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Proje Ozeti:

Kistik fibrozis(KF), transmembran regulator proteinini (KFTR) kodlayan gendeki mutasyonlarin neden
oldugu otozomal resesif bir hastaliktir. Epitelyal bir hastalik olarak degerlendiriimesine ragmen
patogenezi net degildir. Kistik fibrozisli hastalarin bronkoalveolar lavaj (BAL) sivilari
degerlendirildiginde hastalarin semptomlari baslamadan 6nce BAL'da enflamatuar sitokinlerin varhgi
gosterilmistir.. KFTR fagositik hiicrelerden noétrofil, makrofajlarda ve ayrica monontkleer hiicrelerde
eksprese olmaktadir. Kistik fibrozisli hastalarin noétrofillerinde kemotaksis defektinden hiicre igi
oldirmeye kadar olan farkli evrelerde etkilenme bildirilmistir. Adezyon defektleri haricinde
notrofillerde ki defektif KFTR ekspresyonu sonucunda fagolizozom icerisine klorir transportu
bozulmakta, HOCI Uretilememekte ve bakteriler 6ldirilememektedir. VRT-325 korektoriiniin F508del
mutasyonuna sahip KF'li hastalarda bozulmus bakteri oldirme isini kismen dizelterek notrofil
fonksiyonlarini iyilestirmesi KFTR'nin nétrofil icerindeki roli hakkinda bilgi vermektedir. Bakterileri
oldirememelerine ragmen KF’li hastalarin nétrofilleri strekli olarak bakteri ile karsi karsiya kalmakta
ve bu da kesintisiz olarak proteazlarin 6zellikle de elastazin salinmasina neden olmaktadir. Elastaz ise
yan etki potansiyeli yilksek olan bir proteaz olup bronsektazi ve agir akciger hasari ile
iliskilendirilmistir. Yeni yapilan galismalarda ise monositlerde saptanan KFTR proteininin membran
potansiyel ve efektor fonksiyonlari regile ettigi yayinlanmistir. Kistik fibrozisli hastalarda ise
monositlerin, interselliler adezyon molekiil-1 (B2 integrin ligandi), makrofaj-1 antijen [Mac-1]),
fibrinojen, ve vaskiler adezyon molecule-1 (a4B1 integrin ligandi)’e adezyonunda defekt oldugu
disinidlmektedir.

Sonuc olarak yapilan calismalarda KF’li hastalarda siregen enflamasyonun immiin homeastazin
bozulmasi sonucunda gerceklestigi kanisina varilmistir, ancak katilan hiicreler ve etkilenen evre ile
ilgili netlik yoktur. Buradan yola ¢ikarak biz de bu ¢alismada Kistik fibrozisli hastalarin nétrofil ve
monositlerinde kemotaksis, hiicre i¢i 6ldirme, adezyon defektlerinin arastirmayi planladik



