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ÖZET 
Kistik fibrozis hastalığında medikal tedavinin esasını 

halen iyi bir beslenme, antibiyotikler ve göğüs 
fizyoterapisi oluşturmaktadır. Son yıllarda bu geleneksel 
tedavi yöntemlerine ek olarak umut vaadeden birçok yeni 
tedavi uygulamaları gündeme gelmiştir. Bunlar içerisinde 
en önemli ve umut vaad edeni gen tedavisidir, ancak 
araştırmalar ht nüz sonuçlanmamıştır. Diğer bir yeni 
tedavi yöntemi ise hava yolundaki iyon transport 
defektine yönelik ilaçlardır. Her iki tedavi yaklaşımı da 
esas olarak henüz semptom vermiyen, küçük yaştaki 
hastalar için uygundur. Yeni uygulanmaya başlanan 
antiinflamatuar ajanlar ve DNaz gibi diğer bir grup ilaç ise 
ilerlemiş akciğer hastalığı olan hastalar için uygundur. Bu 
yazıda bu yeni tedavi yöntemleri tartışılacaktır. 
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S U M M A R Y 
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 lung 
damage; these include anti-inflammatory drugs and 
DNase. This review will discuss each of these now 
treatments. 
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Son on yıl içer is inde kistik f ibrozisin patofiz-
yolojisine yönelik çalışmalar sonucunda tanı, tedavi ve 
ptognoz gibi konuları aydınlatacak gelişmeler olmuştur. 
Bunlar içerisinde en önemlisi, ilerlemiş bilgilerimizin so
nucu olarak kistik f ibrozisl i hastaların prognozunu 
değiştirebilecek yeni tedavi yaklaşımlarının doğmasıdır. 

Kronik endobronşiyal enfeksiyonlar halen kistik 
fibrozisli hastalarda, morbidité ve mortaliteden birinci 
derecede sorumlu tutulmaktadır (1). Antimikrobial teda
vi, fizyoterapi ve iyi bir beslenme gibi standart yöntem
ler son 20 yıldaki yaşam süresindeki artıştan birinci 
derecede sorumlu tutulmaktadır (1-4). Son yıllarda has
talığın genetik yapısının çözümlenmesi, tedavi konusun
da yeni ufuklar açarken, diğer taraftan hastalığın tedavi-
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sinde temel bozukluğu düzeltmekten çok, bu nedenle 
oluşan değişiklikleri ortadan kaldırmaya yönelik tedavi
ler denenmektedir (1-4). 

BESLENMENİN DÜZENLENMESİ 
Son yıllarda pankreas yetmezliği tedavisinde eksik 

olan enzimleri yerine koymada, barsakta çözünen kü
çük granüllerden oluşan pankreas enzimlerinin etkin
liklerinin çok daha fazla olduğu gösterilmiştir (5). Daha 
önceleri malabsorbsiyonu azaltmak amacıyla çok sık 
olarak uygulanan yağ kısıtlaması, yağların vücudun te
mel yapılarında önemli yerler almaları ve eksikliklerinin 
ağır bulgularla seyretmesi nedeniyle yerini, yağdan ser
best hatta yağdan zengin diyete bırakmıştır (1,6,7). 
Eğer hastada bu diyetle malabsorbsiyon bulguları or
taya çıkıyorsa, pankreas enzimlerinin miktarının arttırıl
ması önerilmektedir. Yeterli dozda enzim suplementa-
syonuna karşın steatore devam ediyorsa; barsak pH'sı-
nın, yeterli pankreatik HCO3 sekresyonunun olmaması 
nedeniyle düşük olduğu, bu ortamda aside rezistan 
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madde ile kaplı olan yeni enzim preparatlarının açıla
madığı, ayrıca safra asitlerinin de asit ortamda presipite 
olduğunun akla gelmesi ve H2 reseptör blokürlerinin 
asiditeyi azaltmak amacı ile verilmesi önerilmektedir 
(1.6,7). 

GASTROÖZAFAGEAL REFLÜ 
TEDAVİSİ 
Kistîk fibrozisli infantlarda kusma çok sık gözlenen 

ve başlıca hastaneye başvurma nedenlerinden biridir. 
Bu hastalarda gastroözafageal reflü ve buna bağlı ola
rak gelişen semptomatik özafajit giderek artan bir sık
lıkta bildirilmektedir. Reflünün solunum fonksiyonu üze
rine kötü etkileri olduğu da bilinmektedir (8-10). 

Reflü semptomları, standart tıbbi tedavi metodları 
olan hastaya postür verme, katı gıdaların önerilmesi gi
bi yöntemlerle kontrol altına alınabilir; ancak özafajiti 
düşündürecek bulgular varsa antiasitler ve H2 reseptör 
blokürlerinin kullanılması gereklidir (8-11). Bir çalışma
da gastrointestinal sistem motilite düzenleyicisi olan ci-
sapride'in kistik fibrosisli 10 infantın 8'inde reflüyü kont
rol altına almada etkili olduğu gösterilmiştir (11,12). Na
diren reflüyü önlemek amacı ile funduplikasyon operas
yonu gerekli olabilir (8). 

ANTİBİYOTİK TEDAVİSİ 
Hastalarda pronozu belirleyen solunum sistemi 

enfeksiyonlarının, özellikle kronik pseudomonas enfek
siyonlarının tedavisi için yeni tedavi yöntemleri de gün
deme gelmiştir (1). Kronik pseudomonas enfeksi 
yonlarında oral siprofloksasin gibi kinolonların yanı sıra 
aminoglikozidlerin (tobramisin). sefalosporinlerin (sefta-
zidim) ve karbenisilin'in inhalasyon yöntemi ile kullanı
mı ile ilgili çalışmalar devam etmektedir (1,13-15). G e 
nel olarak aeresol antibiyotik endikasyonları: 

1. Bir yaşına kadar olan hastaların alevlenme 
dönemlerinde, 

2. Parenteral tedaviden sonra idame amacıyla, 

3. Hastaneye yatışı önlemek için aralıklı olarak, 

4. Solunum fonksiyonlarının bozulmasını önlemek 
amacı ile günlük olarak, 

5. Akciğerde pseudomonas kolonizasyonunu ön
lemek için profilaktik olarak verilmesi şeklinde belirlen
miştir (1,13,16,17). 

Akut alevlenmelerin antibiyotikle tedavisinde görüş 
birliği olmasına karşın, kronik enfeksiyonun yol açtığı 
pulmoner hasarı veya akut alevlenmeleri önlemek ama
cı ile, profilaktik veya süpresif amaçlık günlük oral anti
biyotik kullanımı hakkında tam bir görüş birliği sağlana
mamıştır (1). Bazı çalışmalar sık aralıklarla antibiyotik 
kullanımının yaşam süresini etkilediğini göstermiştir 
(1,4,18). Oral sefaleksinle kemoprofilaksinin etkinliğini 
saptamak amacı ile 1993 yılında çok merkezli bir ça
lışma düzenlenmiş, ancak sonuçları henüz alınmamıştır 
(19). 
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BAKTERİYEL OLMAYAN 
ENFEKSİYONLARIN TEDAVİSİ 
İlerleyici solunum yolu enfeksiyonları kistik fibro

zisli hastalarda immun sistemi baskılamakta ve solu
num sistemine aspergillus, mikobakteri ve virüsiler gibi 
bazı ajanların yerleşmesine neden olmaktadır (20.21). 
Akciğerlerdeki kronik enfeksiyon ve inflamasyon nede
niyle ortama yerleşen mikroorganizmaların sadece ko-
lonize mi olduğu, yoksa patojenik enfeksiyona mı ne
den olduğunun saptanması her zaman mümkün olma
maktadır (20,21). 

Kistik fibrozisli hastaların balgam kültürlerinde as
pergillus %70 oranında üretilmektedir (22). Aspergillus 
fumigatus ve diğer aspergillus türleri ağır bir hipersensi-
vite reaksiyonu olan allerjik bronkopuimoner aspergillus 
(ABPA) tablosunu başlatabilirler (23). Bu tablo klinik 
olarak proksimal bronşların mukus tıkaçlarıyla tıkanma
sı, segmental/lober atelektazî ve proksimal bronşektazi 
ile karakterizedir (23.24), kıstık fibrozisli hastalarda ilk 
olarak 25 yıl önce tanımlanmıştır; değişik serilerde kis
tik fibrozisli hastalarda %0.5-11 arasında görüldüğü bil
dirilmektedir (23-26). Kistik fibrozisli hastalarda A P B A 
tanısının konması, hastalığın kendisinin de benzer tablo 
yapması nedeniyle güç olmaktadır. Birçok olguda A P -
BA'nın klinik tablosu olmamasına karşın aspergil lusa 
karşı immünolojik cevap saptanmaktadır; kistik fibrozisli 
hastaların %30'unda klinik bulgu olmaksızın cilt testi (+) 
bulunmakta ve aspergillusa karşı antikor saptanmakta
dır. Bu olgularda aspergillusun patojen olup olmadığı 
tam belirlenememektedir (22.27.28). A P B A tanısı konu
lan vakalarda sistomik steroid tedavisine (0.5-1 mg/gün 
prednizolon) iyi yanıt alınmaktadır (22). Oral antifungal 
tedavinin (ketokonazol) yararı konusunda çelişkili gö
rüşler bulunmaktadır (22). 

Son yıl larda kistik fibrozisli hastalarda yüksek 
oranda atipik mikobakteri kolonizasyonu ve enfeksi
yonu bildirilmektedir. Pulmoner fonksiyonlarda bozulma 
ile beraber tekrarlanan balgam kültürlerinde, atipik mi
kobakteri izolasyonu ve A R B (+)'liğinin olması antimiko-
bakteriyel kemoterapi için endikasyon kabul edilmekte
dir (29,30). 

Viral patojenlerin kıstık fibrozisde akciğer hasta
lığında rolü olabileceği birçok çalışmada gösterilmiştir 
(31). Kistik fibrozisli hastalarda solunum yolu viral en
feksiyonlarının önlenmesi ve tedavisi için aşılama ve 
antiviral ajanlar önerilmektedir. En yaygın olarak kulla
nılan aşılar influenza ve kızamık aşısıdır. Amantadin, ri-
mantadin, ribavirin, asiklovir, alfa-interferon gibi spesifik 
antiviral ajanların profilaksi amacı ile kullanılması ile il
gili çalışmalar devam etmektedir (31). 

ANTİİNFLAMATUAR TEDAVİ 
Kistik fıbroziste akciğer enfeksiyonlarında, bakteri

lerin direkt akciğer dokusu üzerine yaptıkları hasarın 
yanı sıra bakteriye karşı gelişen immun olayların da 
sorumlu olduğu düşünülmektedir (2,32-35). Hastalarda 
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akut enfeksiyon atakları sırasında ve kronik kolonlza-
syonlarda tümör nekrozis faktör, interlökin 1, interlökin 
2 gibi doku mediatörlerinin salınımlarının arttığı bilinmek
tedir (35). İmmun sistemi baskılamaya yönelik olarak 
kortikosteroid ve ibubrufen gibi birçok antiinflamatuar 
ajan günümüzde kistik fibrozisde hava yolu hasarını 
azaltma amacıyla denenmektedir (3,4,33,36-38). Korti-
kosteroid-ler kuvvetli antiinflamatuar özelliklerinin yanı 
sıra olaya eşlik edebilen bronkospazmda da etkilidirler 
ve mukosilier klirensi arttırırlar (37). Kortikosteroidler 
kistik fibrozisli hastalarda daha önceleri kısa süreli ve 
düşük dozlarda kullanılmıştır; ancak uzun süreli kullanı
mı yeni gündeme gelmiştir (3,4,36-38). Bir çalışmada 
kortikosteroid kullanan grupta akciğer fonksiyonları ve 
vücut ağırlığının daha İyi olduğu, hastaların hastaneye 
daha az yattıkları ve immun olayların baskılandığı gös
terilmiştir (37). Daha sonra başlatılan bir çalışmada üç 
yıllık tedavi sonrasında glukoz entoleransı, katarakt ve 
gelişme geriliği gibi ciddi yan etkiler gözlenmiştir (38). 
Bu nedenle inhale kortikosteroid kullanımı ile ilgili yeni 
çalışmalar başlatılmıştır. 

Enfeksiyonlar sırasında nötrofillerden salgılanan 
proteazlar ve serbest radikaller de doku hasarını artır
maktadır (2,3). Proteolitik enzimler arasında en önemli 
olan nötrofil elastaza karşı kuvvetli antiproteaz aktivite-
si içeren alfa-1 antltripsinin inhalasyon yolu ile kulla
nılması için insanlarda yapılan çalışmalar iyi sonuçlar 
vermiştir (1,3,4,39). Diğer bir antiproteaz olan sekretuar 
lökoproteaz inhibitör ile ilgili denemeler devam etmek
tedir (2,4,40). Antioksidan tedavi olarak glutatyonun et-
kinliğide araştırılmaktadır (3,4). 

Kistik fibrozisli hastalarda, bakteri kolonizasyonunu 
kolaylaştırdığı söylenen ve akciğer bulgularından sorum
lu olan mukoid balgamın oluşumunda nötrofiller, epitel 
hücresi ve bakteri lerden açığa çıkan D N A parça
cıklarının rolü olduğu düşünülmektedir (1,3,41,42). Yeni 
uygulamalardan birisi de DNA'yı parçalama amacı ile 
DNAaz uygulamasıdır. Rekombinant DNA tekniği ile 
elde edilen human DNaz'ın aerosol uygulaması ile hem 
akciğer fonksiyonu, hemde dispne skorunda düzelme 
olduğu gösterilmiştir (1,3,41,42). 

DNaz'ın dışında diğer mukolitik ajanlar kistik fibro-
zis tedavisinde çok etkin değildir. N-acetyl-sistein ise 
bronkospazma yol açabildiği için öneri lmemektedir 
(1,43). 

BRONKODİLATATÖR İLAÇLAR 
Kistkik fibrozisli hastalarda yüksek oranda bronko-

provakatif testelrle gösterilen bir hiperreaktivite saptan
mış ve bu hiperreaktivite ile hastalığın şiddeti arasında 
ilişki olduğu da gösterilmiştir (44,45). Bu gözlemler he
nüz uzun dönemde etkinliği saptanmamakla beraber, 
bronkodilatatör tedavisini gündeme getirmiştir. Yapılan 
çalışmalar inhale p-adrenerjik agonistlerin kısa ve belki 
de uzun dönemde vvheezing'li ve (+) metakolin cevabı 
olan hastalarda yararlı olduğunu göstermiştir; ancak 
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olası yan etkileri ve solunum fonksiyonlarında paradok
sal kötüleşmeyi izlemek amacı ile solunum fonksiyonla
rının [1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEVı), pik 
ekspiratuar akım hızı (PEFR)] periyodik olarak izlenme
si gereklidir (46). 

İnhale p-adrenerjik tedavisine yeterli yanıt alına-
mıyan veya yan etki gözlenen hastalarda inhale antiko-
linerjiklerden ipatropium bromide denenebilir (47). 

PASİF İMMÜNOTERAPİ VE AŞI 
Hiperimmunoglobulin ile pasif immunoterapi pseu-

domonas aerugenosaya karşı opsonizasyon ve fagosi
tozu kolaylaştırmaktadır. İki çalışmada yan etki göste
rilmemiş ve hastalarda akciğer fonksiyonlarında geçici 
bir düzelme saptanmıştır (1,2,48,49). Pseudomonas 
aşısı ile ilgili ilk çalışmalar başarılı olmamış, aşılanan 
bazı hastalarda enfeksiyonun seyrinin daha ağır olduğu 
gözlenmiştir (50). Son yıllarda lipopolisakkarit toksin A 
ve alginate içeren yeni aşılarla denemeler başlamıştır. 
Bu aşılarla opsonizan antikor oluşumunun, doğal enfek
siyon sonucu gelişenlere göre daha etkin olduğu göste
rilmiştir (51). 

PULMONER KOMPLİKASYONLARIN 
TEDAVİSİ 
Pulmoner komplikasyonlar ilerlemiş akciğer hasta

lığı ve bronşektazi sonucunda gelişirler. En sık olarak 
pnömotoraks, masif hemoptizi ve solunum yetmezliği 
gözlenir (1). 

Pnömotoraks 

Görülme sıklığı yılda %1'dir ve tüm hastaların %5-
8'inde geliştiği kabul edilmektedir (1). Ani olarak göğüs 
ağrısı ve solunum sıkıntısı gelişen hastalarda daima 
düşünülmesi gereklidir. Mortalite oranı %4, tekrarlama 
şansı %50-70'dir (52). Pnömotorakslı her hasta semp-
tomsuz olsa bile hospitalize edilip, en az 24 saat göz
lenmelidir. Hasta semptomatikse veya pnömotoraks to-
tal hemitoraks hacminin %20'sinden fazla ise göğüs tü
pü takılmalıdır. Göğüs tüpüne cevap vermiyen olgularda 
parsiyel plevrektomi, cerrahi plerodesls, kimyasal plero-
desis ve subplevral bleblerın dikilmesi denenebilir. İçle
rinde başarı oranı en yüksek olan. %95 başarı oranı ile 
parsiyel plevrektomidir. Son çalışmalarda torakoskopi 
ve CO2 laser ablasyon tedavisi veya kimyasal ajanların 
verilmesi denenmektedir (52,53). 

Hemoptizi 

Minör hemoptizi (kanlı balgam) 10 yaş üzerindeki 
hastalarda sık gözlenir ve tedavi gerektirmez; ancak 
hastaların yaklaşım %1'inde her yıl bir majör kanama 
atağı gözlenir (53). Majör kanama ataklarının çoğu akut 
pulmoner enfeksiyonla beraber görüldüğü için intra-
venöz antibiyotik tedavisi gereklidir. Bazı olgularda ka
nama yatak ist irahati, öksürük kesic i ler ve ant ib i 
yotiklerle kontrol altına alınabilir (53). Eğer devam 
ederse bronkoskopi ile kanamanın yerinin saptanması 
ve bronşiyal arterin embolizasyonu gerekebilir (54). K a -
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nama kontrol altına alınamazsa lokal pulmoner rezek-
siyon gerekebilir; ancak pulmoner fonksiyon genellikle 
çok bozuk olduğu için, cerrahi sonrası hasta ventilatöre 
bağımlı kalabilir (55). 

Solunum Yetmezliği 
Ağır akciğer hastalığının bulgusu solunum yetmez

liğidir. Tedavide amaç hipoksemiyi düzeltmek, yeterli 
pulmoner CO2 atılımını sağlamak, asit-baz dengesini 
düzenlemek ve böylece pulmoner hipertansiyon ve kor 
pulmonale gelişmesini geciktirerek, uzun vadede fonk
siyonel bir yaşam sağlamaktır (53). FEV1 ve/veya 
FEVı/zoriu vital kapasite (FVC) oranı beklenen değerin 
%50'sinden düşük olduğu olgularda, egzersiz sonrası 
veya uyku sırasında desaturasyon gelişme riski yük
sektir (56,57). Uygun seçilmiş hastalarda nokturnal O2 
tedavisi hastaların kendisini fonksiyonel açıdan iyi his
setmesini sağlar ve hastaneye yatma sıklığını azaltır 
(58). Devamlı O2 tedavisi İçin endikasyonlar PG*2'nin 
55 mmHg'nin altında olması ve kor pulmonalenin klinik 
bulgularının saptanmasıdır (57). 

Kistik fibrozisli hastalarda mekanik ventilasyon 
önerilmemektedir; hastaların ekstübasyonu ve vantila
törden ayrılması genellikle mümkün olmamaktadır (59). 
Potansiyel olarak reversibl solunum yetmezliği olanlarda 
ve akciğer transplantasyonu için bekleme listesinde 
olan hastalarda mekanik solunum desteği verilebilir 
(60). Bu hastalarda nasal mekanik ventilasyon da geçi
ci olarak yarar sağlıyabilir (60). 

AKCİĞER TRANSPLANTASYONU 
Hastanın akciğer bulguları çok ilerlemiş ve yaşam 

süresi azalmış ise, akciğer transplantasyonu söz konu
su olmaktadır (2). Kalp-akciğer veya çift akciğer trans
plantasyonu bazı belirli ve hastalığı çok ilerlemiş olgu
larda yapılmaktadır. Transplantasyon için aranan kriter
ler: akciğer fonksiyon testlerinde FEVTin %30'un altın
da olması, ağır egzersiz intoleransı (12 dakika yürüme 
uzaklığı < 500 m), devamlı O2 bağımlılığı (oda havasın
da PO2 < 55 mmHg ve CO2 retansiyonu) ve iki yıl içe
risinde ölüm olasılığının %50'den fazla olmasıdır (61). 
1984 yılından beri 200 kistik fibrozis hastasına trans
plantasyon yapılmış ve üç yıllık yaşam süresi diğer ne
denlerle transplantasyon uygulanan hastalarınkine ben
zer olarak %60 bulunmuştur (1,622,63). 

İYON TRANSPORT TEDAVİSİ 
Son on yılda kistik fibrozisteki esas defektin iyon 

transportundaki bozukluk olduğu gösterilmiştir (2-
4,32,64). Hem invivo hemde invitro olarak ter bezi ve 
hava yolu epitelinde yapılan çalışmalarda şu anomaliler 
saptanmıştır. 

1. Bu hücreler klor iyonunu sekrete edememek
tedir (bloke, non fonksiyone klor kanalı veya kanalın ol
maması gibi nedenlerle). Kistik fibrozis geninin şifrele
diği protein olan "cystic fibrosis transmembrane 
conductance regülatör" (CFTR) bu hücrelerin klor 
transportundan sorumlu tutulmaktadır. 
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2. Sodyum reabsorbsiyonu artmıştır. 
3. Hava yollarında transepitelial voltaj farkı art

mıştır (2-4,32,64). 
Bu anomaliler, karakteristik olarak terde artmış 

sodyum ve klor konsantrasyonuna, bronş ve pankreas 
kanallarında relatif bir dehidratasyona ve salgı koyu
laşmasına yol açar. Son yıllarda bu transport bozuk
luklarına yönelik tedaviler gündeme gelmiştir. 

Sodyum absorbsiyonunun arttırılması: Potent 
bir sodyum kanal blokürü olarak görev yapan bir diüre-
tik olan amilorid, kistik fibroziste hava yollarında sod
yum reabsorbsiyonunu azaltmak için ilk seçenek olarak 
düşünülmüş ve çalışmalarda amiloridin transepitelial 
sodyum transportunu insan hava yollarında invivo ve 
invitro olarak inhibe ettiği gösterilmiştir (1-4,65). İlacın 
etkisi sadece luminal yüzde olduğu için aerosol yolla 
verilmesi gereklidir (4). Çalışmalarda fonksiyonel vital 
kapasitenin azalmasını önlediği ve mukosilier klirensi 
arttırdığı gösterilmiştir (1-4,65). Amilorid bu etkisinin ya
nı sıra, pseudomonas capacia ve hemolitik strepto
koklar üzerinde tobramisin ile sinerjistik etki gösterir. 
Pseudomonas aerugenosanın toksik bir enzimi olan 
piyosiyaninin oluşumunu önler (66). Anti-stafilokokkal 
antibiyotiklerin bakterisidal etkisini antagonize ettiği için 
akut stafilokok enfeksiyonlar sırasında kullanılmamalıdır 
(67). Birkaç klinik çalışmada olumlu sonuçlar alınmıştır 
(65), iki çok merkezli (160'ar hastalı) çalışma halen de
vam etmektedir. Amilorid tedavisinde en önemli nokta, 
ilacın etkisinin esas olarak daha önce pnömonik hasta
lığı olmayan genç hastalarda (14 yaş altında) belirgin 
olmasıdır. Bu nedenle amilorid tedavisinin mümkün ol
duğunca en erken devrede başlanması önerilmektedir. 

Klor sekresyonunun arttırılması: Klor sekres-
yonunun hava yolu iyon transportuna katkısı, sodyum 
absorbsiyonuna göre daha az gibi gözükmektedir (1-4). 
Bu nedenle sodyum absorbsiyonunu azaltmaya yönelik 
girişimler öncelikle uygulanmalıdır; ancak amiloridle bir
likte klor sekresyonunun da sağlanması, iyon transport 
tedavisinin etkinliğini arttırabilir (1-4). CFTR'den farklı 
bir yolla klor sekresyonuna yol açan ATP ve UTP'nin 
hava yolu epitel hücre kültürleri ile yapılan çalışmalar
da olumlu sonuçlar verdikleri gösterilmiştir (3,4,68). 

GEN TEDAVİSİ 
Kistik fibrozis geninin tanımlanması ve klonlanma-

sı, kodladığı proteinin (CFTR) tanımlanması, patolojik 
olarak etkilenmiş hücrelere kistik fibrozis geninin nor
mal bir kopyasının transferi esasına dayanan gen teda
visini gündeme getirmiştir (1-4,69-72). İlk olarak yapı
lan deneysel çalışmalarda, invitro olarak kistik fibrozis 
defekti taşıyan hücrelere normal bir cDNA'nın tek bir 
kopyasının verilmesi normal bir klor sekresyonuna yol 
açmıştır. Bu gözlemin sonucunda kistik fibrozis geninin 
yeterli sayıda hücreye nakledilebileceği, normal CFTR 
protein sentezinin gelişeceği ve klinik semptomların dü
zeleceği mantığı yürütülmüştür (1 -4,64,69-72). 
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Adenovirüslerin akciğer dokusuna olan tropizmi 
anlaşıldıktan sonra bunların solunum yollarındaki hücre
lere genleri götürecek invivo vektörler olarak kulla
nılabileceği düşünülmüştür (71). C F T R geni 1990 yılın
da bir adenovirusa yerleştirilmiştir (64,69-72). 1992 yı
lında ise genetik olarak alterne adenovirus suşu aero
sol yolu ile sıçanların hava yolu epitel hücrelerine nor
mal kistik fibrozis geni yerleştirmek üzere verilmiş ve 
gen taşıyan virüsün verilmesinden birkaç hafta sonra 
C F T R salgılanması saptanmıştır (69-72). ABD'de Natio
nal Heart Lung and Blood Institute'da ilk olarak 17 Ni
san 1993'de 23 yaşındaki kistik fibrozisli bir erkek has
taya önce burun mukozasına, ertesi günde tüple tra-
keaya adenovirus enjeksiyonu uygulanmıştır (73,74). 
Bu uygulama sonucunda, genin verildiği hücrelerde 
eksperese olup olmadığı ve klor transportunun düzelip 
düzelmediği daha sonra bildirilecektir. 

G e n tedavis inde açıkl ığa kavuşması gereken 
önemli noktalar şunlardır (75). 

1. Hangi sıklıkla, hangi hücreler hedeflenerek uy
gulama yapılacaktır? 

2. Yabancı materyalin tekrar tekrar verilmesi so
nucu antikor oluşması DNA transferini bozacak mıdır? 

3. Eğer ekspresyon kontrol edi lemez ise aşırı 
C F T R yapımı hastaları nasıl etkileyecektir? 

Sonuç olarak içinde bulunduğumuz yıllarda kistik 
fibroziste birçok yeni tedavi yönteminin uygulanması 
mümkün olacaktır. Bu yöntemlerin güvenilirlik ve yan 
etkilerine yönelik çalışmalar hızla yürütülmektedir. 
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