Kistik Fibrozis Tedavisinde Yeni Uygulamalar
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OZET

Kistik fibrozis hastaliginda medikal tedavinin esasini
halen iyi  bir  beslenme, antibiyotikler ~ ve  gd6gls
fizyoterapisi olusturmaktadir. Son yillarda bu geleneksel
tedavi ybntemlerine ek olarak umut vaadeden birgok yeni
tedavi uygulamalari giindeme gelmistir.  Bunlar igerisinde
en 6nemli ve umut vaad edeni gen tedavisidir, ancak
arastirmalar  ht niiz  sonuglanmamigtir. ~ Diger bir yeni
tedavi yéntemi ise hava  yolundaki iyon transport
defektine yénelik ilaglardir. Her iki tedavi yaklasimi da
esas olarak heniiz semptom vermiyen, Kliglik yastaki
hastalar igin  uygundur. Yeni uygulanmaya baslanan
antiinflamatuar ajanlar ve DNaz gibi diger bir grup ila¢ ise
ilerlemis akciger hastaligi olan hastalar icin uygundur. Bu
yazida bu yeni tedavi ybéntemleri tartisilacaktir.
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Son on yil igerisinde Kkistik fibrozisin patofiz-
yolojisine ydnelik ¢alismalar sonucunda tani, tedavi ve
ptognoz gibi konulari aydinlatacak gelismeler olmustur.
Bunlar icerisinde en dénemlisi, ilerlemis bilgilerimizin so-
nucu olarak kistik fibrozisli hastalarin prognozunu
degistirebilecek yeni tedavi yaklagsimlarinin dogmasidir.

Kronik endobronsiyal enfeksiyonlar halen Kkistik
fibrozisli hastalarda, morbidité ve mortaliteden birinci
derecede sorumlu tutulmaktadir (1). Antimikrobial teda-
vi, fizyoterapi ve iyi bir beslenme gibi standart yéntem-
ler son 20 yildaki yasam suresindeki artistan birinci
derecede sorumlu tutulmaktadir (1-4). Son yillarda has-
taligin genetik yapisinin ¢ézimlenmesi, tedavi konusun-
da yeni ufuklar agarken, diger taraftan hastaligin tedavi-
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SUMMARY

The cornerstones of cystic fibrosis remain optimised
nutrition, antibiotics and chest physiotherapy. There are
however a number of promising new approaches which
may add considerably to these traditional treatments. The
most fundemental prospective new treatment is gene
therapy which is a long way off. Less visionary but
potentially as important is drug therapy aimed at the
basic defect in airway ion transport. Both of these
approaches are best suited to patients with early
disease. In contrast, another group of new treatments
may prove useful in patients with established Iung
damage; these include anti-inflammatory drugs and
DNase. This review will discuss each of these now
treatments.
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sinde temel bozuklugu duzeltmekten ¢ok, bu nedenle
olusan degisiklikleri ortadan kaldirmaya yoénelik tedavi-
ler denenmektedir (1-4).

BESLENMENIN DUZENLENMESI

Son yillarda pankreas yetmezligi tedavisinde eksik
olan enzimleri yerine koymada, barsakta ¢ézliinen ku-
¢lk granullerden olusan pankreas enzimlerinin etkin-
liklerinin ¢cok daha fazla oldugu gdésterilmistir (5). Daha
onceleri malabsorbsiyonu azaltmak amaciyla ¢ok sik
olarak uygulanan yag kisitlamasi, yaglarin vicudun te-
mel yapilarinda 6énemli yerler almalari ve eksikliklerinin
agir bulgularla seyretmesi nedeniyle yerini, yagdan ser-
best hatta yagdan zengin diyete birakmistir (1,6,7).
Egder hastada bu diyetle malabsorbsiyon bulgulari or-
taya c¢ikiyorsa, pankreas enzimlerinin miktarinin arttiril-
masi Onerilmektedir. Yeterli dozda enzim suplementa-
syonuna karsin steatore devam ediyorsa; barsak pH'si-
nin, yeterli pankreatik HCO3 sekresyonunun olmamasi
nedeniyle diusik oldugu, bu ortamda aside rezistan
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madde ile kapli olan yeni enzim preparatlarinin acila-
madigi, ayrica safra asitlerinin de asit ortamda presipite
oldugunun akla gelmesi ve H2 reseptdr blokirlerinin
asiditeyi azaltmak amaci ile verilmesi Onerilmektedir
(1.6,7).

GASTROOZAFAGEAL REFLU
TEDAVISI

Kistik fibrozisli infantlarda kusma ¢ok sik gézlenen
ve baslica hastaneye basvurma nedenlerinden biridir.
Bu hastalarda gastro6zafageal refli ve buna bagl ola-
rak gelisen semptomatik 6zafajit giderek artan bir sik-
likta bildirilmektedir. Reflinin solunum fonksiyonu Uze-
rine kotu etkileri oldugu da bilinmektedir (8-10).

Refli semptomlari, standart tibbi tedavi metodlari
olan hastaya postir verme, kati gidalarin énerilmesi gi-
bi yéntemlerle kontrol altina alinabilir; ancak 06zafajiti
dustndlrecek bulgular varsa antiasitler ve H2 reseptor
blokurlerinin kullaniimasi gereklidir (8-11). Bir galisma-
da gastrointestinal sistem motilite diizenleyicisi olan ci-
sapride'in kistik fibrosisli 10 infantin 8'inde refliyl kont-
rol altina almada etkili oldugu goésterilmistir (11,12). Na-
diren refliyld 6nlemek amaci ile funduplikasyon operas-
yonu gerekli olabilir (8).

ANTIBIiYOTIK TEDAVISI

Hastalarda pronozu belirleyen solunum sistemi
enfeksiyonlarinin, 6zellikle kronik pseudomonas enfek-
siyonlarinin tedavisi igin yeni tedavi yontemleri de gun-
deme gelmistir (1). Kronik pseudomonas enfeksi-
yonlarinda oral siprofloksasin gibi kinolonlarin yani sira
aminoglikozidlerin (tobramisin). sefalosporinlerin (sefta-
zidim) ve karbenisilin'in inhalasyon yontemi ile kullani-
mi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir (1,13-15). Ge-
nel olarak aeresol antibiyotik endikasyonlari:

1. Bir yasina kadar olan hastalarin alevlenme
dénemlerinde,

2. Parenteral tedaviden sonra idame amaciyla,
3. Hastaneye yatisi 6nlemek icin aralikli olarak,

4. Solunum fonksiyonlarinin bozulmasini énlemek
amaci ile ginlik olarak,

5. Akcigerde pseudomonas kolonizasyonunu 6n-
lemek icin profilaktik olarak verilmesi seklinde belirlen-
mistir (1,13,16,17).

Akut alevlenmelerin antibiyotikle tedavisinde goérus
birligi olmasina karsin, kronik enfeksiyonun yol actigi
pulmoner hasari veya akut alevlenmeleri énlemek ama-
ci ile, profilaktik veya slpresif amaglik gunlik oral anti-
biyotik kullanimi hakkinda tam bir goéris birligi saglana-
mamistir (1). Bazi caligmalar sik araliklarla antibiyotik
kullaniminin yasam sdiresini etkiledigini gdéstermistir
(1,4,18). Oral sefaleksinle kemoprofilaksinin etkinligini
saptamak amaci ile 1993 yilinda ¢ok merkezli bir ¢a-
lisma dizenlenmis, ancak sonuglari henuz alinmamistir
(19).
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BAKTERIYEL OLMAYAN
ENFEKSIYONLARIN TEDAVISI

llerleyici solunum yolu enfeksiyonlari kistik fibro-
zisli hastalarda immun sistemi baskilamakta ve solu-
num sistemine aspergillus, mikobakteri ve virlsiler gibi
bazi ajanlarin yerlesmesine neden olmaktadir (20.21).
Akcigerlerdeki kronik enfeksiyon ve inflamasyon nede-
niyle ortama yerlesen mikroorganizmalarin sadece ko-
lonize mi oldugu, yoksa patojenik enfeksiyona mi ne-
den oldugunun saptanmasi her zaman mumkin olma-
maktadir (20,21).

Kistik fibrozisli hastalarin balgam kdltlrlerinde as-
pergillus %70 oraninda Uretilmektedir (22). Aspergillus
fumigatus ve diger aspergillus turleri agir bir hipersensi-
vite reaksiyonu olan allerjik bronkopuimoner aspergillus
(ABPA) tablosunu baslatabilirler (23). Bu tablo klinik
olarak proksimal bronglarin mukus tikacglariyla tikanma-
s1, segmental/lober atelektazi ve proksimal bronsektazi
ile karakterizedir (23.24), kistik fibrozisli hastalarda ilk
olarak 25 yil 6nce tanimlanmistir; degisik serilerde kis-
tik fibrozisli hastalarda %0.5-11 arasinda géruldigi bil-
diriimektedir (23-26). Kistik fibrozisli hastalarda APBA
tanisinin konmasi, hastaligin kendisinin de benzer tablo
yapmasi nedeniyle glic olmaktadir. Birgok olguda AP-
BA'nin klinik tablosu olmamasina karsin aspergillusa
karsi immunolojik cevap saptanmaktadir; kistik fibrozisli
hastalarin %30'unda klinik bulgu olmaksizin cilt testi (+)
bulunmakta ve aspergillusa karsi antikor saptanmakta-
dir. Bu olgularda aspergillusun patojen olup olmadigi
tam belirlenememektedir (22.27.28). APBA tanisi konu-
lan vakalarda sistomik steroid tedavisine (0.5-1 mg/giin
prednizolon) iyi yanit alinmaktadir (22). Oral antifungal
tedavinin (ketokonazol) yarari konusunda geligkili go-
rusler bulunmaktadir (22).

Son yillarda kistik fibrozisli hastalarda yuksek
oranda atipik mikobakteri kolonizasyonu ve enfeksi-
yonu bildirilmektedir. Pulmoner fonksiyonlarda bozulma
ile beraber tekrarlanan balgam kiltirlerinde, atipik mi-
kobakteri izolasyonu ve ARB (+)'liginin olmasi antimiko-
bakteriyel kemoterapi igin endikasyon kabul edilmekte-
dir (29,30).

Viral patojenlerin kistik fibrozisde akciger hasta-
liginda roli olabilecedi birgok caligsmada gosterilmistir
(31). Kistik fibrozisli hastalarda solunum yolu viral en-
feksiyonlarinin énlenmesi ve tedavisi igin asilama ve
antiviral ajanlar 6nerilmektedir. En yaygin olarak kulla-
nilan asilar influenza ve kizamik asisidir. Amantadin, ri-
mantadin, ribavirin, asiklovir, alfa-interferon gibi spesifik
antiviral ajanlarin profilaksi amaci ile kullanilimasi ile il-
gili ¢aligmalar devam etmektedir (31).

ANTIINFLAMATUAR TEDAVI

Kistik fibroziste akciger enfeksiyonlarinda, bakteri-
lerin direkt akciger dokusu Uzerine yaptiklari hasarin
yani sira bakteriye karsi gelisen immun olaylarin da
sorumlu oldugu duasinilmektedir (2,32-35). Hastalarda
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akut enfeksiyon ataklari sirasinda ve kronik kolonlza-
syonlarda tiumor nekrozis faktodr, interlékin 1, interldkin
2 gibi doku mediatoérlerinin salinimlarinin arttigi bilinmek-
tedir (35). Immun sistemi baskilamaya yénelik olarak
kortikosteroid ve ibubrufen gibi birgok antiinflamatuar
ajan glnUmizde kistik fibrozisde hava yolu hasarini
azaltma amaciyla denenmektedir (3,4,33,36-38). Korti-
kosteroid-ler kuvvetli antiinflamatuar o6zelliklerinin yani
sira olaya eslik edebilen bronkospazmda da etkilidirler
ve mukosilier klirensi arttirirlar (37). Kortikosteroidler
kistik fibrozisli hastalarda daha onceleri kisa sureli ve
disuk dozlarda kullaniimistir; ancak uzun sureli kullani-
mi yeni gindeme gelmistir (3,4,36-38). Bir ¢alismada
kortikosteroid kullanan grupta akciger fonksiyonlari ve
viicut agirhiginin daha lyi oldugu, hastalarin hastaneye
daha az yattiklari ve immun olaylarin baskilandigi gos-
terilmistir (37). Daha sonra baslatilan bir calismada Ug¢
yillik tedavi sonrasinda glukoz entoleransi, katarakt ve
gelisme geriligi gibi ciddi yan etkiler gézlenmistir (38).
Bu nedenle inhale kortikosteroid kullanimi ile ilgili yeni
¢alismalar baslatiimigtir.

Enfeksiyonlar sirasinda noétrofillerden salgilanan
proteazlar ve serbest radikaller de doku hasarini artir-
maktadir (2,3). Proteolitik enzimler arasinda en 6nemli
olan nétrofil elastaza kargi kuvvetli antiproteaz aktivite-
si igceren alfa-1 antltripsinin inhalasyon yolu ile kulla-
nilmasi ic¢in insanlarda yapilan c¢aligsmalar iyi sonuglar
vermistir (1,3,4,39). Diger bir antiproteaz olan sekretuar
I6koproteaz inhibitor ile ilgili denemeler devam etmek-
tedir (2,4,40). Antioksidan tedavi olarak glutatyonun et-
kinligide arastirilmaktadir (3,4).

Kistik fibrozisli hastalarda, bakteri kolonizasyonunu
kolaylastirdigi séylenen ve akciger bulgularindan sorum-
lu olan mukoid balgamin olusumunda nétrofiller, epitel
hicresi ve bakterilerden ag¢iga cikan DNA parga-
ciklarinin roli oldugu dusunilmektedir (1,3,41,42). Yeni
uygulamalardan birisi de DNA'yl parcalama amaci ile
DNAaz uygulamasidir. Rekombinant DNA teknigi ile
elde edilen human DNaz'in aerosol uygulamasi ile hem
akciger fonksiyonu, hemde dispne skorunda dizelme
oldugu gosterilmistir (1,3,41,42).

DNaz'in digsinda diger mukolitik ajanlar kistik fibro-
zis tedavisinde ¢ok etkin degildir. N-acetyl-sistein ise
bronkospazma yol agabildigi icin 6nerilmemektedir
(1,43).

BRONKODILATATOR ILAGLAR

Kistkik fibrozisli hastalarda yiksek oranda bronko-
provakatif testelrle gosterilen bir hiperreaktivite saptan-
mis ve bu hiperreaktivite ile hastaligin siddeti arasinda
iliski oldugu da gosterilmistir (44,45). Bu go6zlemler he-
niz uzun dénemde etkinligi saptanmamakla beraber,
bronkodilatatér tedavisini gindeme getirmistir. Yapilan
¢alismalar inhale p-adrenerjik agonistlerin kisa ve belki
de uzun dénemde vvheezing'li ve (+) metakolin cevabi
olan hastalarda yararli oldugunu gostermistir; ancak
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olasi yan etkileri ve solunum fonksiyonlarinda paradok-
sal kotilesmeyi izlemek amaci ile solunum fonksiyonla-
rinin [1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1), pik
ekspiratuar akim hizi (PEFR)] periyodik olarak izlenme-
si gereklidir (46).

inhale p-adrenerjik tedavisine yeterli yanit alina-
miyan veya yan etki gézlenen hastalarda inhale antiko-
linerjiklerden ipatropium bromide denenebilir (47).

PASIF IMMUNOTERAPiI VE ASI

Hiperimmunoglobulin ile pasif immunoterapi pseu-
domonas aerugenosaya karsi opsonizasyon ve fagosi-
tozu kolaylastirmaktadir. iki calismada yan etki géste-
riimemis ve hastalarda akciger fonksiyonlarinda gegici
bir dizelme saptanmistir (1,2,48,49). Pseudomonas
asisi ile ilgili ilk calismalar basarili olmamig, asilanan
bazi hastalarda enfeksiyonun seyrinin daha agir oldugu
g6zlenmistir (50). Son yillarda lipopolisakkarit toksin A
ve alginate igeren yeni asilarla denemeler baslamistir.
Bu asilarla opsonizan antikor olusumunun, dogal enfek-
siyon sonucu gelisenlere gére daha etkin oldugu géste-
rilmistir (51).

PULMONER KOMPLIKASYONLARIN

TEDAVISI

Pulmoner komplikasyonlar ilerlemis akciger hasta-
lig1 ve bronsektazi sonucunda gelisirler. En sik olarak
pndmotoraks, masif hemoptizi ve solunum yetmezligi
gozlenir (1).

Pnémotoraks

Gorulme sikhigr yilda %1'dir ve tim hastalarin %5-
8'inde gelistigi kabul edilmektedir (1). Ani olarak goégus
agrisi ve solunum sikintisi gelisen hastalarda daima
dusunllmesi gereklidir. Mortalite orani %4, tekrarlama
sansi %50-70'dir (52). Pnémotoraksli her hasta semp-
tomsuz olsa bile hospitalize edilip, en az 24 saat goz-
lenmelidir. Hasta semptomatikse veya pndmotoraks to-
tal hemitoraks hacminin %20'sinden fazla ise g6gus tu-
pu takilmahdir. Gégus tiplne cevap vermiyen olgularda
parsiyel plevrektomi, cerrahi plerodesls, kimyasal plero-
desis ve subplevral bleblerin dikiimesi denenebilir. igle-
rinde basari orani en ylUksek olan. %95 basari orani ile
parsiyel plevrektomidir. Son calismalarda torakoskopi
ve CO2 laser ablasyon tedavisi veya kimyasal ajanlarin
verilmesi denenmektedir (52,53).

Hemoptizi

Minér hemoptizi (kanli balgam) 10 yas UGzerindeki
hastalarda sik gézlenir ve tedavi gerektirmez; ancak
hastalarin yaklagsim %1'inde her yil bir majér kanama
atagi gozlenir (563). Major kanama ataklarinin gcogu akut
pulmoner enfeksiyonla beraber goérildigi igin intra-
vendz antibiyotik tedavisi gereklidir. Bazi olgularda ka-
nama yatak istirahati, o6ksirik kesiciler ve antibi-
yotiklerle kontrol altina alinabilir (53). Egder devam
ederse bronkoskopi ile kanamanin yerinin saptanmasi
ve bronsiyal arterin embolizasyonu gerekebilir (54). Ka-
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nama kontrol altina alinamazsa lokal pulmoner rezek-
siyon gerekebilir; ancak pulmoner fonksiyon genellikle
cok bozuk oldugu igin, cerrahi sonrasi hasta ventilatore
bagimh kalabilir (55).

Solunum Yetmezligi

Agir akciger hastaliginin bulgusu solunum yetmez-
ligidir. Tedavide amacg¢ hipoksemiyi diizeltmek, yeterli
pulmoner CO2 atiimini saglamak, asit-baz dengesini
diizenlemek ve boylece pulmoner hipertansiyon ve kor
pulmonale gelismesini geciktirerek, uzun vadede fonk-
siyonel bir yagsam saglamaktir (53). FEV1 velveya
FEVi/zoriu vital kapasite (FVC) orani beklenen degerin
%50'sinden diigiik oldugu olgularda, egzersiz sonrasi
veya uyku sirasinda desaturasyon gelisme riski yik-
sektir (56,57). Uygun segilmis hastalarda nokturnal O2
tedavisi hastalarin kendisini fonksiyonel agidan iyi his-
setmesini saglar ve hastaneye yatma sikhigini azaltir
(58). Devamh 02 tedavisi igin endikasyonlar PG*2'nin
55 mmHg'nin altinda olmasi ve kor pulmonalenin Kklinik
bulgularinin saptanmasidir (57).

Kistik fibrozisli hastalarda mekanik ventilasyon
onerilmemektedir; hastalarin ekstiibasyonu ve vantila-
torden ayrilmasi genellikle miimkiin olmamaktadir (59).
Potansiyel olarak reversibl solunum yetmezligi olanlarda
ve akciger transplantasyonu igin bekleme listesinde
olan hastalarda mekanik solunum destegi verilebilir
(60). Bu hastalarda nasal mekanik ventilasyon da gegi-
ci olarak yarar saglyabilir (60).

AKCIGER TRANSPLANTASYONU

Hastanin akciger bulgulan cok ilerlemis ve yagsam
siiresi azalmis ise, akciger transplantasyonu s6z konu-
su olmaktadir (2). Kalp-akciger veya cift akciger trans-
plantasyonu bazi belirli ve hastaligi ¢ok ilerlemis olgu-
larda yapilmaktadir. Transplantasyon igin aranan kriter-
ler: akciger fonksiyon testlerinde FEVTin %30'un altin-
da olmasi, agir egzersiz intoleransi (12 dakika yiiriime
uzakhg < 500 m), devamh O2 bagimlihg: (oda havasin-
da PO2 < 55 mmHg ve CO2 retansiyonu) ve iki yil ice-
risinde 6lim olasihginin %50'den fazla olmasidir (61).
1984 yilindan beri 200 kistik fibrozis hastasina trans-
plantasyon yapilmis ve li¢ yillik yagsam siiresi diger ne-
denlerle transplantasyon uygulanan hastalarinkine ben-
zer olarak %60 bulunmustur (1,622,63).

IYON TRANSPORT TEDAVISI

Son on yilda kistik fibrozisteki esas defektin iyon
transportundaki bozukluk oldugu gosterilmistir (2-
4,32,64). Hem invivo hemde invitro olarak ter bezi ve
hava yolu epitelinde yapilan galigmalarda su anomaliler
saptanmigtir.

1. Bu hiicreler klor iyonunu sekrete edememek-
tedir (bloke, non fonksiyone klor kanali veya kanalin ol-
mamasi dibi nedenlerle). Kistik fibrozis geninin sifrele-
digi protein olan "cystic fibrosis transmembrane
conductance regiilator" (CFTR) bu hiicrelerin klor
transportundan sorumlu tutulmaktadir.
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2. Sodyum reabsorbsiyonu artmistir.

3. Hava yollarinda transepitelial voltaj farki art-
mistir (2-4,32,64).

Bu anomaliler, karakteristik olarak terde artmis
sodyum ve klor konsantrasyonuna, brons ve pankreas
kanallarinda relatif bir dehidratasyona ve salgi koyu-
lagmasina yol agar. Son yillarda bu transport bozuk-
luklarina yonelik tedaviler giindeme gelmistir.

Sodyum absorbsiyonunun arttirilmasi: Potent
bir sodyum kanal blokiirii olarak gorev yapan bir diiire-
tik olan amilorid, kistik fibroziste hava yollarinda sod-
yum reabsorbsiyonunu azaltmak icin ilk segcenek olarak
diisiiniilmiis ve c¢alismalarda amiloridin transepitelial
sodyum transportunu insan hava yollarinda invivo ve
invitro olarak inhibe ettigi gosterilmistir (1-4,65). ilacin
etkisi sadece luminal yiizde oldugu igin aerosol yolla
verilmesi gereklidir (4). Calismalarda fonksiyonel vital
kapasitenin azalmasini onledigi ve mukosilier klirensi
arttirdigi gosterilmistir (1-4,65). Amilorid bu etkisinin ya-
ni sira, pseudomonas capacia ve hemolitik strepto-
koklar lizerinde tobramisin ile sinerjistik etki gosterir.
Pseudomonas aerugenosanin toksik bir enzimi olan
piyosiyaninin olusumunu onler (66). Anti-stafilokokkal
antibiyotiklerin bakterisidal etkisini antagonize ettigi icin
akut stafilokok enfeksiyonlar sirasinda kullaniimamalidir
(67). Birkag klinik calismada olumlu sonuglar alinmisgtir
(65), iki cok merkezli (160'ar hastali) calisma halen de-
vam etmektedir. Amilorid tedavisinde en ©6nemli nokta,
ilacin etkisinin esas olarak daha 6nce pnémonik hasta-
Iigi olmayan gen¢ hastalarda (14 yas altinda) belirgin
olmasidir. Bu nedenle amilorid tedavisinin miimkiin ol-
dugunca en erken devrede baslanmasi onerilmektedir.

Klor sekresyonunun arttirilmasi: Klor sekres-
yonunun hava yolu iyon transportuna katkisi, sodyum
absorbsiyonuna goére daha az gibi goziikmektedir (1-4).
Bu nedenle sodyum absorbsiyonunu azaltmaya yonelik
girisimler 6ncelikle uygulanmalidir; ancak amiloridle bir-
likte klor sekresyonunun da saglanmasi, iyon transport
tedavisinin etkinligini arttirabilir (1-4). CFTR'den farkh
bir yolla klor sekresyonuna yol agcan ATP ve UTP'nin
hava yolu epitel hiicre Kkiiltiirleri ile yapilan calismalar-
da olumlu sonuglar verdikleri gosterilmistir (3,4,68).

GEN TEDAViSI

Kistik fibrozis geninin tanimlanmasi ve klonlanma-
si, kodladigi proteinin (CFTR) tanimlanmasi, patolojik
olarak etkilenmis hiicrelere kistik fibrozis geninin nor-
mal bir kopyasinin transferi esasina dayanan gen teda-
visini giindeme getirmistir (1-4,69-72). ilk olarak yapi-
lan deneysel calismalarda, invitro olarak kistik fibrozis
defekti tasiyan hiicrelere normal bir cDNA'nin tek bir
kopyasinin verilmesi normal bir klor sekresyonuna yol
agcmistir. Bu goézlemin sonucunda kistik fibrozis geninin
yeterli sayida hiicreye nakledilebilecegi, normal CFTR
protein sentezinin gelisecegi ve klinikk semptomlarin dii-
zelecegi mantig yiiriitilmiistiir (1 -4,64,69-72).
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Adenoviruslerin akciger dokusuna olan tropizmi
anlasildiktan sonra bunlarin solunum yollarindaki hicre-
lere genleri goétlirecek invivo vektérler olarak kulla-
nilabilecegi disundlmustir (71). CFTR geni 1990 yilin-
da bir adenovirusa yerlestirilmistir (64,69-72). 1992 yi-
linda ise genetik olarak alterne adenovirus susu aero-
sol yolu ile siganlarin hava yolu epitel hlcrelerine nor-
mal kistik fibrozis geni yerlestirmek lzere verilmis ve
gen tasiyan virusin verilmesinden birka¢c hafta sonra
CFTR salgilanmasi saptanmistir (69-72). ABD'de Natio-
nal Heart Lung and Blood Institute'da ilk olarak 17 Ni-
san 1993'de 23 yasindaki kistik fibrozisli bir erkek has-
taya 6nce burun mukozasina, ertesi gunde tiple tra-
keaya adenovirus enjeksiyonu uygulanmistir (73,74).
Bu uygulama sonucunda, genin verildigi hicrelerde
eksperese olup olmadigr ve klor transportunun duzelip
dizelmedigi daha sonra bildirilecektir.

Gen tedavisinde acgikliga kavusmasi
6nemli noktalar sunlardir (75).

gereken

1. Hangi siklikla, hangi hiicreler hedeflenerek uy-
gulama yapilacaktir?

2. Yabanci materyalin tekrar tekrar verilmesi so-
nucu antikor olugsmasi DNA transferini bozacak midir?

3. Eger ekspresyon kontrol edilemez ise asiri
CFTR yapimi hastalari nasil etkileyecektir?

Sonug olarak iginde bulundugumuz yillarda Kkistik
fibroziste bircok yeni tedavi ydénteminin uygulanmasi
mumkin olacaktir. Bu ydéntemlerin guvenilirlik ve yan
etkilerine yonelik ¢calismalar hizla yiratilmektedir.
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