KiSTIK FIBROZISIN GENETIG

ONEMLI NOKTALAR

= KF, beyaz irkta sik gorulen bir genetik hastaliktir.

= Hastaligin insidansi poptlasyonlar arasinda farklilik
gOstermektedir.

= Hastaligin kalitim modeli otozomal resesiftir.

= KF geni 7. kromozomun g22-31 bolgesindedir.

= KF geninden 1.480 amino asitlik KFTR olarak adlan-
dinlan bir protein sentezlenmektedir.

= KFTR proteininin sentezlenip sentezlenmemesi veya
sentezlenen proteinin klor kanali aktivitesine gore
KFTR geni Uzerinde tanimlanan mutasyonlar 5 ana
grupta toplanmistir.

= KF geninde en sik gorilen mutasyon F508del (feni-
lalanin amino asidini kodlayan 508. kodonun deles-
yonu) olup, bu mutasyon kuzey Avrupa Ulkelerinde
yuksek siklikla gorulirken giiney Avrupa Ulkelerin-
de daha dusuktar.

Hastalhigin Goridlme Sikhgr ve Tasiyicihk Orani

Andersen tarafindan 1938 yilinda pankreasin kistik
fibrozisi olarak adlandirilan, giinimuzdeki yaygin kulla-
nimi ile, Kistik fibrosis (KF), beyaz irkta sik gorulen bir
genetik hastaliktir [1]. Hastaligin kalitim modeli otozo-
mal resesif olup, gorilme sikhigr 1/2.000-3.500 canli
dogumda bir, tasiyicilik orani ise 1/25 olarak bildirilmek-
tedir. Hastaligin insidansi populasyonlar arasinda farkl-
lik gostermektedir [2]. Ornegin Ingiltere’de insidans
1/2.500 ve tasiyicihk ortani 1/25 iken Asya ve
Afrikal’larda hastalik daha nadir gérilmektedir [3]. Bazi
populasyonlarda KF’in yliksek olmasi, heterozigot avan-
taji ile aciklanabilmektedir. KF icin heterozigot bireyle-
rin, kolera ve tifo gibi hastaliklarda ortaya ¢ikan diyare
ile daha az klor kaybettikleri i¢in yasamlarini stirdiirebi-
lecek bir avantaja sahip olduklar dustintimektedir [4-6].
KF’in degisik irklardaki gortlme sikhgi ve tasiyicilik orani
Tablo 1’de verilmistir.

KF Geninin Klonlanmasi

Klinik olarak iyi tanimlanmis KF aileleri ile yapilan
baglanti analiz ¢alismalari sonucunda 1989 yilinda has-
taliktan sorumlu olan gen tanimlandi (7931.3) [7,8]
(Sekil 1).

Tablo 1. KF’in degisik populasyonlardaki insidansi ve tasi-
yicilik orani

Gorulme sikhgr  Tastyicilik orani

Beyazlar 1/3.330 1/29
Hispanikler 1/9.000 1/46
Afrikali Amerikalilar 1/15.000 1/60
Asyali Amerikalilar 1/32.100 1/90

KF Geni ve KF Transmembran Regulatdr Proteini

KF geninden 1.480 amino asitlik Kistik Fibrozis
Transmembran Regulator (KFTR) olarak adlandirilan bir
protein sentezlenmektedir [9]. KFTR proteini, havayolu
epiteli, submukozal bezlerde, pankreas, karaciger, ter
bezleri ve Ureme organlari gibi bircok hiicre tipinde
bulunmaktadir.

KFTR proteini; iki transmembran domain, iki nukleo-
tid baglama domaini (NBD) ve bir diizenleyici R domaini
olmak Uzere bes domain icermektedir (Sekil 2). KFTR
proteini epitel dokuda sivi ve elektrolit transferi yapan
ABC (ATP-Binding Cassette) transporter ailesinin tyelerin-
den birisidir [10]. Solunum yolu epitel hiicre membranla-
rinda klor kanali olarak islev yapmakta ve diger iyonlarin
transportunu duzenlemektedir. KFTR proteininin niikleo-
tid baglama bdlgesine baglanan ATP’nin hidrolizi ile, R
domaini fosforlanmakta boyelikle kanalin agilip kapanma-
si saglanmaktadir (Sekil 2). KFTR proteininin kanal aktivi-
tesine gore hastaligin fenotipik ifadesinde farklliklar
gorulmektedir (Tablo 2) [11,12].

KFTR proteini bircok hicrede bulunmasina ragmen
KFTR proteinin bozuk oldugu durumlarda en ¢ok akciger-
ler ve gastrointestinal sistem etkilenmektedir.
Akcigerlerde, bozuk KFTR proteini apikal membranlardan
klor transportunun bozulmasina neden olmaktadir.
Ayrica Nat kanallarindan (ENaC) ve bazolateral Na/K
ATPaz pompalarindan epitel hicrelerine Na+ emilimini
arttirmaktadir [13]. iyon transportundaki bu degisiklikler,
su emiliminde bir artisa neden olurken, solunum yolunun
ylizeyinde sivi azalmasina ve mukosiliyer klirensin azalma-
sina neden olmaktadir.

KFTR Mutasyonlari

KFTR geninde ginimize kadar 1604 mutasyon
tanimlanmustir  (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr).
Bu mutasyonlarin tipleri Tablo 3’te verilmistir.
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Sekil 1. 7.kromozom ¢22-31 bdlgesinin pozisyonal klonlanmasi ile KF geninin tanimlanmasi

Tablo 2. KFTR protein aktivitesinin fenotipik etkisi

KFTR Kistik Fibrozisin Fenotipik ifadesi

Aktivitesi

<%1 Klasik KF hastaligi

<%4.5 llerleyici akciger hastaligi

<%5 Ter testi bulgularinda degisiklik

< %10 Erkek infertilitesi (Konjeniatal bilateral vaz
deferens yoklugu)

%10-49 Bilinen bir anomali yok

%50-100 Bilinen bir anomali yok (asemptomatik

tasiyicilar)

KFTR proteininin sentezlenip sentezlenmemesi veya sen-
tezlenen proteinin Klor kanali aktivitesine gore KFTR geni
Uzerinde tanimlanan mutasyonlar 5 ana grupta toplanmistir.

I. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan KFTR
mutasyonlar dur kodonlarinin olusmasina neden oldukla-
rindan kisa KFTR protein sentezine neden olurlar. Tam
olmayan KFTR proteininin klor kanal aktivitesi ya ¢ok
azdir ya da hig yoktur [14].

Il. Grup mutasyonlar: Bu grupta yeralan mutasyon-
lar KFTR proteininin sentezlendikten sonra hiicre icindeki
trafigininin bozulmasina neden olurlar. KFTR proteini
membranin apikal ylizeyine ulasamadigi igin klor kanalla-
ri olusamamaktadir.

I1l. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutas-
yonlar KFTR proteininin htcre icindeki trafigininin aksa-
masina neden olurlar. KFTR proteinileri hicrenin apikal
ylzeyine ulasabilmektedir.

I'.’.'.r.'.'.rl
i

NH

Sekil 2. KFTR proteini: 222-243. amino asitler arasi 1. transmemb-
ran domaini, 433-584. amino asitler arasi NBD1, 590-831. amino
asitler arasi R domaini, 1135-1155. amino asitler arasi transmemb-
ran domain 2, 1219-1382. amino asitler arasi NBD2

Tablo 3. KFTR geninde tanimlanan mutasyon tipleri

Mutasyon Tipi Sayisi Sikhigi %
Yanlis anlamli mutasyon 667 41.58
Cerceve kaymasi 258 16.08
“Splicing” 203 12.66
Anlamsiz mutasyon 153 9.54
Kugiik delesyon 32 2.00
Bulyiik delesyon 45 281
Promotor 8 0.50
Nikleotid degisiklikleri 236 14.71
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Tablo 4. Bazi Avrupa ulkelerinde sikligi %1’den fazla olan mutasyonlarin oranlari

: 8 3 & &
F508del 63.7 75.5 71.6 87.2 54.0
N1303K 2.9 3.0 1.0
G542X 2.1 2.7 2.2
W1282X 1.5
394delTT 1.9 15.0
G551D 1.1

1677delTA

Tablo 5. Toplumumuzdaki KFTR mutasyon oranlari

Mutasyonlar Sikhgr %
delF508 25.22
1677delTA 5.22
N1303K 4.25
2789+5G-A 3.05
G85E 3.82
G542X 2.62
2183AAG 2.07
R334W 14
W1282X 1.0
Digerleri <1

IV. Grup mutasyonlar: KFTR proteini hiicrenin api-
kal ylizeyine ulasmakta fakat kanal aktivitesi tam degildir.

V.Grup mutasyonlar: Azalmis KFTR kanal aktivitesi-
ne neden olmaktadirlar.

KFTR geninde en sik gorilen mutasyon F508del (feni-
lalanin amino asidini kodlayan 508. kodonun delesyonu)
dir. Bu mutasyon kuzey Avrupa Ulkelerinde yiiksek siklikla
gorulurken giney Avrupa ulkelerinde daha dusuktir [15].
Bazi Avrupa Ulkelerine ait mutasyon sikliklan Tablo 4’te
verilmistir [16].

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali Molekiler Genetik Tani laboratuvarlarinda
INNO-LiPA, CFTR17 ve CFTR19 kitleri kullanilarak 36 KFTR
mutasyonunun taranmasi ile yapilan bir ¢alisma sonucun-
da toplumumuzda sk gortlen mutastonlarin oranlar
Tablo 5’te verilmistir [17,18]. Bu 36 mutasyonun taramasi
sonucunda mutasyon saptanamayan alileler icin dogum
Oncesi tani isleminde KFTR geninde bulunan polimorfik
belirleyiciler (IVS6a-GATT, TUB18: intron 18 3601-65 A/C,
TUB20: intron 20 4006-200 A/C) ile indirekt tani analizi
yapilmaktadir.
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