak-
tad›r. Kandaki IRT düzeyi art›fl›n›n, pankreas duktusunun
blokaj› sonucu olufltu¤una inan›lmaktad›r. Kistik fibrozisli
yenido¤anlarda do¤umda artm›fl IRT düzeyi, karakteristik
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bulgu olarak kabul edilmekle birlikte sa¤l›kl› yenido¤anlarda
da yüksek bulunabilir. Bununla birlikte kistik fibrozisli yeni-
do¤anlarda IRT düzeyi birkaç ay süreyle yüksek kalma e¤ili-
mindedir. Oysa, yanl›fl pozitiflik durumunda, IRT genellikle
yaflam›n ilk haftalar› içerisinde normale döner. CFTR’nin
keflfinden önce, 1980’lerde, yenido¤an bir ayl›k oldu¤unda
IRT testi tekrarlanarak tarama özgüllü¤ü art›r›lmaktayd›. O
zamanlar, ter testi bu kuflkuyu gideren yegane kesin tan›
amaçl› yöntemdi. Normal ter testine sahip yenido¤anlar›n
kistik fibrozisli olmad›¤› kabul edilmekteydi. Oysa, son y›llar-
da kistik fibrozis ile uyumlu tipik klinik semptomlar› bulun-
mayan ve ter elektrolit konsantrasyonu ve pankreatik stimü-
lasyon testleri normal olan kistik fibrozis olgular› bildirilmifl-
tir. Normal ter testine ra¤men baz› infantlarda uzam›fl hipert-
ripsinojenemi, atipik kistik fibrozis varl›¤› için uyar›c› olma-
l›d›r. Bu vakalar›n ço¤unda kesin kan›t, nazal potansiyel fark
ölçümleri (NPD) ve kistik fibrozis mutasyonlar›n›n saptan-
mas› ile sa¤lanabilir. R553X ve D1152H, bu tür vakalarda
saptanm›fl iki kistik fibrozis mutasyonudur [9, 12].

Kistik fibrozisli hastalarda barsakta bulunan alkalen fosfa-
taz gibi mikrovillus enzimlerin düflük olmas›ndan yola ç›ka-
rak 16-18. gebelik haftalar›nda al›nan amniyon s›v›s›nda bu
enzimlerin düzeyleri ölçülerek de tan› konulabilir [24,25].

Kistik fibrozis öyküsü olan ailelerde kullan›lan yöntemler-
den biri de 15. gebelik haftas›ndan itibaren ultrasonografi ile
fetusta artm›fl mekonyum dansitesinin gösterilmesi, geniflle-
mifl barsak luplar›n›n ve mekonyum peritonitinin saptanma-
s›d›r [25,26].

b. Moleküler-Genetik Tan› Yöntemleri:
1989’da CFTR geninin keflfinden beri moleküler genetik

laboratuvarlar›nda, kistik fibrozisli kromozomlar›n popülas-
yonlar›ndaki mevcut mutasyonlar› tan›mlamak için hibridi-
zasyon deneyleri ya da restriksiyon enzim analizi gibi molekü-
ler tan› yöntemleri kullan›lmaktad›r [7,27].

Kistik fibroziste etkilenmifl dokulardan cDNA araflt›rmas›
ve çapraz hibridizasyon yöntemi ile kistik fibrozis geni izole
edilmifltir. Bu gen yaklafl›k 250 000 bp ve 27 ekzon içeren bir
genomik bölgeden oluflur. Özgül olarak kistik fibrozis geni
içeren akci¤er ve pankreas gibi dokulardan elde edilen DNA,
500 kb’a kadar daralt›larak bu segmentteki genlerin ekspres-
yonuna bak›labilir [9,28]. 

fiüpheli bir kistik fibrozis vakas›nda yayg›n bulunan mu-
tasyonlar›n kan›tlanamamas› durumu, halen potansiyel bir
sorun olarak kalmaya devam etmektedir ve bu durum tan›y›
d›fllamaz. Farkl› moleküler-genetik tan› yöntemlerinin kulla-
n›m›yla, bu tür vakalarda moleküler tan› duyarl›l›¤›n›n art›r›-
labilece¤i bildirilmektedir. ‹ki mutasyon belirlenen kistik
fibrozisli hastalar›n kardefl vakalar› hariç, klinisyenlerin bu
testleri kesin tan› yöntemi olarak kullanma konusunda fazla

cesur olmamalar› gerekti¤i vurgulanmaktad›r. Ancak, yeni-
do¤an›n klinik olarak anlaml› kistik fibrozis flüphesi tafl›mas›
durumunda, s›k bulunan kistik fibrozis mutasyonlar›n› arafl-
t›rman›n daha uygun olaca¤› belirtilmektedir. Tek mutasyon
belirlenmesi kistik fibrozise yönelik bir bulgu olabilmesine
ra¤men, kesin tan› deste¤i sa¤layamaz. Bu nedenle, daha faz-
la kan›t sa¤lanabilmesi için nadir rastlanan mutasyonlar›n da
daha ileri analizleri önerilmektedir [4,5]. 

Kistik fibroziste genetik analizler PCR’yi temel alarak ya-
p›ld›¤› için, olgular›n büyük bir ço¤unlu¤unda DNA’n›n kü-
çük bir miktar› yeterli olmaktad›r. Genifl analizler planlan-
mad›kça, a¤›z y›kama suyu örne¤i (veya –bebeklerde– yanak
mukoza örne¤i) yeterli olmaktad›r. A¤›z y›kama suyu örne-
¤i, araflt›r›lacak kiflinin kendisi taraf›ndan al›nabilir (10 ml
%4 sukroz solüsyonu kullan›larak) ve posta ile gönderilebi-
lir [4,5].

Multiplex DNA amplifikasyonu PCR ile eflzamanl› olarak
farkl› DNA sekans›n› amplifiye eder. Her bir PCR farkl› bü-
yüklükte bir fragment üretir ve multiplex amplifikasyon ref-
rakter mutasyon sistemi (ARMS) tekni¤i ile birlikte kulla-
n›ld›¤›nda, küçük delesyonlar›n ya da nokta mutasyonlar›n
tan›mlanmas›na olanak verir [28,29]. Mutasyonlar›n do¤ru-
dan saptanmas› için di¤er teknik ise, restriksiyon enzim kesi-
midir. Bir nokta mutasyonu, önceden var olmayan bir rest-
riksiyon enzim yeri oluflturabilir. Bu nokta kistik fibrozisin
11. ekzonundaki 3 ayr› mutasyonun saptanmas›nda gösterilir.
Bu ekzondaki 425 bp’lik bir sekans, Dde1 (CTGAG) ve
Hinc2 enzimi (GTCAAC) için tan›ma sekans› içerir.
G1778-A mutasyonu, serini (S) asparagine (A) dönüfltürdü-
¤ü için S549N olarak bilinir, Dde1 sekans›n› tan›maz ve kes-
mez. Böylece bu kesim ürünü, normal genden üretilen
174bp+251bp ürününden daha uzun olup 425bp’dir. Hem
C1789-T ve hem de G1784-A mutasyonlar›, Hinc2 ile ta-
n›nmaz ve 11. ekzonun bu bölgesinin kesimi normal genden
üretilen 186bp+239bp ürününden daha çok tek bir 425bp
ürün verir. Bununla birlikte, G1784-A mutasyonunda Mbol
enzimi ile kesim sonucu di¤er iki mutasyonda gösterilenden
farkl› olarak ve normal genden üretilmeyen 182bp+243bp
ürünü oluflur [28].

Kistik fibrozisin prenatal tan›s› genellikle, gebeli¤in ilk tri-
mesterinde koriyonik villuslardan al›nan örneklerle konulur.
Moleküler analizler için, amniyosentez örnekleri veya bunla-
r›n 10-14 günlük kültürlerinden sa¤lanan amniyositler de
kullan›labilir. Bir mutasyonun araflt›r›lmas›nda PCR veya
ARMS multiplex testi kullan›labilir. Fakat maliyet ve etkin-
lik aç›s›ndan en uygun flekil PCR ve bunu takiben poliakri-
lamid jel elektroforezinin (PAGE) birlikte kullan›lmas›d›r.
Fazla say›daki mutasyonlar›n araflt›r›lmas›nda birçok test tek-
ni¤i birlikte denenebilir. Allel spesifik PCR (ASP) ve mik-
roflavmetre (MFL) tekniklerinin birlikte kullan›lmas›n›n,
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tek nükleotid polimorfizmi veya bilinen mutasyonlar›n basit,
duyarl› ve ekonomik olarak belirlenmesini sa¤lad›¤› da bildi-
rilmektedir [4,30]. 

Kistik fibrozisli çocu¤un ailesine yukar›daki prenatal mo-
leküler tan› yöntemleriyle do¤rudan mutasyonel DNA ana-
lizleri uygulan›r. Etkilenmifl çocukta, mutasyonlardan bir ya
da fazlas› kan›tlanamam›flsa ba¤lant› (linkaj) analizi ile ai-
lesel allel geçiflinin saptanmas› amac›yla prenatal tan› öne-
rilir [4]. 

Kistik fibrozis için iki farkl› prenatal yaklafl›m önerilmek-
tedir. Bir modelde gebe kad›na CFTR geni mutasyonunun
araflt›r›lmas› için test önerilir ve negatif bulunursa gebelikte
düflük bir riske sahip olundu¤u sonucuna var›l›r. E¤er bir mu-
tasyon tan›mlan›rsa, kad›nlar›n eflleri ayn› alleller için test
edilir. Efllerin her ikisinde de mutasyon tan›mland›¤›nda, et-
kilenmifl infant riski 1/4 oran›ndad›r. Alternatif model çift ta-
ramas›nda tan›mlanm›flt›r. Risk birimi çiftlerde eflittir ve mu-
tasyon her iki çiftte tan›mland›¤›nda yüksek risk durumundan
bahsedilir. Her iki çiftin negatif, bir eflin pozitif, di¤erinin ne-
gatif bulundu¤u durumlar düflük risk grubunu oluflturur [7,23].

CFTR geninin ürünü CFTR proteini olarak bilinir. CFTR
proteini 168 kDa moleküler a¤›rl›¤›nda ve 1480 aminoasit
(aa) uzunlu¤unda bir integral proteindir. Hücre membran›n-
da çapa fleklinde iki transmembran alandan oluflur. ATP ba¤-
lanan iki nükleotid ba¤lanma k›vr›m› (NBF) ve bir regülatör
(R) alan, birkaç fosforilasyon bölgesine sahip olan bir prote-
indir [9,19]. Bafllang›çta CFTR proteinin bir klorür kanal
olarak hareket etti¤i düflünülmekteyken, bugün hem Cl
transportundan hem de müsin sekresyonundan sorumlu ol-
du¤u ileri sürülmektedir [31]. Protein aç›k ya da kapal› olabi-
lir. Aç›lma NBF alanlara ATP’nin ba¤lanmas›n› takiben R
alan›n›n fosforilasyonu ile baflar›l›r [9]. 

fiimdiye kadar tan›mlanm›fl, birço¤u kiflisel mutasyonlar
olan 1000’den fazla CFTR geni mutasyonu vard›r [4,7,32,33].
Baz› mutasyonlarda daha belirgin olmakla birlikte, mutas-

yonlardaki da¤›l›m oranlar› de¤iflik ülke
ve bölgelere göre farkl›l›k göstermektedir
(Tablo I) [4,34-38]). 

Türkiye’de, bilinen 15 mutasyona ila-
ve olarak 3172delAC, P1013L ve
M1028I’dan oluflan üç yeni mutasyon
saptanm›flt›r [35]. 

Tüm ülkeler için yaklafl›k %70 s›kl›k-
la en yayg›n mutasyon olan F508,
CFTR’nin de¤iflmifl glikolizasyonu ve
yanl›fl lokalizasyonu sonucu oluflur. :
delesyon için, F: fenilalanin için kullan›-
lan bir simgedir [4,9,19,30,34]. F508
mutasyonu kistik fibrozis hastalar›n›n
%50’sinde homozigottur [23]. F508

mutasyonu iki bitiflik kodonu etkiledi¤i için kodonun okun-
ma çerçevesi de¤iflir. 10. ekzondaki CTT’nin delesyonu ne-
deniyle yeni füzyon kodonu ATT oluflur. Delesyon sonucu
fenilalanini kodlayan kodon kalkar yeni füzyon kodonu
ATT ile CFTR geninin protein ürünü olan izolösin 508 po-
zisyonunda kodlan›r. Bu F508 mutasyonu olarak adland›r›-
l›r [28]. Normal bireylerden 10. ekzonun amplifikasyonu 98
baz çifti (bp)’lik bir fragment üretir. Homozigot etkilenmifl
bireylerden 10. ekzonun amplifikasyonu daha küçük ve da-
ha h›zl› hareket eden 95 bp fragment üretir. Klasik kistik fib-
rozis için heterozigot bireylerde F508 olarak bilinen hem
98 bp hem de 95 bp fragmentler karakteristik heteroduplex
fragmentlerdir [28,39].

Bir hasta üzerinde uygun testlerin yürütülmesi için bir ta-
k›m sorular›n yan›tlanmas› gerekir: 

1. Ailede kistik fibrozis öyküsü var m›d›r?
2. Ailede kistik fibrozis öyküsü varsa, etkilenmifl kiflinin

genotipi biliniyor mu?
3. Test edilen kiflinin etnik kökeni nedir?

Bir örnek üzerinde uygulanan analizin tipi ve kapsam› test
edilen kiflinin aile öyküsüne ba¤l›d›r. Örne¤in, bir ailede kis-
tik fibrozisi do¤rulamak için onun iki mutant allelini tan›mla-
mak gereklidir. Oysa ailesel kistik fibrozis öyküsü olmayan ki-
flilere daha az kapsaml› testler uygulanmaktad›r. Kistik fibro-
zisteki genotip-fenotip iliflkisi iyi tan›mlanmam›fl olmas›na
ra¤men, belli klinik durumlarla daha s›k birliktelik gösteren
mutasyonlar vard›r. Örne¤in ›l›ml› akci¤er hastal›¤› (uzun ya-
flam süresi ile iliflkilidir), pankreatik yeterlilik ve normal ter
Cl düzeyi, s›kl›kla kistik fibrozis sebeplerinden biri olan “spli-
cing” mutasyona –[3849+10kb (C>T)]- sahip bireylerde daha
s›k bildirilmifltir (7,40). Di¤er bir örnek mekonyum ileusu ile
s›k birliktelik gösteren F508 ve G542X mutasyonlar›d›r [4].

Gen haritalamas› için tek seçenek, polimorfik marker’lar-
la hastal›¤›n ay›r›m çal›flmas›na dayanan ba¤lant› analizi tek-
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Tu¤ E. ve Tu¤ T.

Tablo I. CFTR genine ait s›k rastlanan mutasyonlar›n baz› ülkelere göre da¤›l›m›

Türkiye ‹ngiltere ‹spanya ‹srail Avrupa

F508 %18.8-28.4 %75.32 %43.5 %27 %66.8

1677delTA %7.3

G542X %1.68 %11.4 %2.6

N1303K %3.7 %0.46 %1.6

G551D %3.08 %1.5

W1282X %0.17 %1.0 %36.2-51 %1.0

R334W %5.0

R1162X %3.0

R347H %3.0



ni¤ini kullanmakt›r [9]. 1985’te lokus pozisyonel klonlama
tekni¤i ile kromozom 7q31-7q32’ye haritaland› [32,39]. K›sa
zaman sonra MET ve D7S8 olarak bilinen iki polimorfik
DNA lokusunun kistik fibrozis lokusuna yak›n ba¤l› ve ya-
n›nda oldu¤u gösterildi [4,20]. Güçlü linkaj eflitsizli¤i (yak›n
odaklara ba¤lanm›fl iki veya daha fazla allelin beklenenden
daha s›k birlikteli¤i olarak tan›mlan›r) nedeniyle, toplumda-
ki ço¤u kistik fibrozis mutant kromozomlar› atasal sekans›n
büyük bir k›sm›n› paylaflabilir. Fenotipik olarak normal bi-
reylerin %3-4’ünde F508 mutasyonu mevcuttur (onlar› ta-
fl›y›c› –heterozigot– olarak adland›r›r›z). F508 mutasyonu
homozigot olan bireyler daha ciddi olarak etkilenmifllerdir.
Linkaj eflitsizli¤inin güçlü göstergeleri olan XV2.c ve KM19
marker’lar›, kistik fibrozis tafl›y›c›l›k riskini tarif etmek için
genetik dan›flmanl›kta kullan›lmaktad›r. Bir eflin heterozigot
oldu¤u bilinen ve di¤erinin durumu bilinmeyen çiftlerde en
de¤erli tekniktir [28,32].

Bir kistik fibrozis hastas›nda yo¤un testlerden sonra ta-
n›mlanmam›fl iki mutasyon saptand›¤›nda, prenatal tan›
amac›yla kistik fibrozis tafl›yan kromozomlar› tan›mlama pro-
sedürü olan intragenik marker’lar›n kullan›m›na baflvurmak
gerekebilir [7]. 

Hem allel spesifik oligonükleotid problamada hem de
farkl› restriksiyon enzim kesiminde normal ve mutant alleller
aras›ndaki tam sekans fark›n› bilmek gereklidir. Bu bilgi, in-
celenen bölgenin seçilmifl amplifikasyonu için PCR primer-
lerinin tasar›m›na olanak sa¤lar [28].

TEDAV‹
a. Semptoma yönelik tedavi yaklafl›mlar›: 
Bakteriyel infeksiyonun ve kolonizasyonun kontrolü için

izole edilen mikroorganizmalara yönelik özgül antibiyotik te-
davisi gerekir. Kistik fibrozisli hastalarda pulmoner hastal›¤›n
tedavisinde, sekresyonlar›n mekanik drenaj› önemli yer tutar.
‹nfeksiyon veya doku dekstrüksiyonu iyi lokalize olmuflsa ve
ciddi boyutta ise bazen cerrahi müdahale gerekli olabilir [3,8]. 

Kistik fibroziste her zaman kolay olmasa bile, genel olarak
beslenme sorunlar› için çözümler üretmek zor olmaz. Protein-
den zengin diyet uygulan›r. Sindirim ve emilim olabilmesi
için hastalar›n %90’›na pankreas enziminin verilmesi gere-
kir. Çocu¤un büyüme ve gelifliminin iyi olmas› ve düzenli ki-
lo almas› tedavinin etkinli¤ini gösterir [3,9]. 

b. Gen tedavisi:
Laboratuvarda rutin olarak akci¤er hücre kültür yöntem-

leri olmad›¤› için in vivo gen terapisi yöntemleri benimsen-
mifltir. ‹lk adenovirüs arac›l› protokol 1993’te bafllam›flt›r ve
haz›rlay›c› veri in vivo respiratuar epitel içinde gen transferi-
ni do¤rulamas›na ra¤men ifllemin güvenilirli¤i hakk›nda bü-
yük kayg› oluflmufltur. Gen terapisi denemelerinde, adenovi-

rüs vektörler ya da lipozomlar, CFTR minigen transferi için
nazal kavite yoluyla ve bronkoskop arac›l›¤›yla kullan›ld›
[32]. CFTR geni ya da CFTR cDNA’s› uygun bir vektör içi-
ne yerlefltirilebilirse (adeno grubu virüslerle) aerosol tekni¤i
ile al›c› epitel hücrelerine penetre olur ve uygun bir protein
ekspresyonunu baflar›r [28]. 

Retroviral vektörler de, konak hücre genomuna entegre
olabilme yetenekleri nedeniyle, kistik fibrozisin gen tedavisi
için uygun ve çekici vektörlerdir. Bu flekilde, uzun süreli
ekspresyonu ve belki de tedaviyi yönlendirebilirler. Bununla
birlikte, hava yolu epiteline gen transferi için yap›lan retro-
viral uygulamalar, prolifere olan hücre gereklili¤i ve düflük
titreler ile s›n›rland›r›lm›flt›r. Retroviral ürünlerle ilgili an-
laml› geliflmeler titre ile ilgili baz› endifleleri gidermifltir. Len-
tiviral vektörlerin geliflimi de retroviral uygulamalar ile gen
tedavisinin, bölünmeyen hücrelerde uygulanabilirlik flans›n›
belirlemede yard›mc› olmufltur. Bu geliflmelere ra¤men hava
yolu epitelinin apikal membran› gen transferi için önemli bir
bariyer oluflturmaya devam etmektedir [41].

CFTR geni için hedef hücreler olan solunum epiteli ve
özellikle de submukozal bez hücrelerine postnatal gen trans-
feri çabalar›nda karfl›lafl›lan güçlükleri aflmada yeni yöntem-
ler denenmektedir. Yeni bir çal›flmada, adenovirüs vektörler-
le insan fetal trakeal organ kültürlerinde solunum epiteli ve
submukozal bez hücrelerine gen transferinin 4 haftal›k süre-
de mükemmel flekilde ve yüksek etkinlikle baflar›ld›¤› bildi-
rilmifltir. Bu sonucun, fiziki bariyerlerin daha az ve hedef
hücreye ulafl›m›n daha kolay olmas›ndan kaynakland›¤› vur-
gulanm›flt›r. Kistik fibrozis gibi do¤umsal hava yolu hastal›k-
lar›n›n tedavisi amac›yla, adenovirüs vektörler arac›l›¤›yla fe-
tal trakeal epitele yönelik gen transferi uygulamas›n›n daha
etkin gen transferi sa¤lad›¤› bildirilmektedir [6].
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