
Kistik fibrozisli (KF) çocuklar n erken tan s , yo un anti-
biyotik tedavisi ve uygun beslenmenin sa lanmas  ba ta 
olmak üzere destekleyici tedavisindeki iyile tirmeler morbi-
dite ve mortaliteyi azaltm t r. Geçti imiz 10 y lda bu des-
tekleyici tedavi ba l klar n n düzeltilmesi ile birlikte genetik 
temellerin ayd nlat lmas , genotip-fenotip ili kisine ait veri-
lerdeki art , modifiye edici genetik yap lar n ortaya ç kar l-
mas  ve en önemlisi klinik bulguya neden olan moleküler 
problemlerin ayd nlat lmas  yeni tedavi yakla mlar na ola-
nak sa lam t r [1]. Bu yeni tedavi yakla mlar  Kistik 
Fibrozis Transmembran Regülatordeki (KFTR) genetik 
defektin ya da üründeki moleküler patolojinin düzeltilmesi-
ne yönelik olacakt r. KFTR’daki mutasyonel defektin ve 
defektif ürün molekülün düzeltilmesine yönelik tedaviler 
için genellikle mutasyon tipi temel al nmaktad r [2]. Temel 
hedef kronik akci er hastal n n önlenmesidir. Çünkü 
desteleyici tedavi ve uygun konvansiyonel yakla mla orta-
lama ya am süresinin dördüncü dekada ç kar labilmesi bu 
hastalarda çocukluk ça ndan itibaren daha radikal mole-
küler uygulamalar  zorunlu k lmaktad r [3]. 

KF’teki yeni tedavi seçenekleri ba l ca gen terapisi, 
defektif protein yap  ve fonksiyonunun düzeltilmesine 
yönelik ilaçlar, membran sodyum/klor transportunun 
restorasyonunu sa layan ajanlar ve antiinflamatuarlard r. 
Birço u rutin uygulamaya henüz geçmemi  olan yeni 
tedavi seçeneklerinin h zla geli tirilmesi için yo un çaba-
lar vard r. 

Gen Terapisi 
Önceki y llarda bir çok do umsal hastal k için küratif 

tedavi sa layan gen terapi yöntemleri KF için ayn  yüz gül-

dürücü sonucu vermemi tir [4, 5]. Bunun belki en önemli 
nedeni KFTR geninin çok büyük olmas  ve bu sa lam geni 
bron  epitel hücresine kadar götürüp ba lanacak tek bir 
vektörün bulunma zorlu udur. Çünkü gen terapisinde he-
def normal KFTR proteini üretecek bir geni bron  epitel 
hücresine yerle tirebilmektir. Di er bir zorluk ise sa lam 
genin distal hava yoluna yerle tirilecek olmas d r. Ayr ca 
kullan lan viral veya non-viral vektörler epitel hücresindeki 
yüzeyel glikokaliks taraf ndan tutulmakta ve siliyer aktivi-
te ile d ar ya at lmaktad r. Distal hava yoluna ula an ma-
teryalin bir k sm  ise alveolar makrofajlarca fagosite edilip 
y k lmaktad r. 

Bu dezavantajlara kar  koyabilenler replikasyon yete-
ne i olmayan adenoasosiye vektör (AAV) ve non-viral 
vektör olarak non-immünojenik lipozom-DNA kompleks-
leridir (AAV2, AAV5, AAV6). Bunlar aras nda en iyi bron  
epitel hücresini enfekte yetene i olan rekombinant-
AAV5’tir. mmun yan t olu turmamalar , defalarca inha-
lasyon yoluyla kullan lmalar na olanak sa lar [5]. Katyonik 
lipozom-DNA kompleksleri ve katyonik polimer vektörler 
üzerindeki çal malar ise henüz çok yenidir ve Faz-2’den 
daha ilerisi yoktur. Ancak nano-teknolojideki ilerlemelerle 
birlikte liposomal vektörler gelecek vaat etmektedirler. 
Bu anlamdaki en önemli geli me “kompakt-DNA” tekno-
lojisidir. Özet olarak gen transferi için çok büyük yap ya 
sahip olan KFTR gibi genler katyonik yüzey elektrik yükü 
ile normalden 300 kat daha küçük kitle haline getirilmek-
te ve direkt olarak nanopartikül bir ligand ile organa 
verilmektedir. Böylelikle vektöre ihtiyaç duymadan gen 
tedavisi mümkün olabilmektedir. 

KF’teki gen terapisinin ba ar s zl n n en önemli 
nedenlerinden birisi sa lam geni ta yan vektörün küçük 
hava yoluna inhalasyon yoluyla gönderilme zorunlulu u-
dur. Distal havayoluna ula an materyal için di er bir 
zorluk koyu müküs ve glikokaliks içeren biyofilm tabaka-
dan bu vektörün geçme zorlu udur. Bütün bunlar ba a-
r lsa bile enfekte olan bron  epiteli en apikaldeki ya l  
hücre olup bu hücre k sa sürede sonra denüde olmakta-
d r. En fazla KFTR ekprese eden hücreler submukozal 
müköz bezlerdir. Bu vektör-sa lam KFTR gen komplek-
sinin hava yolundan buraya ula mas  zordur. Bu neden-
lerden dolay  yinelenen inhale gen tedavisine ra men 
ba ar l  bir sa lam KFTR ekspresyonu pek az ba ar labil-
mektedir [4,5]. 
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’te genetik temellerin ayd nlat lmas  yeni tedavi 

yakla mlar na olanak sa lam t r.
• Bu yakla mlar, hastal n semptomlar n  de il 

nedenlerini tedavi etmeye yöneliktir. 
• Rutin uygulamaya henüz geçmemi  olan bu yeni 

tedavi seçeneklerinin h zla geli tirilmesi için çal ma-
lar devam etmektedir. 

• Hastal  tamamen düzeltici bu yeni tedavi yöntem-
lerinin etkinli i kan tlanan kadar hastalara sempto-
ma yönelik desteleyici tedavi verilmeye devam edil-
melidir
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Defektif Protein Yap  ve Fonksiyonunun 
Düzeltilmesi
KF’te, 1600’ün üzerinde varyasyona sahip be  ayr  tip 

genotip neden olmaktad r. Bu nedenle yeni tedavi yön-
temlerinde en ak lc  yakla m mutasyona yönelik (genotip-
fenotip ili kisi) tedavi plan d r [6]. Bu anlamda KF’teki en 
çok yeni tedavi yönteminin geli tirildi i alan defektif KFTR 
proteini yap sal ve fonksiyonel olarak düzeltmek veya 
de i tirmektir. Bu düzeltici müdahele ya KFTR geninin 
okunu undaki (transkripsiyon) yanl l  düzeltmek, oku-
nu  h z n  (translasyon) artt rmak ya da üretilen proteinin 
kayb n  önlemektir. Bu amaçla ç kar lan ilaçlar n tümü 
preklinik a amadad r. Bunlar aras nda gelecek vadeden 
moleküllere a a da de inilmi tir [6]:

PTC124: Bu molekül KFTR’da prematür stop kodon 
ile genin tam okunmas n  engelleyen Tip-1 mutasyonlar-
da etkilidir ve prematür stop kodonu geçerek genin tam 
transkripsiyonunu sa lar. Böylece yap sal olarak defektif 
protein sentezi önlenmi  olur. nsanlarda güvenli saptan-
m  ve Faz-2 çal malar  devam etmektedir. 

VX-770: Grup III mutasyona sahip KF’te etkili olaca  
dü ünülen küçük bir moleküldür. laç KF’li hücrelerde klor 
kanal n n aç lmas na neden olur. F508del dahil birçok 
mutasyonda, özellikle G551D mutasyonunda klor sekres-
yonunu artt rd  gösterilmi tir. Faz-1 klinik çal malarda 
gönüllülerde etkili bulunmu tur. 

Curcumin: KF’de en s k mutasyon tipi olan ve 
F508del’ in de bulundu u Grup II mutasyona sahip has-
talarda etkili olaca  dü ünülmektedir. Curcumin, defek-
tif yap l  proteinin hücre membran na ula amadan endop-
lazmik retikulumca al n p y k m n  engelledi i ve böylece 
de KFTR proteininin yüzeye ula mas n  ve klor sekresyo-
nunu sa layaca na inan lmaktad r. Faz-1 çal malarda 
henüz etkisi gösterilememi tir. 

VX-809: Düzeltici s n f  bir moleküldür. Defektif KFTR 
proteininin bron  epitel hücresi membran na ula mas n  
ve klor kanal  olarak görev görmesini sa lad  dü ünül-
mektedir. Faz-1 çal mas  gönüllülerde yeni ba lam t r. 

Membran Sodyum / Klor Transportunun 
Restorasyonu
Bu ba l k alt nda incelenen molekül ya da kompleksle-

rin, hücre membran ndaki KFTR d  klor kanallar n akti-
vasyonu sonucunda hücre yüzeyindeki sodyum ve klor 
oran n  düzelterek koyu mukusun su içeri inin artt r lmas  
amaçlanmaktad r [7,8]. 

Denofosol: Bir puridin trifosfat derivesi olan bu mole-
kül, KFTR d  klor kanallar n  aktive ederek hücre yüzeyin-
deki klor miktar  ve dolayl  olarak da su miktar n  artt r r. 
Faz-1 sonuçlar  onaylanm  ve Faz-3 çal mas  Haziran 
2008 tarihinde ba lam t r. Hastalarda inhale kullan m  ile 
mukokinezisi artt rm  ve solunum fonksiyonlar n  düzelt-
mi tir.

Bronchitol: nhale kuru toz mannitoldür. Mannitol, 
mukus hidrasyonunu artt r r. u anda Amerika’da Faz-3 
çal malar  ba lam t r. 

SP-8811: Bu da bir KFTR d  alternatif klor kanal  
aktivatörüdür. Oral kullan m  ile hem akci erde hem de 
barsakda klor sekresyonu ve mukokinezisi artt rd  sap-
tanm t r. Faz-3 çal malara ba lanmak üzeredir. 

Moli1901: Non-reseptör ionofor ba l  mekanizma ile 
hücre içi kalsiyumu artt r r. Etki mekanizmas  Denofosol 
ile ayn d r. Avrupa ülkelerinde Faz-2 çal mas  bitirilerek 
solunum fonksiyon testlerinde düzelme sa lad  görül-
mü tür. 

Gilead GS9411: Hücre membran  d  yüzeyinden 
sodyum emilimini azaltarak membran n elektrik yükünü 
de i tirir ve klor ve su sekresyonunu artt r r. nsanda kul-
lan lmam t r. 

Antiinflamatuvar laçlar
KF’te yeni geli tirilen antiinflamatuar ajanlar a a da 

belirtilmi tir [9];
DHA: nfantil dönemden itibaren beslenme içeri ine 

ilave edilmesinin solunum fonksiyon testlerinde dü meyi 
engelleyece i iddia edilmektedir. 

Pioglitazone, Hidroksiklorokin: KF d  hastal klar 
için onay alm  anti-inflamatuvar özelliklerinin KF akci er 
tutulumunda etkinli i için çal malar Faz-1 düzeyindedir. 

Simvastatin: Statin ve benzeri 3-HMG-KoA Redüktaz 
inhibitörleri, akci er transplantasyonu yap lan hastalar n 
epitel hücrelerinden nötrofilik mediatörleri ve remodellinge 
ait sitokin sal n mlar n  azalt r. KF’li hastalarda anti-
inflamatuvar potansiyeli konusunda çal malar sürmektedir.

nhale Glutatyon: Psödomonal kolonizasyon ve/
veya nonenfekte inflamasyon ile olu an oksidatif stres ile 
mücadele edecek bir tedavi olarak planlanmaktad r. 
Faz-1 çal ma devam etmektedir. 

Oral N-asetilsistein: Rutin kullan mda olan 
asetilsistein’den farkl  olarak, N-izomeri nötrofillerde glu-
tatyonu artt rmaktad r. KF’li hastalarda akci erdeki anti-
enflamatuvar etkileri konusundaki çal malar Faz-2 düze-
yindedir. 

S-Nitro(zo)glutatyon: Glutatyonun bir nitrik oksit 
metaboliti olan S-nitro(zo)glutatyonun hem antioksidatif 
defans sa layaca , hem de nitrik oksit toksik metabolit-
lerini azaltaca  dü ünülmektedir. Nazal KF’li epitelde 
hem klor sal n m n  artt rd n  hem de hücre dejenerasyo-
nunu azaltaca  beklenmektedir. 

HE-3286: Oral kullan lan bir immünregülatuar olup, 
hormon yap s ndad r. 

Di er Yeni Tedavi Seçenekleri
Bunlar belli etkinlik s n f na girmeyen yöntem ve mole-

küllerdir. Birço u u anda kabul edilmi  tedavi seçenekle-
ri aras nda de ildir ancak umut verici geli meler vard r. 

Kistik Fibrozis Fenotipi Üzerine Etkili Modifiye 
Edici Ajanlar: KF’li hastalarda genotip-fenotip ili kisi bilin-
mekle birlikte, ayn  mutasyona sahip birçok hastan n klinik 
bulgu ve komplikasyonlar  farkl l k göstermektedir [6]. Bu 
farkl l k olas l kla çevresel etkenlere ba l d r. Ancak ayn  
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mutasyon ve çevreye sahip hastalar aras nda da klinik 
durum fark  olabilmektedir. Bunun nedeni, hastan n non-
KFTR klor transportunu yapan genlerinin durumu ve KF’ 
in neden oldu u inflamatuvar süreci etkileyen genlerin 
polimorfik özelli idir. Bunlara “modifiye edici genler” 
denir [10]. Ba l ca modifiye edici genler olan alfa-1 antit-
ripsin, mannoz-ba lay c  lektin, TNF- , TGF- , glutatyon 
transferaz-1, 2-adrenoreseptör, NOS-geni, ACE-geni 
ba l ca aday ve biyolojik tedavi ans  olan genlerdir. 

RNA-interferans  (Gene Silencing = Genin 
Susturulma Yöntemi): lk kez bitkilerde gerçekle tirilen 
RNA-interferans (RNAi) yöntemi ile bir genin çal mas  
susturulabilir [11]. Bu yöntemin çok önemli bir terapötik 
biyoteknolojik yöntem olaca  umuluyor. 

Kök Hücre Transplantasyonu: Bu yöntem henüz 
gözlem ve deneysel fazdad r. Mezenkimal/Stromal kök 
hücrelerin bron  epitel hücrelerine dönü tü ü gözlemlen-
dikten sonra öne sürülmü tür [4]. 

tah Uyar c lar: KF’ li hastalarda morbidite ve enfek-
siyon s kl n n azalt lmas  yan nda normal geli imin sa -
lanmas  için kan tlanm  en önemli faktör uygun beslen-
medir. Beslenme bozuklu unun en önemli nedenlerinden 
biri inflamasyon ve enfeksiyonlara ba l  i tah azalmas d r. 
Bu nedenle, i tah n uyar lmas  etkin bir tedavi yöntemi 
olabilir [12]. Bu amaçla megasterol asetat, eski bir mole-
kül olan siproheptadin, dronabinol, mirtazapin gibi antip-

sikotik/depresanlar, büyüme hormonu ve anabolik and-
rojenler denenmektedir. 
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