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Son yillarda, kistik fibrozisli kisilerin ortalama yasam

beklentisi belirgin artmistir. Sonu¢ olarak, karaciger hastaligi,

diabet ve erkek infertilitesi gibi solunum-dis1 komplikasyonlar 6ne

¢ikmig ve bu hastalar ic¢in klinik olarak Onemli olmustur. Bu problemlerden biri, KF
hastalarinda ilk olarak 1979°da rapor edilmis olan, diisiikk kemik mineral dansitesi (KMD) dir.
Son giinlerde, kemik kalitesinde ve kantitesinde kotiilesme problemleri KF’li eriskin ve

ergenlerde biiyiik problemlerdir.

KF hastalarinda azalmis kemik mineral dansitesi

Baz1 caligmalara gore, KF hastalarinin %69’unda artmis kemik kaybi ve azalmis
kemik yapimi (osteopeni) vardir ve %57 sinde agir kemik kaybi olur. KF hastalarinda diisiik
KMD’nin nedenleri hala net degildir. Kemiklerin nasil biiylidiigli ve kemik dongiisiinde rol
alan hiicre ve besinler hakkindaki ayrintili caligmalara gore, hem diisiik kemik yapimi ve
hizlanmig kemik rezorpsiyonu, KF kemik hastaliginda 6énemli rol oynar. KF hastalarindaki
KMD c¢alismlar, yas ve akciger hastaliginin agirh@ arttikga, kemik hastaliginda da artis
oldugunu gosterir. KF hastalarinin yaklasik %80’inde goriilen pankreas yetmezligi, kalsiyum,
esansiyel yaglar ve vitamin D diizeylerinde diisiikliige; bunlarin tiimii de kemik biiyiimesi ve
yeniden yapilanmasi i¢in gerekli olan faktorlerin azalmasina neden olur. KF’li kisilerde
kemik yapimini etkileyen bozukluklar, ayn1 zamanda kronik akciger enfeksiyonlari, diabet,
azalmis fizik aktivite, gecikmis puberte ya da steroid ya da antibiyotik tedavisinden de
kaynaklanabilir.

Bazi kiiciik KF’ 1i ¢ocuklarin, erken yasamda, saglikli yasitlarina gore daha diisiik
KMD’ ye sahip olduklar1 fark edilmistir. Ayrica, CFTR geninde F508del mutasyonu olan KF
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hastalarinda, diger mutasyonu olanlara gore daha diisik KMD oldugunu gosteren kanitlar
vardir. Bu etkinin mekanizmasi anlasilmamistir ama bu bilgiler, KF hastalarinda genetik
etmenlerin KMD’ ni etkiledigini diisiindiirmektedir. 1ki soru hala yamtsizdir: CFTR geni
osteoblastlarin (kemik yapim hiicreleri) m1 yoksa osteoklastlarin (kemik yikim hiicreleri) mi

ylizeyinde eksprese olur. Ve bu hiicrelerin aktivitesine F508del mutasyonunun etkisi nedir.

Azalmis kemik mineral dansitenin genetik alt yapisi

Azalmis KMD’ nin giiclii genetik komponenti vardir. Ikiz ve aile ¢alismalari, azalmis
KMD fenotipinin hem genetik hem cevresel etmenler, hem de bunlarin birbiri ile iliskisi
tarafindan belirlendigine isaret etmektedir. Birgok farkli gendeki mutasyon ve/veya
polimorfizmin KMD bozukluklarina neden olabilecegi o6ne siiriilmektedir. Tek gendeki
mutasyonlar, biiyiik olasilikla hastalik fenotipine neden olmaz. Ayrica, KMD’ ni etkileyen her
mutasyon ve polimorfizm kemik metabolizma bozukluklar i¢in risk faktorii olabilir. Boyle
genler, genin kodladigi protein dizisinde degisikliklere ya da gen ekspresyonunun
regiilasyonunda bozukluklara neden olabilirler. Tanimlanmis gen gostergeleri ile “linkage
disequilibrium” halinde olan herhangi bir intron degisikligi ya da genomun komsulugundaki
bolgelerdeki degisiklikler, KMD i¢in gen gostergeleri olarak kullanilabilirler.

Azalmig KMD’ den sorumlu genleri ararken, kemik metabolizmasini1 diizenleyen,
kemik matriks i¢erigini kodlayan ve kalsitropik hormonlar ve onlarin reseptorlerini kodlayan
genler goz Oniine alinmalidir (Tablo 1). En ayrintili incelenenler Kolajen Tip 1 Alfa 1
(COL1A1) ve Vitamin D Reseptér (VDR) genlerindeki mutasyon ve polimorfizmlerdir.

COLIAL geni, kemik matriksin temel protein igerigi olan kollajen tip 1 alfa 1’1 kodlar.
COL1A1L yapimmu ve yapisindaki degisiklikler anormal kemik matriksi, osteopeni ve kiriklara
neden olur. Ball [1] (intronl) polimorfizmi, bu ¢ok énemli genin ekspresyonunu diizenleyen
bir proteinin (Sp1) baglanmasini degistirir. Spl, bu DNA kesimi iizerindeki tanima bdlgesine
iyl baglanamaz ve sonug¢ olarak COL1Al gen kopyalanmasinda, kollajen protein yapiminda
ve boylece de kemik gii¢ ve 6zelliklerinde bozukluklar ortaya ¢ikar. Bu gendeki diger DNA
degisiklikleri KMD’ nin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar ve osteoporotik kiriklari belirler.

VDR geni, kalsiyum ve kemik metabolizmasinin ana diizenleyicisi olan vitamin D
reseptOriinii kodlar. Vitamin D, VDR aracilign ile, bagirsaktan kalsiyum emilimi, kemik
biiylimesi (osteoblastik) ve yeniden sekillenmesi (osteoklastik) aktivitelerini, PTH yapimi ve

vitamin D’nin bir formunun bobrekteki hidroksilasyonunu kontrol eder. Bu gende bulunan
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baz1 degisiklikler VDR proteininde islevsel degisikliklere neden olabilir ve kandaki kemik

hormonu osteokalsin diizeyini ve boylece de KMD’ sini etkiler.

kemik mineralizasyonunu diizenleyen ana etmendir.

Tablo 1. Azalmis kemik mineral dansitesi ile iligkili genlere genel bakis

VDR geni kalsiyumu ve

Gen semboliil

Gene iiriini

Kalsiyotropik hormonlar ve reseptorleri

VDR Vitamin D reseptorii
ESRA Ostrojen reseptorii alfa
ESRB Ostrojen reseptorii beta
CALCR Kalsitonin reseptorii
CALC Kalsitonin
PTH Paratiroid hormonu
GCCR Glukokortikoid reseptorii
AR Androjen reseptorii
CASR Kalsiyuma duyarl reseptor
Kemik matriks icerikleri
COLIAl Kolajen tip I alfa 1
COLIA2 Kolajen tip I alfa 2
oC Osteokalsin
ON Osteonektin
OPN Osteopontin
AHSG Alfa 2-HS-glikoprotein
MGLAP Matriks Gla proteini
Kemik metabolizma diizenleyicileri
TGFB1 Transforming growth factor beta 1
IGF1 Insulin-like growth factor 1
IL1B Interlokin 1 beta
ILIRN Interlokin 1 reseptor antagonisti
IL6 Interlokin 6
TNFR2 Tumor necrosis factor reseptorii R2
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Diger
APOE Apolipoprotein E
CLGN Kolajenaz
CYP19 Sitokrom P450
DBP Vitamin D baglayici protein
ADRB2 Beta 2 adrenerjik reseptor

KF hastalarinda azalmis kemik mineral dansitesini 6n gormede genetik belirleyicilerin
rolii

Kemik mineral dansitesini birka¢ farkli gen belirler. Kistik fibrozis hastalarinda
azalmis kemik mineral dansitesinden sorumlu genlerdeki mutasyonlarin bilinmesi, kemik
hastaligi agisindan risk tasiyan hastalarin taninmasina yardimeci olacaktir. Kemik
dongiisiindeki bozukluklarin erken ¢ocuklukta molekiiler tanis1 ve gerekli tedavinin
baslanmas1 KF hastalarinda kemik hastaliginin ortadan kaldirilmasina yardimci olabilir.

Ancak, osteoporoz ve diger hastaliklardaki KMD problemlerine neden oldugu
bilinengenlere ek olarak KF mutasyonu da hastalik agirligin1 dogrudan etkilediginden, KF ve
azalmis KMD arasindaki iligskinin anlasilmasi, KF hastalarina 6zgii calismalar1 gerektirecektir.
Aday genlerin belirlenmesi ve polimorfik varyantlarinin analizi, KF’ de azalmis KMD

hakkindaki bilgiyi arttiracak ve tedavi rehberlerinin tanimlanmasina yardimci olabilecektir.
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