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ÖZET 

Gökırmak, Z. İ., Kistik Fibrozis Hastalarında Mitokondriyal DNA Mutasyonları 

ile Aminoglikozit Ototoksisitesi Arasındaki İlişkinin Araştırılması, Hacettepe 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi Biyoloji Yüksek Lisans Tezi, 

Ankara, 2023. Kistik fibrozis beyaz ırkta görülen, CFTR genindeki mutasyonların 

sebep olduğu otozomal resesif kalıtılan genetik bir hastalıktır. Kistik fibrozis 

tedavisinde kullanılan aminoglikozitler, hastalarda yan etki olarak işitme kaybına 

neden olmaktadır. Mitokondriyal DNA’da MTRNR1 genindeki m.1555A>G, 

m.1494C>T ve m.1095T>C mutasyonlarının aminoglikozit ilişkili işitme kaybına 

neden olduğu bilinmektedir. Bu sebeple hastalara aminoglikozit tedavisi 

uygulanmadan önce hastaların mutasyonlar açısından taranması kistik fibrozis 

hastalarında büyük önem taşımaktadır. Bu tez çalışmasındaki amacımız, kistik fibrozis 

hastalarında MTRNR1 geninde aminoglikozit ototoksisitesi ile ilişkili mutasyonların 

sıklığını araştırmaktır. Çalışmamıza aminoglikozit kullanım öyküsü olan/olmayan 

retrospektif olarak seçilen 119 hasta dahil edildi. Hastalar otorinolaringolojik bulgular, 

odyolojik bulgular ve aminoglikozit kullanımı gibi klinik özelliklere göre 

sınıflandırıldı. Mutasyonlar PCR-RFLP yöntemi kullanılarak analiz edildi. 119 

hastanın 97’si aminoglikozit kullanmış olup; 22 hasta için aminoglikozit kullanım 

öyküsü bulunmamaktadır. Aminoglikozit kullanan 13 hastada yüksek frekanslı 

sensörinöral işitme kaybı tespit edilmiştir. 119 hasta mutasyonlar açısından taranmış 

ve mutasyon saptanmamıştır. Aminoglikozit ototoksisitesine rağmen MTRNR1 gen 

mutasyon taramaları ülkemizde rutin olarak yapılmamaktadır, aminoglikozit 

tedavisinden önce kistik fibrozis hastalarında mutasyon taramalarının hasta tanı ve 

izleme rehberlerinde yer alması planlanmaktadır. Klinik parametrelerin birlikte 

değerlendirilmesi ile kistik fibrozis hastalarında kişiye özgü tedavi yaklaşımı 

geliştirilmiş olacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Kistik Fibrozis, CFTR geni, Aminoglikozitler, Ototoksisite, 

MTRNR1  
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ABSTRACT 

Gökırmak, Z.İ., Investigation of the Relationship Between Mitochondrial DNA 

Mutations and Aminoglycoside Ototoxicity in Cystic Fibrosis Patients, Hacettepe 

University Graduate School of Health Sciences Medical Biology Programme 

Master of Science Thesis, Ankara, 2023. Cystic fibrosis is an autosomal recessive 

genetic disease seen in Caucasians and caused by mutations in the CFTR gene. 

Aminoglycosides used in the treatment of cystic fibrosis cause hearing loss as a side 

effect in patients. It is known that mutations m.1555A>G, m.1494C>T and 

m.1095T>C in the MTRNR1 gene in mitochondrial DNA cause aminoglycoside-

associated hearing loss. For this reason, screening patients for mutations before 

administering aminoglycoside treatment is of great importance in cystic fibrosis 

patients. Our aim in this thesis study is to investigate the frequency of mutations 

associated with aminoglycoside ototoxicity in the MTRNR1 gene in cystic fibrosis 

patients. 119 retrospectively selected patients with or without a history of 

aminoglycoside use were included in our study. Patients were classified according to 

clinical features such as otorhinolaryngological findings, audiological findings and 

aminoglycoside use. Mutations were analyzed using the PCR-RFLP method. 

Aminoglycoside use was found in 97 of 119 patients; it is not present in 22 patients. 

High-frequency sensorineural hearing loss was detected in 13 patients using 

aminoglycosides. 119 patients were screened for mutations and no mutations were 

detected. Despite aminoglycoside ototoxicity, MTRNR1 gene mutation screenings are 

not routinely performed in our country. Mutation screenings in cystic fibrosis patients 

before aminoglycoside treatment are planned to be included in patient diagnosis and 

monitoring guidelines. By evaluating clinical parameters together, a personalized 

treatment approach will be developed for cystic fibrosis patients. 

 

Keywords: Cystic Fibrosis, CFTR gene, Aminoglycosides, Ototoxicity, MTRNR1 
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1. GİRİŞ 

Kistik fibrozis transmembran regülatör (CFTR) gen mutasyonları sonucu 

ortaya çıkan kistik fibrozis (KF), otozomal resesif kalıtılır ve oldukça sık 

görülmektedir. Epitel hücre membranında yer alan ve klor kanalı görevi gören CFTR 

proteini, protein kinaz A ve cAMP bağımlıdır.  

Günümüzde CFTR geninde 2100’den fazla mutasyon tanımlanmıştır. 

Mutasyon türüne göre CFTR proteininin üretiminden hücre yüzeyine yerleşme 

aşamalarından birinde bir hata olduğunda solunum yolu, pankreas kanalı, safra kanalı 

ve bağırsak gibi yapıların epitel dokularda iyon geçişi bozulmaktadır. İyon geçişindeki 

bu bozulma ile su emilimi artar, solunum yolundaki sıvının azalmasıyla ise mukus 

daha katı bir hal almaktadır.  

Mukusun daha katı bir hal almasıyla mukosiliyer klirens olarak tanımlanan 

mukusun solunum yolundaki mikroorganizma ve bakterilerden temizleme 

mekanizması da bozulmaktadır. Solunum yolunda mukus birikimi ve mukosiliyer 

klirens mekanizmasının bozulması bakterilerin hava yollarına yerleşmesine uygun 

ortam sağlar ve inflamasyon gelişmesine sebep olur. 

Aminoglikozit antibiyotikler, Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif 

bakterilerin solunum yolunda kolonize olmasıyla meydana gelen enfeksiyonların 

tedavisi için kistik fibrozis hastalarında yaygın olarak tedavi amaçlı kullanılmaktadır.  

Kistik fibrozis hastalarında tedavi amaçlı kullanılan aminoglikozitler, 

hastalarda yan etki olarak işitme kaybına neden olmaktadır. Mitokondriyal DNA’da 

MTRNR1 (12S ribozomal RNA) genindeki m.1555A>G, m.1494C>T ve m.1095T>C 

mutasyonlarının aminoglikozit ilişkili işitme kaybına neden olduğu bilinmektedir. Bu 

sebeple hastalara aminoglikozit tedavisi uygulanmadan önce hastaların mutasyonlar 

açısından taranması kistik fibrozis hastalarında büyük önem taşımaktadır.  

Ülkemizde bu mutasyonların sıklıkları bilinmemekte olup; aminoglikozit 

kullanmadan önce kistik fibrozis hastalarında mutasyon taramalarının hasta tanı ve 

izleme rehberlerinde yer alması planlanmaktadır. Bu nedenle tez çalışmasında 

retrospektif olarak seçilen 119 kistik fibrozis hastasını çalışmaya dahil ederek 

MTRNR1 geninde en sık görülen m.1555A>G, m.1494C>T ve m.1095T>C 

mutasyonlarının sıklığını araştırmayı amaçladık. 
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Mutasyon sıklıkları ile işitme kaybı parametrelerinin birlikte değerlendirilmesi 

ile kistik fibrozis hastalarında kişiye özgü tedavi yaklaşımı geliştirilmiş olacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kistik Fibrozis Patofizyolojisi 

Kistik fibrozis (OMIM 219700); yaygın olarak beyaz ırkta görülen, kistik 

fibrozis transmembran regülatör (CFTR) genindeki mutasyonların sebep olduğu 

otozomal resesif kalıtılan genetik bir hastalıktır (1).  

Bu hastalığın ortaya çıkışı ilk olarak 1938 yılında Dr. Dorothy Andersen’ın 

pediatri hastalarının pankreaslarında gördüğü kist ve fibrozis semptomlarından yola 

çıkarak hastalığa kistik fibrozis adını vermesiyle gerçekleşmiştir. Dr. Andersen, CFTR 

genini de yine aynı yıl olan 1938’de tanımlamıştır (2). 

Kistik fibrozis hastalığının görülme sıklığı farklı popülasyonlarda değişkenlik 

göstermekle beraber, 3.500 kişide 1 olmak üzere en sık Kuzey Amerika’da ve 2.000-

4.500 kişide 1 olmak üzere Avrupa’da görülmektedir. Genetik açıdan oldukça 

heterojen olan ülkemizde ise kistik fibrozis hastalığının görülme sıklığı her 3.000 

doğumda 1’dir (3).  

Özellikle akciğerlerde meydana gelen fonksiyonel bozukluklarla 

ilişkilendirilen fakat aslında multisistemik bir hastalık olan kistik fibroziste akciğerler 

dışında; pankreas, kalp, böbrek, bağırsak, üreme sistemi, ter bezleri, karaciğer gibi 

farklı doku ve organlar da etkilenmektedir (3). 

CFTR proteini, sağlıklı bireylerde epitel hücrelerin klor ve bikarbonat iyon 

sekresyonunda görevlidir ve epitellerde, hücre içi ve hücre dışında bulunan iyonların 

dengesinin korunmasında önemli rol oynar. Akciğerlerde yer alan ve sil hareketi 

sayesinde klorür iyonlarının hücre içine alınıp suyun hücrelerden atılmasını sağlayan 

silli epitel hücreler, bu sayede hücre dışı matriste bulunan mukozanın da patojenler ile 

vücuttan atımını sağlar (4). Fakat kistik fibrozis hastalarında CFTR proteininin 

yapısında meydana gelen mutasyonlar sebebiyle, silli epitel hücreler görevini yerine 

getiremez ve klorür iyonlarının hücre içinde kalması, suyun hücre dışına atılmasını 

engelleyerek hücre içi ve dışı iyon dengesinin bozulmasına yol açar. İyon geçişindeki 

bu bozulma ile su emilimi artar, solunum yolundaki sıvının azalmasıyla ise mukus 

daha katı bir hal almaktadır. Mukusun daha katı bir hal almasıyla silyalar temizleme 

işlemini gerçekleştiremez ve mukosiliyer klirens olarak tanımlanan mukusun solunum 
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yolundaki mikroorganizma ve bakterilerden temizlenme mekanizması da bozulur 

(3,4).  

Solunum yolunda mukus birikimi kistik fibrozis hastalarında nefes almayı 

güçleştirmektedir. Hastalık ilerledikçe hava yolu tıkanmakta ve nefes alışverişi daha 

da zorlaşmaktadır. Mukosiliyer klirens mekanizmasının bozulması epitel hücreleri 

enfeksiyona açık hale getirir ve bakterilerin hava yollarına yerleşmesine uygun ortam 

sağlanmasıyla hastalarda inflamasyon gelişimine sebep olur (4). 

Kistik fibrozis hastalarında inflamasyon gelişimine ve kronik akciğer 

enfeksiyonuna yol açan başlıca bakteriler: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus bakterileridir, bununla birlikte Aspergillus fumigatus hastalarda alerjik 

reaksiyonlara, sinüzit ve nazal polip oluşumuna sebebiyet verebilmektedir. Hastalarda 

görülen diğer bakteriler olan Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia cepacia, 

akciğer enfeksiyonlarında rol oynamaktadır (5). 

Kistik fibrozis hastalığı hastanın yaşı, hastalıktan etkilenen sistemler, çevresel 

faktörler, modifiye eden genler ve mutasyonun ciddiyet durumu gibi faktörlerle klinik 

bulgular farklılık göstermektedir. Hastanın kistik fibrozis hastası olarak 

tanımlanmasında ter testi, akciğer fenotipi, mutasyon analizi ve çeşitli bakteriyolojik 

tetkikler uygulanmaktadır (4).  

2.2. CFTR Geni ve CFTR Proteini   

Kistik Fibrozis Transmembran Regülatör (CFTR)  geni kromozomun 7q31.2 

bölgesinde lokalizedir; 250 kilo baz uzunluğundadır ve 27 ekzondan oluşur. CFTR 

geni 1480 amino asitlik ve 168 kDa olan CFTR proteinini kodlamaktadır (4). CFTR 

proteini, ATP-binding cassette (ABC) ailesinin C alt ünitesinin 7. üyesidir bu nedenle 

aynı zamanda ABCC7 olarak da adlandırılır ve iyon kanalı olarak görev yapmaktadır. 

Protein kinase A (pkA) bağımlı olan CFTR proteini, kanal işlevini yerine getirirken 

ATP enerjisine ihtiyaç duyar. Transmembrane Domain 1 (TMD1) ve Transmembrane 

Domain 2 (TMD2), sitozolik Nucleotide Binding Domain 1 (NBD1) ve Nucleotide 

Binding Domain 2 (NBD2) ve birçok fosforilasyon bölgesi içeren Regulatory domain 

(R) olmak üzere 5 işlevsel domainden oluşmaktadır (6). (Şekil 2.1) 
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Şekil 2.1. CFTR proteinin üç boyutlu yapısı ve domainleri (7). 

 

Sitoplazmik bölgede yer alan R domain, protein kinase A tarafından fosforile 

edilmesinin ardından NBD1 ve NBD2 ile etkileşir, kanalın açılması sağlanır. Kanalın 

açılmasıyla iyon sekresyonu gerçekleşir ve ardından CFTR kanalı yeniden kapanır. (3) 

(Şekil 2.2) 
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Şekil 2.2. CFTR kanalının açılması. R domaininin, protein kinase A tarafından 

fosforile edilmesinin ardından NBD1 ve NBD2 ile etkileşir, kanalın 

açılması sağlanır. Kanalın açılmasıyla iyon sekresyonu gerçekleşir ve 

ardından CFTR kanalı yeniden kapanır. (7). 

 

CFTR gen ifadesinin hücre dışı sinyaller tarafından uyarılmasının ardından, 

CFTR polipeptit zinciri ribozomdan çıkarak endoplazmik retikulum (ER) 

membranında Sec61 kompleksi tarafından tanınır. Tanınmasıyla birlikte CFTR 

proteini, ER lümenine yerleşir ve N-glikozilasyon ile katlanır, katlanma CFTR 

proteinin TMD2 bölgesinde yer alan Asn894 ve Asn900 aminoasitleri ile gerçekleşir. 

CFTR proteini, Asn894 ve Asn900 aminoasitleri yardımıyla N-glikozillenme ile 

katlanmasına Hsp70 ve Hsp90 şaperon kompleksleri de yardımcı olmaktadır. Şaperon 

komplekslerine sıkıca bağlanan CFTR proteininin, yeniden şaperon komplekslerinden 

ayrışması durumu gerçekleşemediğinde ubikuitin-proteazom yoluyla parçalanma 

mekanizması, endoplazmik retikulum kalite kontrolü olarak tanımlanmaktadır. Kısaca 

ERQC olarak adlandırılan bu basamak, en sık rastlanan CFTR protein mutasyonu olan 

F508del bulunan CFTR proteini, şaperonlara sıkıca bağlanmaktadır (8). 

Bir diğer ER kalite kontrol basamağı olan CFTR glikozillenmesi ve kalneksin 

döngüsünde, mutasyon bulunmayan, yabanıl tip CFTR kalneksin döngüsü süresince 
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katlanmak için ilerlerken arka arkaya deglikozilasyona uğrarken, F508del mutasyonlu 

CFTR’da bu aşama gerçekleşmez. Üçüncü kontrol noktası ise CFTR, ER’dan COPII 

vezikülleri ile golgiye taşınması sırasında gerçekleşir. COPII veziküllerin oluşumu 

sırasında ise NBD1’de yer alan aspartat-alanin-aspartat ve ER motifleri taşınma 

sinyalleri olarak rol oynamaktadır (6,8).  

Son basamakta ise oluşturulan olgun CFTR cis-Golgi’ye iletilerek kat protein 

I (COPI) veziküllerinde endoplazmik retikuluma yeniden gönderilir ve bu sayede 

tekrardan katlanma aşamasına girebilmesi sağlanır. Sonrasında ise ubikuitin-

proteazom basamağı ile yıkılmak üzere yeniden cis-Golgi’ye iletilir (8). 

 

 

Şekil 2.3. CFTR biyogenezi (7). 

2.3. CFTR Geninde Tanımlı Mutasyonlar 

Günümüzde CFTR geninde çeşitli veritabanlarında (https://www.CFTR2.org , 

http://genet.sickkids.on.ca/app) 2114 adet mutasyon tanımlanmıştır. CFTR protein 

varyantları https://www.CFTR2.org veritabanına göre listenmiş ve kistik fibrozise 

neden olan 719, değişken klinik sonuçlara göre değişen 49, kistik fibrozise neden 

olmayan 25 ve bilinmeyen 11 varyant tanımlanmıştır (9). 

https://www.cftr2.org/
http://genet.sickkids.on.ca/app
https://www.cftr2.org/
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CFTR gen mutasyonları, mutasyon sınıflarına göre gruplandığında, Cystic 

Fibrosis Mutation veritabanına (http://genet.sickkids.on.ca/app) göre en çok rastlanan 

ve 816 adet olan yanlış anlamlı mutasyon (missense) tipidir. İkinci sırada 342 adet 

olarak çerçeve kayması (frameshift) mutasyonları görülürken, üçüncü sırada ise 231 

adet olmak üzere uç birleştirme mekanizması (splicing) mutasyon tipi yer alır. 

Devamında yer alan mutasyon tipleri ise anlamsız (nonsense), insersiyonlar, 

delesyonlar ve CFTR’ın kodlanmayan bölgesi olan promotör mutasyonlarıdır (Tablo 

2.1)(10). 

Kuzey Avrupa ve Amerika’da %70-80, ülkemizde ise %28,06 oranıyla en sık 

görülen mutasyon, üç nükleotitlik bir delesyon olan F508del mutasyonudur (11).  

F508del mutasyonundan sonra görülme sıklığı en çok olan mutasyonlar: 

çerçeve kayması mutasyonu 1677delTA (%6,13), çerçeve kayması mutasyonu 

2183AA-G (%4,87), yanlış anlamlı mutasyon N1303K (%4,8), yanlış anlamlı 

mutasyon G85E (%4,47), splicing mutasyon 2789+5G-A (%4,22), yanlış anlamlı 

mutasyon G542X (%7,44), delesyon olan CFTRdele2 (%2,07), yanlış anlamlı 

mutasyon W1282X (%3,67), splicing mutasyon olan 3849+10kbC-T (%1,49) ve yanlış 

anlamlı mutasyon olan R334W (%3,59) mutasyonlarıdır (11). 

Tablo 2.1. CFTR geninde tanımlı mutasyon tipleri 

Mutasyon Tipi Sayısı Frekans (%) 

Yanlış anlamlı 816 38.60 

Çerçeve içi insersiyon/delesyon 43 2.03 

Splicing 231 10.93 

Anlamsız 177 8.37 

Çerçeve kayması 342 16.18 

Promotör 17 0.80 

Büyük insersiyon/delesyon 59 2.79 

Dizi varyasyonları 269 12.72 

Bilinmeyen 160 7.57 

 

http://genet.sickkids.on.ca/app
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2.4. CFTR Proteini Mutasyon Sınıfları 

CFTR protein mutasyonları; CFTR sentezinden, proteinin katlanması, epitel 

hücre membranına taşınması, membrana yerleşmesi ve doğru fonksiyon göstermesi 

gibi çeşitli basamaklarda meydana gelebilecek hatalara göre 7 sınıf altında 

toplanmaktır (8).  

 

 

Şekil 2.4. CFTR mutasyon sınıfları (7). 

➢ Sınıf I mutasyonu kendi içinde Sınıf IA ve Sınıf IB grubu olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır. Sınıf IA grubunda büyük delesyonlar ve büyük insersiyonlar yer 

almaktadır. Büyük delesyon ve insersiyonlar sonucu CFTR geninden mRNA 

sentezlenmemekte ve protein hiç oluşmamaktadır. Bu nedenle düzeltici 

tedaviler (corrective therapy) ile tedavi sağlanamamakta, bunların yerine epitel 

hücrelerin apikal yüzeyinde CFTR proteini olmaksızın iyonları dengelemek 

amaçlı sodyum kanallarını inhibe eden ya da klorür kanallarını uyaran 

tedaviler geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bu grup mutasyonlara örnek 
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ülkemizde görülme sıklığı %0,5 olan 21 kb’lik delesyon Dele2,3 ve 

CFTRdele14b-17b mutasyonları verilmektedir(12).  

➢ Sınıf IB grubu, Sınıf VII olarak da adlandırılmakla beraber, bu grup 

mutasyonlarda translasyon sırasında anlamsız mutasyonların neden olduğu 

erken dur kodonu oluşumu sebebiyle hatalı uzunlukta veya fonksiyonel 

olmayan CFTR proteini sentezlenir. Bu nedenle Sınıf IB grup mutasyonlarının 

tedavisinde translasyon sırasında ribozomun dur kodonu dizisini atlamasını ve 

kalan dizinin okunmasını sağlayan read-through bileşikleri kullanılmaktadır. 

Örnek olarak yanlış anlamlı mutasyon olan G542X ve R1158X mutasyonları 

gösterilebilir. Sınıf IB mutasyonları günümüzde, kişiselleştirilmiş tıp alanında, 

kişiye özgü tedavilerin geliştirilmesinde ve gen terapilerinde sıklıkla çalışılan 

mutasyon tipini oluşturmaktadır (12). 

➢ Sınıf II mutasyonunda sentezlenen CFTR proteini yanlış katlanmaktadır. 

Yanlış katlanan CFTR proteini, ER aracılı degredasyona yönlendirilir ve 

böylece hücre içi iyon stabilitesi bozularak epitel hücrelerin apikal 

membranında daha az stabil protein oluşumuna neden olur. Bu mutasyon 

sınıfına en sık görülen üç nükleotitlik bir delesyon olan F508del ve yanlış 

anlamlı G85E mutasyonları örnek gösterilebilir. Sınıf II mutasyonlarının 

tedavisinde ise CFTR proteini katlanma hatalarının düzeltilerek hücre 

membranına transportunu sağlayan Lumacaftor ve Tezacaftor düzelticileri 

(correctors) ve CFTR protein üretimini artırmak için yükselticiler (amplifiers) 

kullanılmaktadır (12). 

➢ Sınıf III mutasyonunda protein sentezi gerçekleşir, protein membrana ulaşır 

fakat mutasyon nedeniyle CFTR kanalının açılmasında hata vardır. Bu 

mutasyon grubuna G551D ve D1152H yanlış anlamlı mutasyonlar örnek 

verilmektedir. Sınıf III mutasyonlarının tedavisinde ise CFTR kanalının daha 

uzun süre açık tutulmasını amaçlayan Ivacaftor güçlendiricileri (potantiators) 

kullanılır (12). 

➢ Sınıf IV mutasyonunda CFTR proteini üretilip membrana yerleşir fakat klor ve 

bikarbonat iyon transportunda azalma görülmektedir. Bu azalma ise azaltılmış 

iletkenlik olarak da tanımlanmaktadır. Sınıf IV grubuna örnek mutasyonlar ise 

R347P, D110H’dir. Bu mutasyon grubu tedavisinde CFTR kanalının daha uzun 
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süre açık tutulmasını ve daha fazla iyon geçişini sağlayan güçlendiriciler 

(potantiators) ve membrandaki stabilitesini artırmayı amaçlayan 

stabilizatörler (stabilizers) kullanılır (12). 

➢ Sınıf V mutasyon grubunda CFTR protein sentezi gerçekleşir fakat hatalı 

katlanan CFTR proteinleri olması sebebiyle az sayıda CFTR proteini hücrenin 

apikal membranına yerleşir, membranda yetersiz sayıda CFTR proteini olması 

nedeniyle klor iyonu geçişi düzgün sağlanamaz ve sitoplazmaya daha az klor 

iyonu taşınımı olur. 2789+5G-A ve 3849+10kbC>T mutasyonları bu sınıfta yer 

alır. Sınıf V mutasyon grubunun tedavisinde ise hatalı katlanan CFTR 

proteinlerinin düzgün katlanmasını sağlayan düzelticiler (correctors), CFTR 

protein üretiminin artırılmasını sağlayan yükselticiler (amplifiers) ve kanalın 

daha uzun süre açık tutulmasını sağlayan güçlendiriciler (potantiators) 

kullanılmaktadır (12). 

➢ Sınıf VI son mutasyon grubunda ise CFTR protein sentezi gerçekleşir fakat 

sentezlenen CFTR proteinin stabilitesi az ve yarı ömrü kısadır, bu nedenle 

hücrenin apikal membranında oldukça hızlı degrade olmaktadır.  4326delTC, 

Q1412X mutasyonları bu gruptadır. Sınıf VI mutasyon grubunun tedavisinde 

membrandaki CFTR proteininin stabilitesini artırmayı amaçlayan 

stabilizatörler (stabilizers) ve CFTR protein üretiminin artırılmasını sağlayan 

yükselticiler (amplifiers) kullanılmaktadır (12). 
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Şekil 2.5. CFTR mutasyonlarına göre modülatör tedaviler (7). 

2.5. Kistik Fibrozis Hastalarında Tedavi  

Kistik fibrozis hastalarında, CFTR sentezinden, proteinin katlanması, epitel 

hücre membranına taşınması, membrana yerleşmesi ve doğru fonksiyon göstermesi 

gibi çeşitli basamaklarda meydana gelebilen CFTR protein hatalarına göre kullanılan 
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düzeltici tedaviler (corrective therapy), read-through bileşikleri, Lumacaftor ve 

Tezacaftor düzelticileri (correctors), yükselticiler (amplifiers), Ivacaftor 

güçlendiricileri (potantiators) gibi modülatör ilaçların dışında hastaların tedavisinin 

temel parçalarından biri de antibiyotiklerdir. 

Kistik fibrozis hastalarında CFTR proteininin yapısında meydana gelen 

mutasyonlar sebebiyle, silli epitel hücreler görevini yerine getiremez ve klorür 

iyonlarının hücre içinde kalması, suyun hücre dışına atılmasını engelleyerek hücre içi 

ve dışı iyon dengesinin bozulmasına yol açar (4). İyon geçişindeki bu bozulma ile su 

emilimi artar, solunum yolundaki sıvının azalmasıyla ise mukus daha katı bir hal 

almaktadır. Mukusun daha katı bir hal almasıyla silyalar temizleme işlemini 

gerçekleştiremez ve mukosiliyer klirens olarak tanımlanan mukusun solunum 

yolundaki mikroorganizma ve bakterilerden temizlenme mekanizması da bozulur 

(3,4). Solunum yolunda mukus birikimi kistik fibrozis hastalarında nefes almayı 

güçleştirmektedir. Hastalık ilerledikçe hava yolu tıkanmakta ve nefes alışverişi daha 

da zorlaşmaktadır. Mukosiliyer klirens mekanizmasının bozulması epitel hücreleri 

enfeksiyona açık hale getirir ve bakterilerin hava yollarına yerleşmesine uygun ortam 

sağlanmasıyla hastalarda inflamasyon gelişimine sebep olur (4). 

Kistik fibrozis hastalarında inflamasyon gelişimine ve kronik akciğer 

enfeksiyonuna yol açan başlıca bakteriler: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus, Aspergillus fumigatus, Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia 

cepacia’dır (13).   

Kistik fibrozis’te tedavinin temel parçasından biri olan antibiyotikler, 

Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif bakterilerin solunum yolunda kolonize 

olmasıyla meydana gelen enfeksiyonlarda ve hastalarda meydana gelen akut pulmoner 

alevlenme tedavisinde genellikle kullanılır (13). 

Başlıca hedefi solunum yolunu enfeksiyonlardan arındırmak olan antibiyotik 

tedavisi kistik fibrozis hastalarına dört genel endikasyonla verilmektedir. Bunlardan 

ilki: hastadaki akciğer akut alevlenmenin tedavi edilmesi, ikincisi: belli bir 

mikroorganizmadan dolayı gelişen enfeksiyonun önlenmesi, üçüncüsü: 

mikroorganizmaların enfeksiyonun erken aşamalarında yok edilmesi ve sonuncusu 

solunum yolunda kronik bulunan mikroorganizmaların üremesinin inhibe edilmesidir 

(13,14). 
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Kistik fibrozis tedavisinde amikasin, tobramisin, kanamisin gibi aminoglikozit 

antibiyotikler hastalarda yaygın olarak tedavi amaçlı kullanılmaktadır. Hastaya 

başlanacak tedavide antibiyotik seçimi yapılırken, hastada akut pulmoner alevlenme 

ve kronik kolonizasyon varsa hastadan balgam örneği alınarak kültürde üreyen 

mikroorganizmanın antibiyotik duyarlılığı analiz edilir (14).  

Kistik fibrozis hastalarında, Pseudomonas aeruginosa enfeksiyon tedavisinde 

yaygın kullanılan yöntemlerden biri bakteriyi yok etmek için sinerjist etki yaratmak 

amacıyla ikili antibiyotik kullanımıdır (14).   

2.6. Aminoglikozit Antibiyotikler 

Kistik fibrozis hastalarında yaygın olarak kullanılan aminoglikozit grubu 

antibiyotikler, geniş spektrumlu olması, anti-pseudomonal etki sağlaması ve düşük 

çapraz dirence sahip olması nedeniyle sıklıkla tercih edilir ve genellikle antibiyotikte 

sinerjistik etkinin oluşturulması amaçlı beta-laktam grubu ve karbapenem grubu ile 

kombine şekilde tedavilerde kullanılır, bu sayede direnç gelişimi önlenmiş olur (15). 

1944 yılında Selman Waksman ve arkadaşlarının Streptomyces griseus gram 

pozitif bakteri kültüründen elde ettiği ilk antibiyotik olan streptomisin ile antibiyotik 

devri başlamış ve o yıllarda tüberküloz ve ilerlemiş bakteri enfeksiyonlarında tedavi 

amaçlı kullanılmak için geliştirilmiştir. Streptomisinin keşfinin ardından ise sırasıyla 

neomisin, kanamisin, gentamisin, tobramisin, amikasin gibi aminoglikozit 

antibiyotikler tedavi amaçlı kullanılmaya başlanmıştır (16).  

Günümüz tedavilerinde Micromonospora spp.’den elde edilen 

aminoglikozitler: gentamisin, sisomisin, netilmisindir. Steptomyces türlerinden elde 

edilen doğal aminoglikozitler ise streptomisin, neomisin, kanamisin, amikasin, 

tobramisin, paramomisindir. Sıklıkla bu aminoglikozit antibiyotiklerin türevleri de 

klinik uygulamalarda kullanılmaktadır. Aynı zamanda amikasin, kanamisin A 

antibiyotiğinin, netilmisin ise sisomisin antibiyotiğinin semi-sentetik türevidir. (17). 
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Tablo 2.2. Aminoglikozitler, elde edildiği bakteri türleri ve bulunduğu yıllar (18) 

Aminoglikozit Çeşidi Elde edildiği bakteri türü Bulunuş Yılı 

Streptomisin S. griseus 1944 

Neomisin S. fradiae 1949 

Kanamisin S. kanamyceticus 1957 

Paramomisin S. fradiae 1959 

Spektinomisin S. spectabilis 1962 

Gentamisin M. purpurea 1963 

Tobramisin S. tenebrarius 1968 

Sisomisin M. inyoensis 1970 

Dibekasin S. kanamyceticus 1971 

Amikasin S. kanamyceticus 1972 

Netilmisin M. inyoensis 1975 

 

Streptomyces ve toprak bakterileri olan Actinomycetes’ten elde edilen 

aminoglikozitler, merkezde aminosiklitol olarak adlandırılan 6 üyeli bir halka ve bu 

yapıya glikozidik bağ ile tutunan iki veya daha fazla amino-şeker yapısından meydana 

geliri bu nedenle yaygın isimleri aminoglikozit olsa da yapısında bulundurduğu 

halkadan dolayı aynı zamanda aminosiklitolik aminoglikozit olarak da tanımlanır 

(17,19).  

Aminoglikozitlerin molekül ağırlıkları 500-800 arasındadır, suda iyi 

çözünürler, ısıya oldukça dayanıklıdır ve kimyasal yapıları stabildir fakat pH 

değişimlerine oldukça duyarlıdır ve optimum aktivite gösterdiği pH aralığı 7,5-8,5’tir. 

Polar yapıda olan aminoglikozitler çok az lipofilik özellik gösterir bu nedenle yağ 

molekülü içeren zarlardan geçişleri sınırlıdır. (17) 

Aminoglikozit antibiyotikler bulundurdukları kimyasal yapılarına göre beş 

aileye ayrılmaktadır: Streptomisin, kanamisin, gentamisin, neomisin ve spektinomisin 
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(17). Streptomisin ailesi: streptomisin aminoglikozitini, kanamisin ailesi: kanamisin 

A,B, amikasin, tobramisin ve dibekasini, gentamisin ailesi: gentamisin C1, C1a, C2, 

sisomisin, netilmisin, isepamisini, neomisin ailesi: neomisin ve paromamisini ve 

spektinomisin ailesi ise spektinomisin aminoglikozitini içerir (17). 

Streptomyces türlerinden elde edilen aminoglikozitler adlandırılırken -mycin 

eki getirilir. Örneğin: streptomycin, neomycin, kanamycin ve tobramycin. 

Micromonospora türlerinden elde edilen aminoglikozitler adlandırılırken ise -micin 

eki getirilir. Örneğin: gentamicin ve sisomicin. Aminoglikozitlerinin sonundaki ekler 

ile bu farklılık gösterilmektedir (17). 

En sık kullanılan aminoglikozit antibiyotik olan tobramisin, anti-pseudomonal 

etkisi en yüksek olması sebebiyle tedavide ilk sırada yer almaktadır fakat ototoksisite, 

nefrotoksisite ve miyelotoksisiteye sebep olduğu için büyük dezavantajları vardır. 

Aminoglikozit antibiyotiklerin kullanan kişilerde işitme kaybına neden olma oranı 

%33’ken, vestibülotoksisite oranı %15 olarak bildirilmiştir (20,21).  

En toksik aminoglikozit olan neomisini sırasıyla gentamisin, kanamisin ve 

tobramisin antibiyotikleri takip eder, vestibulotoksik özellik gösteren streptomisin ve 

gentamisin dışında kalan aminoglikozitler ise ilk sırada ototoksik özellik 

göstermektedir fakat netilmisinin diğer aminoglikozitlere oranla daha az ototoksik 

özellikte olduğu bulunmuştur (20,21).  

2.7. Aminoglikozit Antibiyotiklerin Bakteriye Etki Mekanizması 

Antibiyotiklerin bakterilere etki mekanizması bakteri gelişiminin 

durdurulmasını hedefleyen bakteriyostatik ve bakterinin öldürülmesini hedefleyen 

bakterisidal etki olmak üzere iki şekildedir. Bakteri hücresinin içerisine girerek inaktif 

forma dönüşmeden ve metabolize edilmeden bakteri hücresinin inhibisyonunu 

hedefleyen antibiyotikler; bakterinin hücre membranını, hücre duvarını veya protein 

sentezi ve replikasyon gibi çeşitli fonksiyonlarını engelleyerek bakteriye etki etmeyi 

hedefler.  (22, 23). 

70S prokaryotik ribozomlar 30S ve 50S alt birimlerinden oluşurken, 80S 

ökaryotik ribozomlar 40S ve 60S alt birimlerden oluşmaktadır (24).  

Aminoglikozit antibiyotikler bakterinin 30S ribozomal alt biriminin 16S 

ribozomal RNA’sına bağlanıp bakteriyel kod okuma hatalarına neden olarak bakteriyel 
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protein sentezinin engellenmesi yoluyla bakteriye etki etmekte ve bakteriyel ölüme 

neden olmaktadır (24).    

Mitokondrinin bakterilerden türediği ‘’endosimbiyotik teori’’ ökaryotlar 

tarafından bakterilerin hücre içine alınmasıyla, konakçı ile simbiyotik bir ilişki 

kurulduğu ve bu süreç boyunca evrimleşerek mitokondriyi oluşturduğu teoridir, bu 

nedenle ökaryotik mitokondriyal ribozomların prokaryot 70S ribozomlarına daha 

benzer olduğu tespit edilmiştir (23, 24). 

MTRNR1 gen mutasyonları, 12S rRNA’nın ikincil yapısını değiştirip bakteriye 

benzer hale getirerek aminoglikozitlere daha duyarlı hale getirir ve aminoglikozitler 

16S rRNA bakteri ribozomal RNA’sını hedefledikleri gibi, insan 12S rRNA’sını 

hedefleyip kolayca bağlanır ve insan mitokondriyal protein sentezinde hatalara neden 

olur (22, 24). 

2.8. Aminoglikozitler ve Ototoksisite 

İşitme, kulağın en büyük dış kısmını oluşturan kulak kepçesiyle yakalanan ses 

dalgalarının orta ve iç kulak yapıları boyunca iletilmesi ve koklear sinirler yoluyla 

beyin merkezlerine ulaşmasıyla ses olarak anlam kazanması sürecidir. Normal işitme 

ISO-1969’a göre 25 dB’den daha düşük işitme eşiğinin bulunması olarak kabul edilir 

(25). İşitme kaybı tipleri: iletim tipi işitme kaybı, sensörinöral tip işitme kaybı, mikst 

tip, santral tip ve fonksiyonel (organik olmayan) tip işitme kaybı olmak üzere 5 sınıfta 

incelenir (26). 

Ototoksisite ise kullanılan bir ilaç veya kimyasalın iç kulakta fonksiyon 

bozukluğu ve hasara neden olması şeklinde tanımlanmakta ve sendromik olmayan, 

sensörinöral tip işitme kaybı olarak sınıflandırılmaktadır (27). Sensörinöral işitme 

kaybı ise yok (0– 15 dBHL), minimal (16-25 dBHL), hafif (26-40 dBHL), orta (41-60 

dBHL), şiddetli (61-90 dBHL) ve derin (91 dBHL'den yüksek) olarak 

sınıflandırılmaktadır (28). 

Pseudomonas enfeksiyonu bulunan kistik fibrozis hastalarının tedavisinde 

inhaler veya intravenöz olarak kürler halinde uygulanan aminoglikozitler, geniş 

spektrumlu olması, kişilerde nadiren alerjik reaksiyonlara sebep olması, direnç 

gösteren enfeksiyonlarda oldukça etkili olması gibi nedenlerle sıklıkla 

kullanılmaktadır (14).  
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Aminoglikozit tedavisinin kistik fibrozis hastaları üzerinde hayat kalitesini 

artırdığı, atak sıklığını azalttığı ve akciğer fonksiyonlarında iyileşmeler sağladığı 

belirlense de anti-pseudomonal etkili bu antibiyotiklerin en büyük dezavantajı 

kişilerde ototoksisiteye neden olmasıdır. Streptomisin ve gentamisin dışındaki 

aminoglikozitlerin neden olduğu ototoksisite oranı %33 olarak bilinmekte ve 

genellikle işitme kaybı ile beraber baş dönmesi de bu bulgulara eşlik etmektedir (29). 

Lokal veya parenteral şekilde tedavide kullanılabilen aminoglikozitlerin 

gastrointestinal emilimleri iyi olmadığından, işitme için her iki kullanım şekli de 

ototoksisiteye neden olabilmektedir. Aminoglikozitlerin lokal kullanımı ile kulakta 

bulunan yuvarlak pencere aracılığıyla pasif veya aktif transportu gerçekleşen 

aminoglikozitler sistemik dolaşıma karışmaktadır (30). 

Aminoglikozit antibiyotik kullanımı sonucu karşılaşılan ototoksisite sıklığı 

yetişkinlerde %2-45 ve yeni doğanlarda %0-2 olarak bilinmekte ve hastalarda 

ototoksisitenin kabul edilmesi için aminoglikozit kullanım sonrasında kişilerde 10 

desibellik (dB) işitme kaybı beklenmektedir (30).  

Büyük yapılı moleküller olan aminoglikozitler, sistemik veya apikal yol ile iç 

kulağa girerek burada birikir. Sistemik yolu izleyen aminoglikozitler, tüy hücrelerinin 

iyon-sıvı dengesini ayarlayan kan-labirent bariyerini (KLB) geçerek stria vaskülaris 

yoluyla iç kulağa ulaşır (15). Diğer yandan topikal uygulamada, aminoglikozit 

antibiyotik, kan-labirent bariyerini atlayarak yuvarlak pencere ile iç kulağa ulaşır (31).  

İç kulağa ulaşan aminoglikozit antibiyotikler apikal yüzeyden endositoz 

yoluyla veya transdüksiyon kanallar aracılığıyla emilir ve iç kulak koklear hücrelerin 

mitokondrilerine girerek birikir (31). 12S rRNA mutasyonlarının da varlığı ile 

mitokondriyal ribozomların translasyonu inhibe edilir, oksijen tüketim hızının 

azalmasıyla oksidatif fosforilasyonla O₂ suya dönüştürülemez, üretilen ATP’nin 

azalmasıyla hücre içi reaktif oksijen türleri (ROS) artar ve mitokondri membranının 

da tahribatıyla koklear apoptoz gerçekleşir böylece aminoglikozit kaynaklı işitme 

kaybı ortaya çıkar (31).  
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Şekil 2.6. Aminoglikozitlerin iç kulak koklear hücre tahribatına yol açması. 

Aminoglikozitler iç kulak koklear hücrelerin mitokondrilerine girerek 

birikir. 12S rRNA mutasyonlarının da varlığı ile mitokondriyal 

ribozomların translasyonu inhibe edilir, üretilen ATP’nin azalmasıyla 

hücre içi reaktif oksijen türleri (ROS) artar ve mitokondri membranının da 

tahribatıyla koklear apoptoz gerçekleşir (32). 

 

Normal şartlar altında ROS organizmaların metabolizmalarında bulunan, 

proliferasyon, apoptoz ve gen ekspresyonu gibi hücresel süreçlerde yer alan normal 

bir üründür ve iç kulakta homeostazı sağlamak için glutatyon gibi antioksidanlar 

yardımıyla kolaylıkla temizlenmektedir ancak aminoglikozit ilaçlar, yaşlanma ve 

çevresel faktörler bu dengeyi bozmaktadır (33). Aminoglikozitler, demir ve bakır gibi 

metallerle birleşerek reaktif oksijen türlerini oluşturabilmektedir. Aminoglikozit 

antibiyotiklerin iç kulakta bulunan duyu hücreleri ve nöronlara zarar veren, bu 

hücrelerin esas olarak apoptozu indükleyen iç yoldan, kaspaz aktivasyonu ile hücre 

nekrozu ve apoptozuna neden olduğu bilinmektedir. Sonuç olarak işitme kaybına yol 

açan reaktif oksijen türlerinin üretiminde ve ototoksisitede aminoglikozitlerin önemli 

bir rolü olduğu bildirilmiştir (33). 
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Mitokondriyal DNA’da MTRNR1 (12S ribozomal RNA) geninde bulunan 

m.1555A>G, m.1494C>T ve m.1095T>C mutasyonlarının aminoglikozit ilişkili 

ototoksisite riskini artırdığı bilinmektedir.  

Heteroplazmi görülme oranı oldukça az olmakla beraber (%3.4), mutant 

kopyaların %20'sinden azını taşıyan heteroplazmik hastalarda mutasyonun işitme 

kaybına neden olmadığı ve bu hastaların asemptomatik veya hafif işitme kaybına sahip 

olduğu bilinmektedir. %52'den fazla mutant kopya sayısına sahip heteroplazmik 

hastalarda ise bu durum, orta ile şiddetli işitme kaybı ile ortaya çıkmaktadır (34). 

Mutasyon varlığında insan MTRNR1 gen yapısında bir aminoglikozit 

bağlanma bölgesi oluşmasıyla, mitokondriyal protein sentezi azalır, serbest radikal 

oluşumu ve ardından hücrenin ölümü gerçekleşir (35). Bunun sonucunda 

aminoglikozitler tarafından indüklenen işitme kaybı gözlenmektedir. Aminoglikozit 

maruziyetiyle ilişkili işitme kaybı, tek bir dozdan sonra bile ortaya çıkabildiği gibi; 

bilateral, geri dönüşümsüz veya koklear implantasyon gerektirebilecek kadar şiddetli 

olarak ortaya çıkabilmektedir (36). 

2.9. Mitokondriyal DNA ve MTRNR1 Gen Mutasyonları  

Mitokondri; 1850 yılında Kolliker tarafından keşfedilen, tüm ökaryotlarda var 

olan, oksidatif fosforilasyon (OXPHOS), hücresel sinyalizasyon, mitokondride 

metabolik dengenin sağlanması, hücre yaşlanması ve hücresel apoptoz mekanizması 

gibi çeşitli hücresel süreçlerde gereken enerjinin elde edilmesinden sorumlu, çapı 0,75-

3 µm arasında değişebilen en önemli organellerden biridir (37). Kolliker tarafından 

keşfedilse de ilk olarak 1948 yılında Eugene Kennedy ve Albert Lehninger’ın 

çalışmaları sonucu hücrede oksidatif fosforilasyon süreçlerinden sorumlu olduğu 

bulunmuştur (37).  

Mitokondriyal kalıtımdan 1970’li yılların sonlarına doğru söz edilmeye 

başlanmış, 1981 yılında ise insan ve farklı türlerdeki mitokondriyal DNA’nın dizi 

analizi Anderson ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilmiş ve bu tarihten itibaren ise 

mitokondriyal DNA ve mitokondriyal DNA hastalıkları ile ilişkili çalışmalar hız 

kazanmıştır (37). 

Mitokondride oksidatif fosforilasyon, mitokondri iç zarına yerleşmiş halde 

bulunan ve solunum zincirini oluşturan, birkaçı nükleer DNA (nDNA) ve birkaçı da 
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mitokondriyal DNA (mtDNA) tarafından kodlanan beş enzim kompleksi tarafından 

gerçekleştirilir. 16.569 baz çifti uzunluğunda, pürinler bakımında zengin bir ağır ve 

pirimidinler bakımından zengin bir hafif olmak üzere çift zincir içeren ve halkasal 

yapıda bulunan insan mitokondriyal DNA’sı, 16S ve 12S olmak üzere iki ribozomal 

RNA (rRNA), 13 adet solunum zinciri alt ünitesinin proteinlerini kodlayan mesajcı 

RNA (mRNA), 22 taşıyıcı RNA (tRNA) olmak üzere 37 gen kodlamaktadır (37). Çift 

zincir içeren ve halkasal yapıda bulunan mitokondriyal DNA’da birbirinden farklı iki 

adet replikasyon orijini bulunur ve displacement loop (D-loop) isimli üzerinde gen ve 

intron bulundurmayan kontrol bölgesinde, 16S ve 12S rRNA’yı sentezleyen ağır 

zincirin replikasyon orijini yer almaktadır (37). Mitokondriyal DNA’nın 

transkripsiyonu sırasında polisistronik transkripsiyon gerçekleşir ve ağır ile hafif 

zincirler birbirine zıt şekilde ilerler, bu nedenle nükleer DNA ile mitokondriyal DNA 

transkripsiyon açısından farklılıklar içermektedir. Mitokondriyal DNA, nükleer 

DNA’dan bağımsız bir replikasyon ve transkripsiyon mekanizmasına sahiptir fakat 

nükleer DNA tarafından kodlanan enzimler yardımı ile replikasyon ve transkripsiyon 

olaylarını gerçekleştirir (37).  

Mitokondrinin bakterilerden türediği teori olan ‘’endosimbiyotik teori’’ 

ökaryotlar tarafından bakterilerin hücre içine alınmasıyla, konakçı ile simbiyotik bir 

ilişki kurulduğu ve bu süreç boyunca evrimleşerek mitokondriyi oluşturduğu 

düşünülmektedir. 55S memeli mitokondriyal ribozomu, 12S rRNA’yı kodlayan 28S ve 

16S rRNA’yı kodlayan 39S olmak üzere iki alt birimden oluşmaktadır. Ökaryotlarda 

sitoplazma dışında mitokondride bulunan ribozomların prokaryot 70S ribozomlarına 

daha benzer olduğu tespit edilmiştir (38). 

Mitokondriyal DNA ile nükleer DNA’nın translasyon sırasında neredeyse 

tamamen genetik kodları aynı olup, mitokondride AUA ‘’metiyonin’’ kodlarken 

evrensel kodonda ‘’izolösin’’ kodlamakta, mitokondride ‘’triptofan’’ kodlayan UGA 

evrensel kodonda ‘’stop’’ kodonu olması gibi farklılıklar bulunmaktadır (39). 

Genellikle sitoplazmik bir kalırım gösteren mitokondriyal DNA’da bu genler anasal 

(maternal) olarak adlandırılan anne yolu ile yavrulara aktarım şeklinde gerçekleşir 

(39). Mitokondriyal DNA’da meydana gelebilecek bir mutasyon sonucu hücrede 

mutant ve normal mitokondriyal DNA’lar bir arada bulunur ve sonraki nesilde 
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yavrulara rastgele dağıtılabilir, bu nedenle mitokondriyal DNA heteroplazmik bir 

dağılım gösterebilmekte ve mitokondriyal DNA çalışmalarında karşılaşılabilmektedir. 

MTRNR1 geni, insan mitokondriyal 12S rRNA’sını kodlamaktadır. Özellikle, 

12S rRNA geninin farklı popülasyonlarda aminoglikozit kaynaklı sendromik olmayan 

sensörinöral işitme kaybında hot spot bir gen olduğu bulunmuştur (40,41,42). 

MTRNR1 gen mutasyonları anneden aktarılarak maternal kalıtım ile işitme kaybına 

neden olabileceği gibi, işitme kaybı öyküsü bulunmayan bir ailelerde de karşımıza 

çıkabilmektedir. 

MTRNR1 genindeki m.1555A>G, m.1494C>T ve m.1095T>C mutasyonları, 

aminoglikozit kaynaklı ototoksisite ile ilişkili en yaygın üç mutasyondur. MTRNR1 

geninde en sık rastlanan ve işitme kaybına yol açan mutasyon m.1555A>G 

mutasyonudur ve klinik tedavilerde, hastalarda aminoglikozit antibiyotik kullanımına 

bağlı olarak ortaya çıkabilmesi nedeniyle oldukça önem arz etmektedir. m.1555A>G 

mutasyonundan sonra, daha nadir rastlanan m.1491C>T mutasyonu ise yine 

aminoglikozit kaynaklı işitme kaybıyla ilişkili bulunmuştur. Bu iki mutasyon dışında 

ise m.1095T>C mutasyonu diğerlerine kıyasla en nadir rastlanan aminoglikozit 

ototoksisitesiyle ilişkili mutasyondur ve esas olarak mitokondriyal ribozomların küçük 

alt birimlerinde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanır. 

2.9.1. m.1555A>G ve m.1494C>T Mutasyonu 

m.1555A>G mutasyonu, aminoglikozit kaynaklı işitme kaybında en yaygın 

görülen (%0.8) mitokondriyal 12S rRNA mutasyonudur ve homoplazmik m.1555A>G 

mutasyonunun dünya çapında sendromik olmayan birçok işitme kaybına neden olduğu 

bildirilmiştir (43). m.1555A>G mutasyonundan sonra en sık görülen ikinci mutasyon 

(%0.64-7) mitokondriyal 12S rRNA geni m.1494C>T mutasyonudur (44). 

Mitokondriyal 12S rRNA’da helix 44’te yer alan ve 1494. pozisyonda bulunan 

nükleotit yüksek oranda korunmuştur ve 1555. pozisyona karşılık gelmektedir. İnsan 

mitokondrisinde yabanıl tipte 1555 pozisyonundaki nükleotit yüksek oranda korunmuş 

A’dır. (E. coli 16S rRNA’da 1491. pozisyona karşılık gelir) (43,45). Bunun 1494. 

pozisyonda bulunan C ile eşleşmesi beklenir fakat mutasyon sonucu G’ye dönüşür ve 

12S rRNA’nın ikincil yapısını E.coli 16S rRNA’ya karşılık gelen bölgesine daha 

benzer hale getirir ve bakterilerde olduğu gibi bir aminoglikozit bağlanma bölgeleri 
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oluşur (43,46). Böylece m.1555A>G ve m.1494C>T mutasyonu, 12S rRNA’nın ikincil 

yapısını değiştirip bakteriye benzer hale getirerek aminoglikozitlere daha duyarlı hale 

getirir ve aminoglikozitler 16S rRNA bakteri ribozomal RNA’sını hedefledikleri gibi, 

insan 12S rRNA’sını hedefleyip kolayca bağlanır ve insan mitokondriyal protein 

sentezinde hatalara neden olur (45,46) (Şekil 2). 

 

 

Şekil 2.7. E. coli 16S rRNA ve insan mitokondriyal 12S rRNA’sı. E. coli 16S rRNA 

bölgesindeki aminoglikozit bağlanma bölgesi (A) ile gösterilmiştir. E. coli 

16S rRNA bölgesindeki aminoglikozit bağlanma bölgesinin insan 

mitokondriyal 12S rRNA'sına karşılık gelen yabanıl tip bölge (B), 

m.1555A>G mutasyonu (C), ve m.1494C>T mutasyonu (D) oklarla 

gösterilmiştir. Mutasyonlar sonucu insan mitokondriyal 12S rRNA’sı, E. 

coli 16S rRNA aminoglikozit bağlanma bölgesine benzer hale gelmektedir 

(43). 

2.9.2. m.1095T>C Mutasyonu 

MTRNR1 (12S rRNA) genindeki m.1095T>C mutasyonu, m.1555A>G ve 

m.1494C>T mutasyonlarından sonra en sık görülen üçüncü (%0.6) mutasyondur. 12S 

rRNA’nın evrensel olarak korunan mitokondriyal ribozomun peptidil bölgesinde, 25. 

loop (helix)‘ta meydana gelmektedir. Bu nedenle m.1095T>C mutasyonuyla birlikte 

korunmuş loop yapısının konfigürasyonunda meydana gelen değişimler sonucunda 

translasyon sırasında aminoasitlerin aminoaçil bağlanma bölgesinden peptidil 

bağlanma bölgesine transloke olamadığı bilinmektedir. Mitokondriyal protein 

sentezinin bozulduğu ve sitokrom c oksidaz aktivitesinde önemli bir azalmanın olduğu 
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literatürde belirtilmiştir (47). m.1095T>C mutasyonu olan bireylerde, kontrol grubuna 

oranla apoptotik hücre sayısında on kat artış olduğu böylece bu mutasyonun patojenik 

bir mutasyon olduğu bulunmuştur. 

Yapılan araştırmalar ile m.1555A>G mutasyon varlığının işitme kaybına neden 

olan bir faktör olduğu bilinse de m.1555A>G ile m.1095T>C mutasyonunun co-

segregasyonunun görüldüğü bireylerde işitme kaybının daha da şiddetlendiği 

belirtilmektedir (48).  
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3. BİREYLER VE YÖNTEMLER 

3.1. Bireyler 

3.1.1. Hastaların Klinik Özellikleri 

Çalışmamızda yer alan ve mutasyon taraması yapılan bireyler, 2013 yılı ocak 

ayı - 2023 yılı ocak ayı tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Çocuk Göğüs 

Hastalıkları Anabilim Dalı tarafından takip edilen, ter testi ve mutasyon analizi  gibi 

yöntemlerle kistik fibrozis tanısı konulan ve Hacettepe Üniversitesi Tıbbi Biyoloji 

Anabilim Dalı tarafından kistik fibrozis olduğu moleküler analizlerle doğrulanan, 3-

14 yaşları arasında bulunan 68 kız (%57.1) ve 51 (%42.9) erkekten oluşan 119 

hastadan meydana gelmektedir. Çalışma grubunun yaş ortalaması ise 11’dir. 

Hastaların odyolojik sonuçları, aminoglikozit kullanıp kullanmama durumu, 

cinsiyet, yaş, CFTR mutasyonları, FEV1 değer düşüklüğü, enfeksiyon/kolonizasyon 

durumu, nazal polip bulundurup bulundurmama gibi klinik veriler kaydedilmiştir. 

Çalışmamızda yer alan kistik fibrozis tanılı 119 hastanın CFTR mutasyonları: 

F508del/F508del mutasyonlu ve F508del/heterozigot mutasyonlu 40 kişi (%33.7) ve 

diğer mutasyonlara sahip 79 kişi (%66.3) olarak tespit edilmiştir. SPSS yazılım analizi 

sırasında ise F508del/F508del mutasyonlu ve F508del/heterozigot mutasyonlu hastalar 

ve diğer mutasyonlara sahip hastalar olmak üzere iki grup şeklinde değerlendirilmiştir. 

Tez çalışmasında bulunan hastalar, geri ödemeleri onaylanmadığı için 

modülatör tedaviye erişim sağlayamayan pediatrik kistik fibrozis hastalarından 

oluşmaktadır. 

FEV1 değer düşüklüğü kullanılarak hastalar z-skoru >−1.645 ise normal, z-

skoru −1.65 ve −2.5 arasında ise hafif, z-skoru −2.51 ve −4 arasında ise orta ve z-skoru 

<−4.1 ise ağır şeklinde değerlendirilmiştir. Çalışmada bulunan 119 hastanın FEV1 

değer düşüklüğü: hastaların 77’si normal (%64.7), 19’u hafif (%15.9), 16’sı orta 

(%13.4) ve 7’si ağır (%5.8) olarak bulunmuştur. SPSS yazılımında ise normal FEV1 

değer düşüklüğüne sahip hastalar ve diğer hastalar (hafif, orta ve ağır) olmak üzere iki 

grup şeklinde değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda yer alan kistik fibrozis tanılı 119 hasta, bronşektazi bulundurup 

bulundurmama bakımından değerlendirilmiştir. 119 hastanın 54’ünde (%45.37) 
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bronşektazi görülürken ve kalan 65’inin (%54.62) bronşektazi bulundurmadığı analiz 

edilmiştir. 

Çalışmada yer alan kistik fibrozis tanılı 119 hasta, pankreatik yetmezlik 

bulundurup bulundurmama bakımından değerlendirilmiştir. 119 hastanın 113’ünde 

(%94.9) pankreatik yetmezlik bulunurken, kalan 6’sının (%5.1) pankreatik yetmezlik 

bulundurmadığı analiz edilmiştir. 

Tez çalışmasında kontrol grubunu inhaler veya intravenöz (IV) aminoglikozit 

kullanım öyküsü bulunmayan 22 kişiden (%18.4) oluşan hasta grubu oluşturmaktadır.  

3.1.2. Otolaringolojik ve Odyolojik Analizler 

2013 yılı ocak ayı - 2023 yılı ocak ayı tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi 

Çocuk Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı tarafından takip edilen, kistik fibrozis olduğu 

bilinen hastaların, mitokondriyal 12S rRNA bölgesinin mutasyon taraması yapılmadan 

önce, bu hastaların her biri Hacettepe Üniversitesi Kulak Burun Boğaz polikliniğinde 

değerlendirilerek KBB muayeneleri gerçekleştirilmiş ve nazal polip bulunma gibi 

KBB ile ilişkili semptomları kaydedilmiştir. 

KBB muayeneleri gerçekleştirilen tez çalışma grubunda bulunan 119 hastanın 

28’inde (%23.5) nazal polip görülürken, geri kalan 91 hastada (%76.4) bu bulguya 

rastlanmamıştır. 

KBB muayeneleri gerçekleştirilen çocuklara sırasıyla yapılan işitme testleri: 

işitme seviyesi (dB-ISO-1964), frekanslar (Hz), saf ses ortalaması (dB-SSO), 

konuşmayı anlama eşiği (dB-KAE), konuşmayı fark etme eşiği (dB-KFE), konuşmayı 

ayırt etme (%), tedirgin edici ses yüksekliği (dB) ve timpanometridir. 

Sensörinöral işitme kaybı: yok (0– 15 dBHL), minimal (16-25 dBHL), hafif 

(26-40 dBHL), orta (41-60 dBHL), şiddetli (61-90 dBHL) ve derin (91 dBHL'den 

yüksek) olarak sınıflandırıldı. 
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Tablo 3.1. İşitme kaybı dereceleri 

İşitme Kaybı Derecesi  Saf Ses Ortalaması (Db HL)  

Normal işitme  0 - 15  

Minimal derecede işitme kaybı  16 - 25  

Hafif derecede işitme kaybı  26 - 40  

Orta derece işitme kaybı  41 - 60  

Şiddetli derecede işitme kaybı  61- 90  

Derin derecede işitme kaybı  91>  

 

Tez çalışmasında hastaların odyolojik tetkikleri sonucu değerlendirilirken 

işitme testi normal olan ve işitme kaybı bulunan hastalar olmak üzere iki grup 

belirlendi. 

Çalışmaya katılan 119 hastanın 13’ünde (%10.9) işitme kaybı tespit edildi, geri 

kalan 106 (%89.1) hastanın ise işitme testi sonucu normaldi. 

İşitme kaybı tespit edilen 13 hastanın ise yüksek frekanslı (91>) sensörinöral 

işitme kaybına sahip olduğu analiz edildi. 

3.1.3. Aminoglikozit Kullanım Öyküsü 

Tez çalışmasında hastaların aminoglikozit kullanma öykülerine göre iki grup 

belirlendi: inhaler veya intravenöz (IV) aminoglikozit tedavisi alan ve hiç 

aminoglikozit tedavisi almayan.  

119 hastanın 97’sinde (%81.5) intravenöz (IV) veya inhaler aminoglikozit alma 

öyküsü vardı. 97 hastanın 32’si (%26.8) intravenöz, 20’si (%16.8) inhaler ve 45’i 

(%37.8) intravenöz ve inhaler aminoglikozit kullanma öyküsü olduğu bilinmektedir. 

Kalan 22 hasta (%18.4) ise aminoglikozit kullanım öyküsü bulunmayan 5-14 yaş 

arasındaki kistik fibrozis hastalarının bulunduğu kontrol grubunu oluşturmaktadır. 

İntravenöz (IV) veya inhaler aminoglikozit alan 97 hastanın 13’ünde (%13.4) 

sensörinöral işitme kaybı vardı ve bu hastaların 5’inde ise yüksek frekanslı (> 8kHz) 

işitme kaybı mevcuttu.  
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Tablo 3.2. Çalışmada yer alan hastaların klinik tablosu 

Hasta sayısı n: 119 

Yaş (ortalama)  3.8-14.2 (11) 

Teşhis yaşı (ortalama)  1-5 (3) 

Kız, erkek hasta sayısı  68 (%57.1), 51(%42.9) 

CFTR mutasyonu, n (%) 

• F508del 

• Diğer 

n:119 

40 (%33.6) 

79 (%66.3) 

İşitme testi sonuçları 

• Normal işitme 

• İşitme kaybı olan 

n:119 

106 (%89.0) 

13 (%10.9) 

Nazal polip bulunma durumu 

• Nazal polip olan 

• Olmayan 

n:119 

28 (%23.5) 

91 (%76.4) 

Pankreatik yetmezlik 

• Pankreatik yetmezlik var 

• Pankreatik yetmezlik yok 

n:119 

113 (%94.9) 

6 (%5.1) 

Bronşektazi 

• Bronşektazi var 

• Bronşektazi yok 

n:119 

54 (%45.37) 

65 (%54.62) 

Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu  

• Kolonizasyon olan 

• Olmayan 

n:119 

103 (%86.5) 

16 (%13.4) 

FEV1 değer düşüklüğü 

• Normal 

• Diğer (hafif/orta/ağır) 

n:119 

77 (%64.7) 

42 (%32.3) 

Aminoglikozit kullanma öyküsü 

• Aminoglikozit kullanan 

-İntravenöz 

-İnhaler 

-İntravenöz + inhaler 

• Aminoglikozit kullanmayan 

n:119 

97 (%81.5) 

32 (%26.8) 

20 (%16.8) 

45 (%37.8) 

22 (%18.4) 
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3.1.4. Çalışmalarda Kullanılan Kimyasal Malzeme, Solüsyon ve Cihazlar 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile Hasta DNA’larının 

Amplifikasyonu 

Distile su 

Taq DNA Polimeraz: 5 U/μl 

(NH4)SO4 içeren 10X Buffer 

Deoksiribonükleotit trifosfat (dNTP) : 2.5 mM 

MgCl2: 25 mM 

Forward primer : 10 μM 

Reverse primer : 10 μM 

DNA :100ng/μl 

PCR Sonucunun Agaroz Jel Elektroforezi ile Kontrolü 

Agaroz (electrophoresis grade) Nzytech 

Tris-Asetat-EDTA Tamponu (pH:8,0) 

Yükleme Tamponu: 

- 1x TAE tamponu : 4,5 ml 

- Orange G boyası : 0,01 g 

- Etidyum Bromür (Sigma) :10 mg/ml 

- Distile su 

- Moleküler ağırlık belirleyicisi (50 bç) (Nzytech) 

Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) ile Hasta 

DNA’larının Mutasyon Analizi 

Distile su 

BsmAI rCutSmart™ Buffer 10X (New England Biolabs) 

BsmAI Enzim 1,000 ünite/ml (New England Biolabs) 

HphI rCutSmart™ Buffer 10X (New England Biolabs) 

HphI Enzim 5,000 ünite/ml (New England Biolabs) 

PCR ürünü 10 μl 
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3.2. Yöntemler 

3.2.1. m.1555A>G Mutasyon Taraması 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu için Primerlerin Hazırlanması 

m.1555A>G mutasyonunu içeren MTRNR1 gen bölgesi (GenBank: 

NC_001807) m.1555A>G mutasyonunun tespiti için literatür referans alınarak 

liyofilize haldeki mtDNA’daki 1354-1377 pozisyonuna karşılık gelen forward (F) ve 

mtDNA’daki 1580-1601 pozisyonuna karşılık gelen reverse (R) primerler satın alındı 

(41). Primerler DNaz RNaz içermeyen steril saf su ile çözdürülerek 100 pmol 

(pikomol)/μl, 10 pmol/μl’lik ara stoklar olarak hazırlanarak -20°C koşullarında 

saklandı. Çalışmada kullanılan primer dizileri Tablo 1’de verilmiştir.  

Tablo 3.3. m.1555A>G Mutasyon Taraması PCR için kullanılan Primer Dizileri (41) 

F sentetik oligonükleotid primer dizisi 5’AGAAATGGGCTACATTTTCTACCC’3 

R sentetik oligonükleotid primer dizisi 5’GTTCGTCCAAGTGCACCTTCCA’3 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu için Reaksiyon Karışımının Hazırlanması 

m.1555A>G mutasyonunun tespiti için, tüp başına reaksiyon hacmi toplam 30 

μl olacak şekilde, aşağıda verilen deney koşullarında PCR karışımı hazırlandı. 

PCR reaksiyonu  1 rxn (μl)  

Buffer 10X   3 μl  

MgCl2   2 μl 

dNTP (10 mM)  2 μl  

Forward Primer (10 μM)  1 μl 

Reverse Primer (10 μM)  1 μl 

Taq DNA Polimeraz (5 U/μL)  0.5 μl 

dH2O  19 μl 

Toplam master mix                                      28 μl 

DNA (100 ng/μl)                                           2 μl 

Toplam hacim:                                             30 μl 
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Reaksiyon Koşulları 

➢ 94° C →3 dk 

➢ 94° C →30 sn 

➢ 60° C →45 sn 

➢ 72° C →30 sn 

➢ 72° C →3 dk 

Agaroz Jelin Hazırlanması 

PCR ürünlerinin kontrol edilmesi için %2’lik konsantrasyonda agaroz jeli 

hazırlarken agarozdan 2 gram tartıldı ve 100 ml 1xTBE tamponu içerisinde 

çözdürülerek mikrodalga fırın içerisinde maksimum sıcaklıkta kaynatıldı. Daha sonra 

soğuk suda 50-60°C olana kadar soğutularak içerisine 7 μl etidyum bromür (EtBr) 

eklendi ve elektroforez kasetine tarak yerleştirilerek içerisine agaroz jel döküldü. 

Yaklaşık 25 dakika jelin soğuyup polimerleşmesi beklendi ve kaset içerisindeki tarak 

çıkarılarak elektroforez tankına yerleştirildi. 

PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Görüntülenmesi 

Amplifikasyonu gerçekleştirilen PCR ürünlerinden 5 μl örnek alınıp, 5 μl 

yükleme boyası (orange G) ile karıştırılarak %2’lik agaroz jeldeki kuyucuklara 

çökmesi sağlandı, ardından 50 bç’lik DNA belirteç (ladder) 2 μl olacak şekilde ilk 

kuyucuğa yüklendi. Elektroforez tankının elektrotları güç kaynağına takılarak 120V, 

130 miliamperde yaklaşık 40 dakika elektroforez edildi. Süre sonunda örnek yüklü jel 

UV transluminatör yardımı ile kontrol edildi ve m.1555A>G mutasyonu için 248 

bç’lik PCR ürünü tespit edildi (Şekil 4.1). 

m.1555A>G Mutasyonu için Restriksiyon Enzim Kesimi 

Amplifikasyonu gerçekleştirilen 248 bç’lik PCR ürünündeki mutasyon analizi 

bu bölgeye spesifik restriksiyon endonükleaz enzimi olan BsmAI (New England Bio 

Labs ®) kesim enzimi kullanılarak gerçekleştirildi. BsmAI restriksiyon endonükleaz 

enzimi ile amplikonun kesilmesi için tanıma dizisi GTCTC (1/5) bölgesidir. Aşağıda 

35 döngü 
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verilen miktarlar ile toplam hacim 20 μl olacak şekilde reaksiyon hazırlandı.  Analiz 

için her bir reaksiyon tüpü başına 10 ünite BsmAI kesim enzimi kullanıldı.  

PCR reaksiyonu  1 rxn (μl)  

BsmAI Enzim Buffer 10X   2 μl  

BsmAI Enzimi  1 μl 

dH2O  7 μl 

Toplam master mix                                      10 μl 

PCR ürünü                                                   10 μl 

Toplam hacim:                                             20 μl 

 

Restriksiyon endonükleaz enzimi BsmAI ile PCR ürünlerinin inkübasyon 

süreleri, optimum sıcaklık değeri olan 55 °C’de 16 saat olmak üzere Eppendorf 

ThermoMixer C cihazı ile gerçekleştirildi. 

m.1555A>G Mutasyonu için RFLP Ürününün Agaroz Jel 

Elektroforezinde Analizi 

m.1555A>G mutasyonu, 248 bç’lik PCR ürününün BsmAI enzimi ile inkübe 

edilmesinin ardından %3’lük agaroz jel hazırlanarak analiz edildi. %3’lük 

konsantrasyonda agaroz jeli hazırlarken agarozdan 3 gram tartıldı ve 100 ml 1xTBE 

tamponu içerisinde çözdürüldü. Mutasyon, BsmAI enzimi ile kesilen bantların 

boylarına göre tespit edildi (Şekil 4.2). 

10 μl RFLP ürünü alınıp, 7 μl yükleme boyası (orange G) ile karıştırılarak 

%3’lük agaroz jelde 120V, 130 miliamperde yaklaşık 40 dakika elektroforez edildi. 

Süre sonunda jel UV transluminatör yardımı ile kontrol edildi. 

Mutasyon yokluğunda beklenen bant boyutu, kesim sonrası 197 bç ve 51 

bç’dir. Mutasyon ile adenin nükleotidinin 1555. pozisyonda guanin nükleotidine 

dönüşmesi durumunda GTCTC (1/5) enzim kesim bölgesi ortadan kalkar ve 248 bç’lik 

PCR ürünü kesilmeyerek başlangıç boyutunda kalır.  

o m.1555A      →  197 bç, 51 bç 

o m.1555A>G → 248 bç 
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3.2.2. m.1494C>T Mutasyon Taraması 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu için Primerlerin Hazırlanması 

m.1494C>T mutasyonunu içeren MTRNR1 gen bölgesi (GenBank: 

NC_001807), m.1494C>T mutasyonunun tespiti için literatür referans alınarak 

liyofilize haldeki mtDNA’daki mtDNA’daki 1414-1434 pozisyonuna karşılık gelen 

forward (F) ve mtDNA’daki 1854-1873 pozisyonuna karşılık gelen reverse (R) 

primerler satın alındı (46). Primerler DNaz RNaz içermeyen steril saf su ile 

çözdürülerek 100 pmol (pikomol)/μl, 10 pmol/μl’lik ara stoklar olarak hazırlanarak -

20°C koşullarında saklandı. Çalışmada kullanılan primer dizileri Tablo 2’de 

verilmiştir.  

Tablo 3.4. m.1494C>T Mutasyon Taraması PCR için kullanılan Primer Dizileri (46) 

F sentetik oligonükleotid primer dizisi  5’ GTCGAAGGTGGATTTAGCAGT’3 

R sentetik oligonükleotid primer dizisi  5’ GCAGAAGGTATAGGGGTTAG’3 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu için Reaksiyon Karışımının Hazırlanması 

m.1494C>T mutasyonunun tespiti için, tüp başına reaksiyon hacmi toplam 30 

μl olacak şekilde, aşağıda verilen deney koşullarında PCR karışımı hazırlandı. 

PCR reaksiyonu  1 rxn (μl)  

Buffer 10X   3 μl  

MgCl2   2 μl 

dNTP (10 mM)  2 μl  

Forward Primer  1 μl 

Reverse Primer  1 μl 

Taq DNA Polimeraz  0.5 μl 

dH2O 19 μl 

Toplam master mix                               28 μl 

DNA (100 ng/ μl)                                    2 μl 

Toplam hacim:                                      30 μl 
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Reaksiyon Koşulları 

➢ 94° C →3 dk 

➢ 94° C →30 sn  

➢ 57° C →45 sn  

➢ 72° C →30 sn 

➢ 72° C →3 dk 

Agaroz Jelin Hazırlanması 

PCR ürünlerinin kontrol edilmesi için %2’lik konsantrasyonda agaroz jeli 

hazırlarken agarozdan 2 gram tartıldı ve 100 ml 1xTBE tamponu içerisinde 

çözdürülerek mikrodalga fırın içerisinde maksimum sıcaklıkta kaynatıldı. Daha sonra 

soğuk suda 50-60°C olana kadar soğutularak içerisine 7 μl etidyum bromür (EtBr) 

eklendi ve elektroforez kasetine tarak yerleştirilerek içerisine agaroz jel döküldü. 

Yaklaşık 25 dakika jelin soğuyup polimerleşmesi beklendi ve kaset içerisindeki tarak 

çıkarılarak elektroforez tankına yerleştirildi. 

PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Görüntülenmesi 

Amplifikasyonu gerçekleştirilen PCR ürünlerinden 5 μl örnek alınıp, 5 μl 

yükleme boyası (orange G) ile karıştırılarak %2’lik agaroz jeldeki kuyucuklara 

çökmesi sağlandı, ardından 50 bç’lik DNA belirteç (ladder) 2 μl olacak şekilde ilk 

kuyucuğa yüklendi. Elektroforez tankının elektrotları güç kaynağına takılarak 120V, 

130 miliamperde yaklaşık 40 dakika elektroforez edildi. Süre sonunda örnek yüklü jel 

UV transluminatör yardımı ile kontrol edildi ve m.1494C>T mutasyonu için 441 bç’lik 

PCR ürünü tespit edildi (Şekil 4.3). 

m.1494C>T Mutasyonu için Restriksiyon Enzim Kesimi 

Amplifikasyonu gerçekleştirilen 441 bç’lik PCR ürünündeki mutasyon analizi 

bu bölgeye spesifik restriksiyon endonükleaz enzimi olan HphI (New England Bio 

Labs ®) kesim enzimi kullanılarak gerçekleştirildi. HphI restriksiyon enzimi ile 

amplikonun kesilmesi için tanıma dizisi GGTGA(8/7) bölgesidir. Aşağıda verilen 

35 döngü 
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miktarlar ile toplam hacim 20 μl olacak şekilde reaksiyon hazırlandı. Analiz için her 

bir reaksiyon tüpü başına 10 ünite HphI kesim enzimi kullanıldı. 

PCR reaksiyonu  1 rxn (μl)  

HphI Enzim Buffer 10X   2 μl  

HphI Enzimi  1 μl 

dH2O  7 μl 

Toplam master mix                             10 μl 

PCR ürünü                                          10 μl 

Toplam hacim:                                    20 μl 

 

Restriksiyon endonükleaz enzimi HphI ile PCR ürünlerinin inkübasyon 

süreleri, enzimin çalıştığı optimum sıcaklık değeri olan 37 °C’de 18 saat olmak üzere 

etüvde gerçekleştirildi. 

m.1494C>T Mutasyonu için RFLP Ürününün Agaroz Jel 

Elektroforezinde Analizi 

m.1494C>T mutasyonu, 441 bç’lik PCR ürününün HphI enzimi ile inkübe 

edilmesinin ardından %3’lük agaroz jel hazırlanarak analiz edildi. %3’lük 

konsantrasyonda agaroz jeli hazırlarken agarozdan 3 gram tartıldı ve 100 ml 1xTBE 

tamponu içerisinde çözdürüldü. Mutasyon, HphI enzimi ile kesilen bantların boylarına 

göre tespit edildi (Şekil 4.4). 

10 μl RFLP ürünü alınıp, 7 μl yükleme boyası (orange G) ile karıştırılarak 

%3’lük agaroz jelde 120V, 130 miliamperde yaklaşık 40 dakika elektroforez edildi. 

Süre sonunda jel UV transluminatör yardımı ile kontrol edildi. 

Mutasyon yokluğunda beklenen bant boyutu HphI enzimi ile kesim sonrası 370 

bç ve 71 bç’dir. Mutasyon ile sitozin nükleotidinin 1494. pozisyonda timin 

nükleotidine dönüşmesi durumunda HphI enzim kesim bölgesi GGTGA(8/7) ortadan 

kalkar ve 441 bç’lik PCR ürünü kesilmeyerek başlangıç boyutunda kalır.  

o m.1494C     → 370 bç, 71 bç 

o m.1494C>T → 441 bç 
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3.2.3. m.1095T>C Mutasyon Taraması 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu için Primerlerin Hazırlanması 

m.1095T>C mutasyonunu içeren MTRNR1 gen bölgesi (GenBank: 

NC_001807), m.1095T>C mutasyonunun tespiti için literatür referans alınarak 

liyofilize haldeki mtDNA’daki mtDNA’daki 917-936 pozisyonuna karşılık gelen 

forward (F) ve mtDNA’daki 1098-1118 pozisyonuna karşılık gelen reverse (R) 

primerler satın alındı (52). Primerler DNaz RNaz içermeyen steril saf su ile 

çözdürülerek 100 pmol (pikomol)/μl, 10 pmol/μl’lik ara stoklar olarak hazırlanarak -

20°C koşullarında saklandı. Çalışmada kullanılan primer dizileri Tablo 3’te verilmiştir. 

Tablo 3.5. m.1095T>C Mutasyon Taraması PCR için kullanılan Primer Dizileri (52) 

F sentetik oligonükleotid primer dizisi  5’CTCAAGTCAATAGAAGCCGG’3 

R sentetik oligonükleotid primer dizisi  5’GGCTGTTGAGGTTTAGGGGT’3 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu için Reaksiyon Karışımının Hazırlanması 

m.1095T>C mutasyonunun tespiti için, tüp başına reaksiyon hacmi toplam 30 

μl olacak şekilde, aşağıda verilen deney koşullarında PCR karışımı hazırlandı. 

PCR reaksiyonu 1 rxn (μl) 

Buffer 10X 3 μl 

MgCl2 2 μl 

dNTP (10 mM) 2 μl 

Forward Primer 1 μl 

Reverse Primer 1 μl 

Taq DNA Polimeraz 0.5 μl 

dH2O 19 μl 

Toplam master mix                                       28 μl 

DNA (100 ng/ μl)                                            2 μl 

Toplam hacim:                                              30 μl 
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Reaksiyon Koşulları 

➢ 94° C →3 dk 

➢ 94° C →30 sn 

➢ 58° C →45 sn 

➢ 72° C →30 sn 

➢ 72° C →3 dk 

Agaroz Jelin Hazırlanması 

PCR ürünlerinin kontrol edilmesi için %2’lik konsantrasyonda agaroz jeli 

hazırlarken agarozdan 2 gram tartıldı ve 100 ml 1xTBE tamponu içerisinde 

çözdürülerek mikrodalga fırın içerisinde maksimum sıcaklıkta kaynatıldı. Daha sonra 

soğuk suda 50-60°C olana kadar soğutularak içerisine 7 μl etidyum bromür (EtBr) 

eklendi ve elektroforez kasetine tarak yerleştirilerek içerisine agaroz jel döküldü. 

Yaklaşık 25 dakika jelin soğuyup polimerleşmesi beklendi ve kaset içerisindeki tarak 

çıkarılarak elektroforez tankına yerleştirildi. 

PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Görüntülenmesi 

Amplifikasyonu gerçekleştirilen PCR ürünlerinden 5 μl örnek alınıp, 5 μl 

yükleme boyası (orange G) ile karıştırılarak %2’lik agaroz jeldeki kuyucuklara 

çökmesi sağlandı, ardından 50 bç’lik DNA belirteç (ladder) 2 μl olacak şekilde ilk 

kuyucuğa yüklendi. Elektroforez tankının elektrotları güç kaynağına takılarak 120V, 

130 miliamperde yaklaşık 40 dakika elektroforez edildi. Süre sonunda örnek yüklü jel 

UV transluminatör yardımı ile kontrol edildi ve m.1095T>C mutasyonu için 201 bç’lik 

PCR ürünü tespit edildi (Şekil 4.5). 

m.1095T>C Mutasyonu için Restriksiyon Enzim Kesimi 

Amplifikasyonu gerçekleştirilen 201 bç’lik PCR ürünündeki mutasyon analizi 

bu bölgeye spesifik restriksiyon endonükleaz enzimi olan HphI (New England Bio 

Labs ®) kesim enzimi kullanılarak gerçekleştirildi. HphI restriksiyon enzimi ile 

amplikonun kesilmesi için tanıma dizisi GGTGA(8/7) bölgesidir. Aşağıda verilen 

35 döngü 
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miktarlar ile toplam hacim 20 μl olacak şekilde reaksiyon hazırlandı. Analiz için her 

bir reaksiyon tüpü başına 10 ünite BsmAI kesim enzimi kullanıldı. 

PCR reaksiyonu  1 rxn (μl)  

HphI Enzim Buffer 10X   2 μl  

HphI Enzimi  1 μl 

dH2O  7 μl 

Toplam master mix                                      10 μl 

PCR ürünü                                                   10 μl 

Toplam hacim:                                             20 μl 

 

Restriksiyon endonükleaz enzimi HphI ile PCR ürünlerinin inkübasyon 

süreleri, enzimin çalıştığı optimum sıcaklık değeri olan 37 °C’de 18 saat olmak üzere 

etüvde gerçekleştirildi. 

m.1095T>C Mutasyonu için RFLP Ürününün Agaroz Jel 

Elektroforezinde Analizi 

m.1095T>C mutasyonu, 201 bç’lik PCR ürününün HphI enzimi ile inkübe 

edilmesinin ardından %3’lük agaroz jel hazırlanarak analiz edildi. %3’lük 

konsantrasyonda agaroz jeli hazırlarken agarozdan 3 gram tartıldı ve 100 ml 1xTBE 

tamponu içerisinde çözdürüldü. Mutasyon, HphI enzimi ile kesilen bantların boylarına 

göre tespit edildi (Şekil 4.6). 

10 μl RFLP ürünü alınıp, 7 μl yükleme boyası (orange G) ile karıştırılarak 

%3’lük agaroz jelde 120V, 130 miliamperde yaklaşık 40 dakika ve %12’lik 

poliakrilamid jelde 6 saat olmak üzere elektroforez edildi. Süre sonunda jel UV 

transluminatör yardımı ile kontrol edildi.   

Mutasyon yokluğunda HphI enzimi 201 bç’lik amplikonu sırasıyla 143, 31 ve 

27 bç boyutlarında üç parçaya böler. m.1095T>C mutasyonunun varlığı ile, timin 

nükleotidinin 1095. pozisyonda sitozin nükleotidine dönüşmesi durumunda, HphI 

enziminin amplikonu kesebileceği fazladan bir bölünme bölgesi ortaya çıkar ve 114, 

31, 29 ve 27 bç boyutlarında fragmanlar üretilir.  
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o m.1095T     → 143, 31 ve 27 bç 

o m.1095T>C → 114, 31, 29 ve 27 bç 

3.2.4. Etik Kurul İzni 

Bu tez çalışmasında mutasyon taraması yapılan bireyler, Hacettepe 

Üniversitesi Biyobanka Onamları alınarak Hacettepe Üniversitesi Nadir Hastalık 

Biyobankası’nda saklanan örnekler arasından retrospektif olarak seçilmiş, 

ebeveynlerden ve çocuklardan bilgilendirilmiş onam formu imzalatılarak onay 

alınmıştır.  

Tez araştırması Hacettepe Üniversitesi Etik Kurulları ve Komisyonları 

tarafından onaylanarak kabul edilmiştir. 

3.2.5. İstatistiksel Analiz 

Tüm veriler SPSS yazılımı (IBM SPSS Statistics 27.0) kullanılarak analiz 

edilmiştir. Elde edilen verilerin analizinde, çalışmada yer alan hastaların odyoloji 

sonuçları, aminoglikozit kullanıp kullanmama durumu, cinsiyet, yaş, CFTR 

mutasyonları, FEV1 değer düşüklüğü, kolonizasyon durumu, nazal polip bulundurup 

bulundurmama gibi değişkenler değerlendirildi. Kategorik verilerde iki veya daha 

fazla grup arasında anlamlı bir fark olup olmadığının karşılaştırılmasında ki-kare 

testleri yapıldı ve istatistiksel anlamlılık değeri p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda yer alan ve mutasyon taraması yapılan bireyler, 2013 yılı ocak 

ayı - 2023 yılı ocak ayı tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Çocuk Göğüs 

Hastalıkları Anabilim Dalı tarafından takip edilen, ter testi ve mutasyon analizi gibi 

yöntemlerle kistik fibrozis tanısı konulan ve Hacettepe Üniversitesi Tıbbi Biyoloji 

Anabilim Dalı tarafından kistik fibrozis olduğu moleküler analizlerle doğrulanan, 3-

17 yaşları arasında bulunan 68 kız (%57.1) ve 51 (%42.9) erkekten oluşan 119 

hastadan meydana gelmektedir. Çalışma grubunun yaş ortalaması ise 11’dir. 

Hastaların odyolojik sonuçları, aminoglikozit kullanıp kullanmama durumu, 

cinsiyet, yaş, CFTR mutasyonları, FEV1 değer düşüklüğü, enfeksiyon/kolonizasyon 

durumu, nazal polip bulundurup bulundurmama gibi klinik veriler kaydedilmiştir. 

Çalışmamızda yer alan kistik fibrozis tanılı 119 hastanın CFTR mutasyonları: 

F508del/F508del mutasyonlu ve F508del/heterozigot mutasyonlu 40 kişi (%33.7) ve 

diğer mutasyonlara sahip 79 kişi (%66.3) olarak tespit edilmiştir. SPSS yazılım analizi 

sırasında ise F508del/F508del mutasyonlu ve F508del/heterozigot mutasyonlu hastalar 

ve diğer mutasyonlara sahip hastalar olmak üzere iki grup şeklinde değerlendirilmiştir. 

Tez çalışmasında bulunan hastalar, geri ödemeleri onaylanmadığı için modülatör 

tedaviye erişim sağlayamayan pediatrik kistik fibrozis hastalarından oluşmaktadır. 

FEV1 değer düşüklüğü kullanılarak hastalar z-skoru >−1.645 ise normal, z-

skoru −1.65 ve −2.5 arasında ise hafif, z-skoru −2.51 ve −4 arasında ise orta ve z-skoru 

<−4.1 ise ağır şeklinde değerlendirilmiştir. Çalışmada bulunan 119 hastanın FEV1 

değer düşüklüğü: hastaların 77’si normal (%64.7), 19’u hafif (%15.9), 16’sı orta 

(%13.4) ve 7’si ağır (%5.8) olarak bulunmuştur. SPSS yazılım analizi sırasında ise 

normal FEV1 değer düşüklüğüne sahip hastalar ve diğer hastalar (hafif, orta ve ağır) 

olmak üzere iki grup şeklinde değerlendirilmiştir.  

Çalışmamızda yer alan kistik fibrozis tanılı 119 hasta, bronşektazi bulundurup 

bulundurmama bakımından değerlendirilmiştir. 119 hastanın 54’ünde (%45.37) 

bronşektazi görülürken ve kalan 65’inin (%54.62) bronşektazi bulundurmadığı analiz 

edilmiştir. 

Çalışmada yer alan kistik fibrozis tanılı 119 hasta, pankreatik yetmezlik 

bulundurup bulundurmama bakımından değerlendirilmiştir. 119 hastanın 113’ünde 
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(%94.9) pankreatik yetmezlik bulunurken, kalan 6’sının (%5.1) pankreatik yetmezlik 

bulundurmadığı analiz edilmiştir. 

Tez çalışmasında kontrol grubunu inhaler veya intravenöz (IV) aminoglikozit 

(AG) kullanım öyküsü bulunmayan 22 kişiden (%18.4) oluşan hasta grubu 

oluşturmaktadır.  

119 hastanın 28’inde (%23.5) nazal polip gözlemlenirken 91’inde (%76.4) 

rastlanmamıştır. 

KBB muayeneleri gerçekleştirilen çocuklara sırasıyla yapılan işitme testleri: 

işitme seviyesi (dB-ISO-1964), frekanslar (Hz), saf ses ortalaması (dB-SSO), 

konuşmayı anlama eşiği (dB-KAE), konuşmayı fark etme eşiği (dB-KFE), konuşmayı 

ayırt etme (%), tedirgin edici ses yüksekliği (dB) ve timpanometridir. 

Sensörinöral işitme kaybı şu şekilde sınıflandırıldı: yok (0-15 dBHL), minimal 

(16-25 dBHL), hafif (26-40 dBHL), orta (41-60 dBHL), şiddetli (61-90 dBHL) ve 

derin (91 dBHL'den yüksek)  

Çalışmaya katılan 119 hastanın 13'ünde (%10.9) sensörinöral işitme kaybı 

tespit edildi. 106 hastanın (%89.0) işitme testi sonucu normaldi.  

Çalışmada, hastaların aminoglikozit kullanım öyküsüne göre iki grup belirledi: 

inhaler veya intravenöz (IV) AG tedavisi alanlar ve hiç AG tedavisi almayanlar.  

119 hastanın 97'sinde (%81.5) AG alma öyküsü vardı. 97 hastanın 32’si 

(%26.8) intravenöz, 20’si (%16.8) inhaler ve 45’i (%37.8) intravenöz ve inhaler 

aminoglikozit kullanma öyküsü olduğu bilinmektedir. 22 hasta (%18.4) AG kullanım 

öyküsü olmayan hastalardı. AG alan 97 hastanın 13’ünde (%13.4) sensörinöral işitme 

kaybı ve bu hastaların 5'inde yüksek frekanslı işitme kaybı (> 91 dB) vardı. 

1. Tez çalışmasında 119 kistik fibrozis hastasının MTRNR1 geni m.1555A>G 

mutasyon bölgesi PCR-RFLP yöntemi ile mutasyon açısından taranmış ve 

hiçbir hastada mutasyon saptanmamıştır. 
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Şekil 4.1. MTRNR1 geni m.1555A>G mutasyon bölgesini içeren 248 bç PCR 

ürünlerinin %2’lik agaroz jel elektroforez görüntüsü. M: 50 bç marker, 2-

9: 248 bç PCR ürünü, 10: Negatif kontrol (NTC). 

 

Şekil 4.2. MTRNR1 geni m.1555A>G mutasyonu BsmAI restriksiyon endonükleaz 

ile PCR-RFLP sonucunun agaroz jel elektroforezi görüntüsü. M: 50 bç 

marker, 1: BsmAI enzimi ile inkübe edilmemiş undigest PCR ürünü, 2: 

m.1555A>G mutasyonu taşıyan 248 bç’de gözlemlenen kontrol DNA’sı, 

2-11: mutasyon taşımayan 197 bç ve 51 bç’de gözlemlenen hasta 

DNA’larının PCR-RFLP sonuçları. 
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2. Tez çalışmasında 119 kistik fibrozis hastasının MTRNR1 geni m.1494C>T 

mutasyon bölgesi PCR-RFLP yöntemi ile mutasyon açısından taranmış ve 

hiçbir hastada mutasyon saptanmamıştır. 

 

Şekil 4.3. MTRNR1 geni m.1494C>T mutasyon bölgesini içeren 441 bç PCR 

ürünlerinin %2’lik agaroz jel elektroforez görüntüsü. M: 50 bç marker, 1-

20: 441 bç PCR ürünü, 21: Negatif kontrol (NTC). 

 

Şekil 4.4. MTRNR1 geni m.1494C>T mutasyonu HphI restriksiyon endonükleaz ile 

PCR-RFLP sonucunun agaroz jel elektroforezi görüntüsü. M: 50 bç 

marker, 1: HphI enzimi ile inkübe edilmemiş 441 bç undigest PCR ürünü, 

2: m.1494C>T mutasyonu taşıyan 441 bç’de gözlemlenen kontrol DNA’sı 

PCR-RFLP sonucu,  3-12: mutasyon taşımayan 370 bç ve 71 bç’de 

gözlemlenen hasta DNA’larının PCR-RFLP sonuçları.  

3. Tez çalışmasında 119 kistik fibrozis hastasının MTRNR1 geni m.1095T>C 

mutasyon bölgesi PCR-RFLP yöntemi ile mutasyon açısından taranmış ve 

hiçbir hastada mutasyon saptanmamıştır. 
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Şekil 4.5 MTRNR1 geni m.1095T>C mutasyon bölgesini içeren 201 bç PCR 

ürünlerinin %2’lik agaroz jel elektroforez görüntüsü. M: 50 bç marker, 1-

19: 201 bç PCR ürünleri, 20: Negatif kontrol (NTC).  

 

Şekil 4.6. MTRNR1 geni m.1095T>C mutasyonu HphI restriksiyon endonükleaz ile 

PCR-RFLP sonucunun agaroz jel elektroforezi görüntüsü. M: 50 bç 

marker, 1: HphI enzimi ile inkübe edilmemiş 201 bç undigest PCR ürünü, 

1-21: mutasyon taşımayan 143 bç, 31 ve 27 bç’de gözlemlenen hasta 

DNA’larının PCR-RFLP sonuçları. (31 bç ve 27 bç jelde 

görünmemektedir.) 

 

Aminoglikozit alan işitme kaybı olan 13 hasta da dahil olmak üzere 119 

pediatrik kistik fibrozis hastası m.1555A>G, m.1494C>T ve m.1095T>C mutasyonları 

açısından tarandı ve hiçbir hastada mutasyon saptanmadı.  

4. Çalışmamızdaki 119 hasta, FEV1 değer düşüklüğü ve aminoglikozit 

antibiyotik kullanma durumlarına göre değerlendirilmiş ve aminoglikozit 

antibiyotik kullanan hastaların %81’inin hafif-orta-ağır FEV1 değer 

düşüklüğüne sahip olduğu istatistiksel olarak p=0,001 değeri ile anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 4.7). 
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Şekil 4.7. 119 hastanın FEV1 değer düşüklüğü ve aminoglikozit antibiyotik kullanıp 

kullanmama durumlarının istatistiksel analiz grafikleri. 

5. Çalışmamızdaki 119 hasta, pankreatik yetmezlik ve aminoglikozit antibiyotik 

kullanma durumlarına göre değerlendirilmiş ve aminoglikozit antibiyotik 

kullanan hastaların %61,9’unda pankreatik yetmezlik olduğu istatistiksel olarak 

p=0,004 değeri ile anlamlı bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 4.8). 

 

Şekil 4.8. 119 hastanın pankreatik yetmezlik ve aminoglikozit antibiyotik kullanıp 

kullanmama durumlarının istatistiksel analiz grafikleri. 

6. Çalışmamızdaki 119 hasta, bronşektazi bulundurup bulundurmama ve 

aminoglikozit antibiyotik kullanıp kullanmama durumlarına göre 
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değerlendirilmiş ve aminoglikozit antibiyotik kullanan hastaların %81,5’inde 

bronşektazi görüldüğü istatistiksel olarak p=0,001 değeri ile anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 4.9).  

 

Şekil 4.9. 119 hastanın bronşektazi bulundurup bulundurmama ve aminoglikozit 

antibiyotik kullanıp kullanmama durumlarının istatistiksel analiz grafikleri. 
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5. TARTIŞMA 

Kistik fibrozis (OMIM 219700); genellikle beyaz ırkta görülen, kistik fibrozis 

transmembran regülatör (CFTR) genindeki mutasyonların sebep olduğu otozomal 

resesif kalıtılan genetik bir hastalıktır (1).  

Kistik fibrozis hastalığının görülme sıklığı farklı popülasyonlarda değişkenlik 

göstermekle beraber, 3.500 kişide 1 olmak üzere en sık Kuzey Amerika’da ve 2.000-

4.500 kişide 1 olmak üzere Avrupa’da görülmektedir. Genetik açıdan oldukça 

heterojen olan ülkemizde ise kistik fibrozis hastalığının görülme sıklığı her 3.000 

doğumda 1’dir (3). Özellikle akciğerlerde meydana gelen fonksiyonel bozukluklarla 

ilişkilendirilen fakat aslında multisistemik bir hastalık olan kistik fibroziste akciğerler 

dışında; pankreas, kalp, böbrek, bağırsak, üreme sistemi, ter bezleri, karaciğer gibi 

farklı doku ve organlar da etkilenmektedir (3). 

CFTR proteini, sağlıklı bireylerde epitel hücrelerin klor ve bikarbonat iyon 

sekresyonunda görevlidir ve epitellerde, hücre içi ve hücre dışında bulunan iyonların 

dengesinin korunmasında önemli rol oynar.  

Akciğerlerde yer alan ve sil hareketi sayesinde klorür iyonlarının hücre içine 

alınıp suyun hücrelerden atılmasını sağlayan silli epitel hücreler, bu sayede hücre dışı 

matriste bulunan mukozanın da patojenler ile vücuttan atımını sağlar (4). Fakat kistik 

fibrozis hastalarında CFTR proteininin yapısında meydana gelen mutasyonlar 

sebebiyle, silli epitel hücreler görevini yerine getiremez ve klorür iyonlarının hücre 

içinde kalması, suyun hücre dışına atılmasını engelleyerek hücre içi ve dışı iyon 

dengesinin bozulmasına yol açar. İyon geçişindeki bu bozulma ile su emilimi artar, 

solunum yolundaki sıvının azalmasıyla ise mukus daha katı bir hal almaktadır. 

Mukusun daha katı bir hal almasıyla silyalar temizleme işlemini gerçekleştiremez ve 

mukosiliyer klirens olarak tanımlanan mukusun solunum yolundaki mikroorganizma 

ve bakterilerden temizlenme mekanizması da bozulur (3,4).  

Solunum yolunda mukus birikimi kistik fibrozis hastalarında nefes almayı 

güçleştirmektedir. Hastalık ilerledikçe hava yolu tıkanmakta ve nefes alışverişi daha 

da zorlaşmaktadır. Mukosiliyer klirens mekanizmasının bozulması epitel hücreleri 

enfeksiyona açık hale getirir ve bakterilerin hava yollarına yerleşmesine uygun ortam 

sağlanmasıyla hastalarda inflamasyon gelişimine sebep olur (4). 
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Kistik fibrozis hastalarında inflamasyon gelişimine ve kronik akciğer 

enfeksiyonuna yol açan başlıca bakteriler: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus bakterileridir, bununla birlikte Aspergillus fumigatus hastalarda alerjik 

reaksiyonlara, sinüzit ve nazal polip oluşumuna sebebiyet verebilmektedir.  

Günümüzde CFTR geninde çeşitli veritabanlarında (https://www.CFTR2.org , 

http://genet.sickkids.on.ca/app) 2114 mutasyon tanımlanmıştır. CFTR protein 

varyantları https://www.CFTR2.org veritabanına göre listenmiş ve kistik fibrozise 

neden olan 719, değişken klinik sonuçlara göre değişen 49, kistik fibrozise neden 

olmayan 25 ve bilinmeyen 11 varyant tanımlanmıştır (9). 

CFTR gen mutasyonları, mutasyon sınıflarına göre gruplandığında, Cystic 

Fibrosis Mutation veritabanına (http://genet.sickkids.on.ca/app) göre en çok rastlanan 

ve 816 adet olan yanlış anlamlı mutasyon (missense) tipidir. İkinci sırada 342 adet 

olarak çerçeve kayması (frameshift) mutasyonları görülürken, üçüncü sırada ise 231 

adet olmak üzere uç birleştirme mekanizması (splicing) mutasyon tipi yer alır. 

Devamında yer alan mutasyon tipleri ise anlamsız (nonsense), insersiyonlar, 

delesyonlar ve CFTR’ın kodlanmayan bölgesi olan promotör mutasyonlarıdır (10). 

Kuzey Avrupa ve Amerika’da %70-80, ülkemizde ise %28,06 oranıyla en sık 

görülen mutasyon, üç nükleotitlik bir delesyon olan F508del mutasyonudur (11).  

CFTR protein mutasyonları; CFTR sentezinden, proteinin katlanması, epitel 

hücre membranına taşınması, membrana yerleşmesi ve doğru fonksiyon göstermesi 

gibi çeşitli basamaklarda meydana gelebilecek hatalara göre 7 sınıf altında 

toplanmaktır (8).   

Kistik fibrozis hastalarında, CFTR sentezinden, proteinin katlanması, epitel 

hücre membranına taşınması, membrana yerleşmesi ve doğru fonksiyon göstermesi 

gibi çeşitli basamaklarda meydana gelebilen CFTR protein hatalarına göre kullanılan 

düzeltici tedaviler (corrective therapy), read-through bileşikleri, Lumacaftor ve 

Tezacaftor düzelticileri (correctors), yükselticiler (amplifiers), Ivacaftor 

güçlendiricileri (potantiators) gibi modülatör ilaçların dışında hastaların tedavisinin 

temel parçalarından biri de antibiyotiklerdir. 

Kistik fibrozis hastalarında CFTR proteininin yapısında meydana gelen 

mutasyonlar sebebiyle, silli epitel hücreler görevini yerine getiremez ve klorür 

iyonlarının hücre içinde kalması, suyun hücre dışına atılmasını engelleyerek hücre içi 

https://www.cftr2.org/
http://genet.sickkids.on.ca/app
https://www.cftr2.org/
http://genet.sickkids.on.ca/app
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ve dışı iyon dengesinin bozulmasına yol açar (4). İyon geçişindeki bu bozulma ile su 

emilimi artar, solunum yolundaki sıvının azalmasıyla ise mukus daha katı bir hal 

almaktadır. Mukusun daha katı bir hal almasıyla silyalar temizleme işlemini 

gerçekleştiremez ve mukosiliyer klirens olarak tanımlanan mukusun solunum 

yolundaki mikroorganizma ve bakterilerden temizlenme mekanizması da bozulur 

(3,4).  

Solunum yolunda mukus birikimi kistik fibrozis hastalarında nefes almayı 

güçleştirmektedir. Hastalık ilerledikçe hava yolu tıkanmakta ve nefes alışverişi daha 

da zorlaşmaktadır. Mukosiliyer klirens mekanizmasının bozulması epitel hücreleri 

enfeksiyona açık hale getirir ve bakterilerin hava yollarına yerleşmesine uygun ortam 

sağlanmasıyla hastalarda inflamasyon gelişimine sebep olur (4). 

Kistik fibrozis’te tedavinin temel parçasından biri olan antibiyotikler, 

Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif bakterilerin solunum yolunda kolonize 

olmasıyla meydana gelen enfeksiyonlarda ve hastalarda meydana gelen akut pulmoner 

alevlenme tedavisinde genellikle kullanılır (13). 

Başlıca hedefi solunum yolunu enfeksiyonlardan arındırmak olan antibiyotik 

tedavisi kistik fibrozis hastalarına dört genel endikasyonla verilmektedir. Bunlardan 

ilki: hastadaki akciğer akut alevlenmenin tedavi edilmesi, ikincisi: belli bir 

mikroorganizmadan dolayı gelişen enfeksiyonun önlenmesi, üçüncüsü: 

mikroorganizmaların enfeksiyonun erken aşamalarında yok edilmesi ve sonuncusu 

solunum yolunda kronik bulunan mikroorganizmaların üremesinin inhibe edilmesidir 

(13,14). 

Kistik fibrozis tedavisinde amikasin, tobramisin, kanamisin gibi aminoglikozit 

antibiyotikler hastalarda yaygın olarak tedavi amaçlı kullanılmaktadır.  Hastaya 

başlanacak tedavide antibiyotik seçimi yapılırken, hastada akut pulmoner alevlenme 

ve kronik kolonizasyon varsa hastadan balgam örneği alınarak kültürde üreyen 

mikroorganizmanın antibiyotik duyarlılığı analiz edilir (14).  

Kistik fibrozis hastalarında, Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu ile 

gelişen enfeksiyon tedavisinde yaygın kullanılan yöntemlerden biri bakteriyi yok 

etmek için sinerjist etki yaratmak amacıyla ikili antibiyotik kullanımıdır (14). 

Antibiyotiklerin bakterilere etki mekanizması bakteri gelişiminin 

durdurulmasını hedefleyen bakteriyostatik ve bakterinin öldürülmesini hedefleyen 
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bakterisidal etki olmak üzere iki şekildedir. Bakteri hücresinin içerisine girerek inaktif 

forma dönüşmeden ve metabolize edilmeden bakteri hücresinin inhibisyonunu 

hedefleyen antibiyotikler; bakterinin hücre membranını, hücre duvarını veya protein 

sentezi ve replikasyon gibi çeşitli fonksiyonlarını engelleyerek bakteriye etki etmeyi 

hedefler.  (22, 23). Aminoglikozit antibiyotikler bakterinin 30S ribozomal alt biriminin 

16S ribozomal RNA’sına bağlanıp bakteriyel kod okuma hatalarına neden olarak 

bakteriyel protein sentezinin engellenmesi yoluyla bakteriye etki etmekte ve bakteriyel 

ölüme neden olmaktadır (24).    

Ototoksisite ise kullanılan bir ilaç veya kimyasalın iç kulakta fonksiyon 

bozukluğu ve hasara neden olması şeklinde tanımlanmakta ve sendromik olmayan, 

sensörinöral tip işitme kaybı olarak sınıflandırılmaktadır (27). Sensörinöral işitme 

kaybı ise yok (0– 15 dBHL), minimal (16-25 dBHL), hafif (26-40 dBHL), orta (41-60 

dBHL), şiddetli (61-90 dBHL) ve derin (91 dBHL'den yüksek) olarak 

sınıflandırılmaktadır (28). 

Pseudomonas enfeksiyonu bulunan kistik fibrozis hastalarının tedavisinde 

inhaler veya intravenöz olarak kürler halinde uygulanan aminoglikozitler, geniş 

spektrumlu olması, kişilerde nadiren alerjik reaksiyonlara sebep olması, direnç 

gösteren enfeksiyonlarda oldukça etkili olması gibi nedenlerle sıklıkla 

kullanılmaktadır (14).  

Aminoglikozit tedavisinin kistik fibrozis hastaları üzerinde hayat kalitesini 

artırdığı, atak sıklığını azalttığı ve akciğer fonksiyonlarında iyileşmeler sağladığı 

belirlense de anti-pseudomonal etkili bu antibiyotiklerin en büyük dezavantajı 

kişilerde ototoksisiteye neden olmasıdır. Streptomisin ve gentamisin dışındaki 

aminoglikozitlerin neden olduğu ototoksisite oranı %33 olarak bilinmekte ve 

genellikle işitme kaybı ile beraber baş dönmesi de bu bulgulara eşlik etmektedir (29). 

Aminoglikozit antibiyotik kullanımı sonucu karşılaşılan ototoksisite sıklığı 

yetişkinlerde %2-45 ve yeni doğanlarda %0-2 olarak bilinmekte ve hastalarda 

ototoksisitenin kabul edilmesi için aminoglikozit kullanım sonrasında kişilerde 10 

desibellik (dB) işitme kaybı beklenmektedir (30).  

Mitokondrinin bakterilerden türediği ‘’endosimbiyotik teori’’ ökaryotlar 

tarafından bakterilerin hücre içine alınmasıyla, konakçı ile simbiyotik bir ilişki 

kurulduğu ve bu süreç boyunca evrimleşerek mitokondriyi oluşturduğu teoridir, bu 
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nedenle ökaryotik mitokondriyal ribozomların prokaryot 70S ribozomlarına daha 

benzer olduğu tespit edilmiştir (23, 24). 

MTRNR1 gen mutasyonları, 12S rRNA’nın ikincil yapısını değiştirip bakteriye 

benzer hale getirerek aminoglikozitlere daha duyarlı hale getirir ve aminoglikozitler 

16S rRNA bakteri ribozomal RNA’sını hedefledikleri gibi, insan 12S rRNA’sını 

hedefleyip kolayca bağlanır ve insan mitokondriyal protein sentezinde hatalara neden 

olur (22, 24). 

Mitokondriyal DNA’da MTRNR1 (12S ribozomal RNA) geninde bulunan 

m.1555A>G, m.1494C>T ve m.1095T>C mutasyonlarının aminoglikozit ilişkili 

ototoksisite riskini artırdığı bilinmektedir.  

Aminoglikozit antibiyotiklerin iç kulakta reaktif oksijen türlerinin oluşumuna 

neden olduğu bu mekanizmayı anlamak, hastalarda işitme kaybının önlenmesi ve yeni 

terapötik tedavilerin geliştirilmesi için yarar sağlayacaktır. 

Mutant kopyaların %20'sinden azını taşıyan heteroplazmik hastalarda 

mutasyonun işitme kaybına neden olmadığı ve bu hastaların asemptomatik veya hafif 

işitme kaybına sahip olduğu bilinmektedir. %52'den fazla mutant kopya sayısına sahip 

heteroplazmik hastalarda ise bu durum, orta ile şiddetli işitme kaybı ile ortaya 

çıkmaktadır (34). 

Mutasyon varlığında insan MTRNR1 gen yapısında bir aminoglikozit 

bağlanma bölgesi oluşmasıyla, mitokondriyal protein sentezi azalır, serbest radikal 

oluşumu ve ardından hücrenin ölümü gerçekleşir (35). Bunun sonucunda 

aminoglikozitler tarafından indüklenen işitme kaybı gözlenmektedir. Aminoglikozit 

maruziyetiyle ilişkili işitme kaybı, tek bir dozdan sonra bile ortaya çıkabildiği gibi; 

bilateral, geri dönüşümsüz veya koklear implantasyon gerektirebilecek kadar şiddetli 

olarak ortaya çıkabilmektedir (36).  

MTRNR1 geni, insan mitokondriyal 12S rRNA’sını kodlamaktadır. Özellikle, 

12S rRNA geninin farklı popülasyonlarda aminoglikozit kaynaklı sendromik olmayan 

sensörinöral işitme kaybında hot spot bir gen olduğu bulunmuştur (40,41,42). 

MTRNR1 gen mutasyonları anneden aktarılarak maternal kalıtım ile işitme kaybına 

neden olabileceği gibi, işitme kaybı öyküsü bulunmayan bir ailelerde de karşımıza 

çıkabilmektedir. 
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MTRNR1 genindeki m.1555A>G, m.1494C>T ve m.1095T>C mutasyonları, 

aminoglikozit kaynaklı ototoksisite ile ilişkili en yaygın üç mutasyondur. MTRNR1 

geninde en sık rastlanan ve işitme kaybına yol açan mutasyon m.1555A>G 

mutasyonudur ve klinik tedavilerde, hastalarda aminoglikozit antibiyotik kullanımına 

bağlı olarak ortaya çıkabilmesi nedeniyle oldukça önem arz etmektedir. m.1555A>G 

mutasyonundan sonra, daha nadir rastlanan m.1491C>T mutasyonu ise yine 

aminoglikozit kaynaklı işitme kaybıyla ilişkili bulunmuştur. Bu iki mutasyon dışında 

ise m.1095T>C mutasyonu diğerlerine kıyasla en nadir rastlanan aminoglikozit 

ototoksisitesiyle ilişkili mutasyondur ve esas olarak mitokondriyal ribozomların küçük 

alt birimlerinde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanır. 

m.1555A>G mutasyonu, aminoglikozit kaynaklı işitme kaybında en yaygın 

görülen (%0.8) mitokondriyal 12S rRNA mutasyonudur ve homoplazmik m.1555A>G 

mutasyonunun dünya çapında sendromik olmayan birçok işitme kaybına neden olduğu 

bildirilmiştir (43).  

m.1555A>G mutasyonundan sonra en sık görülen ikinci mutasyon (%0.64-7) 

mitokondriyal 12S rRNA geni m.1494C>T mutasyonudur (44). Mitokondriyal 12S 

rRNA’da helix 44’te yer alan ve 1494. pozisyonda bulunan nükleotit yüksek oranda 

korunmuştur ve 1555. pozisyona karşılık gelmektedir. İnsan mitokondrisinde yabanıl 

tipte 1555 pozisyonundaki nükleotit yüksek oranda korunmuş A’dır. (E. coli 16S 

rRNA’da 1491. pozisyona karşılık gelir) (43,45). Bunun 1494. pozisyonda bulunan C 

ile eşleşmesi beklenir fakat mutasyon sonucu G’ye dönüşür ve 12S rRNA’nın ikincil 

yapısını E.coli 16S rRNA’ya karşılık gelen bölgesine daha benzer hale getirir ve 

bakterilerde olduğu gibi bir aminoglikozit bağlanma bölgeleri oluşur (43,46). Böylece 

m.1555A>G ve m.1494C>T mutasyonu, 12S rRNA’nın ikincil yapısını değiştirip 

bakteriye benzer hale getirerek aminoglikozitlere daha duyarlı hale getirir ve 

aminoglikozitler 16S rRNA bakteri ribozomal RNA’sını hedefledikleri gibi, insan 12S 

rRNA’sını hedefleyip kolayca bağlanır ve insan mitokondriyal protein sentezinde 

hatalara neden olur (45,46) (Şekil 2).  

MTRNR1 (12S rRNA) genindeki m.1095T>C mutasyonu, m.1555A>G ve 

m.1494C>T mutasyonlarından sonra en sık görülen üçüncü (%0.6) mutasyondur. 12S 

rRNA’nın evrensel olarak korunan mitokondriyal ribozomun peptidil bölgesinde, 25. 

loop (helix)‘ta meydana gelmektedir. Bu nedenle m.1095T>C mutasyonuyla birlikte 
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korunmuş loop yapısının konfigürasyonunda meydana gelen değişimler sonucunda 

translasyon sırasında aminoasitlerin aminoaçil bağlanma bölgesinden peptidil 

bağlanma bölgesine transloke olamadığı bilinmektedir. Mitokondriyal protein 

sentezinin bozulduğu ve sitokrom c oksidaz aktivitesinde önemli bir azalmanın olduğu 

literatürde belirtilmiştir (47). m.1095T>C mutasyonu olan bireylerde, kontrol grubuna 

oranla apoptotik hücre sayısında on kat artış olduğu böylece bu mutasyonun patojenik 

bir mutasyon olduğu bulunmuştur.  

Yapılan araştırmalar ile m.1555A>G mutasyon varlığının işitme kaybına neden 

olan bir faktör olduğu bilinse de m.1555A>G ile m.1095T>C mutasyonunun co-

segregasyonunun görüldüğü bireylerde işitme kaybının daha da şiddetlendiği 

belirtilmektedir (48).  

Conrad ve arkadaşları tarafından MTRNR1 geni m.1555A>G mutasyon sıklığı, 

157 kişiden oluşan erişkin kistik fibrozis hasta grubunda %1.3 (2/157) olarak 

bildirilmiştir (41). Amerika Birleşik Devletleri’nde bulunan Mayo Clinic’te yapılan 

başka bir çalışmada ise bu mutasyon, 154 pediatrik kistik fibrozis hasta grubunda 2 

kişide tespit edilerek mutasyon sıklığı %1.3 olarak belirlenmiştir (49). İngiltere’de 

UCL Çocuk Sağlığı Enstitüsü’nde 66 kişiden oluşan pediatrik kistik fibrozis 

hastalarında ise bu mutasyon %3 (2/66) bulunmuştur (50).  

Daha nadir m.1494C>T mutasyonu ise sendromik olmayan işitme kaybına 

sahip 157 kişiden oluşan Amerika’daki kistik fibrozis hasta grubunda 1 kişide bu 

mutasyona rastlanmasıyla sıklık %0.6 olarak belirlenmiştir.(41) Sendromik olmayan 

işitme kaybına sahip 3133 kişiden oluşan Çin popülasyonunda 13 kişide bu mutasyona 

rastlanmasıyla sıklık %0.41 olarak belirlenmiştir (51).  

m.1095T>C mutasyonu ise Çin’de yapılan çalışmada 449 kontrolde 1 kişide 

görülmesiyle sıklık %0.2, işitme kaybı olan 1642 hastada 10 görülmesiyle sıklığı %0.6 

olarak belirtilmiştir (52). İtalya’da ise sendromik olmayan işitme kaybına sahip 80 

hasta ile yapılan bir çalışmada, m.1095T>C mutasyon sıklığı 1/80 olarak analiz 

edilmiştir (53).  

Aminoglikozit antibiyotik kullanımına bağlı ototoksisitenin ortaya çıkmasına 

rağmen MTRNR1 gen mutasyon taramaları ülkemizde rutin olarak yapılmamaktadır. 

Aminoglikozit kullanmadan önce kistik fibrozis hastalarında mutasyon taramalarının    
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T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu ile birlikte oluşturulan Kistik 

Fibrozis Yenidoğan Tarama Testi ile Tanı Alan Hastaları İzleme Rehberi’nde 

(https://hsgm.saglik.gov.tr) yer alması planlanmaktadır.  

Tez çalışmasında, aminoglikozit antibiyotik kullanan ve işitme kaybı olan 13 

hasta dahil olmak üzere 119 pediatrik kistik fibrozis hastası m.1555A>G, m.1494C>T 

ve m.1095T>C mutasyonları açısından tarandı ve hiçbir hastada mutasyon saptanmadı.  

Çalışmamızdaki 119 hasta, FEV1 değer düşüklüğü ve aminoglikozit 

antibiyotik kullanma durumlarına göre değerlendirilmiş ve aminoglikozit antibiyotik 

kullanan hastaların %81’inin hafif-orta-ağır FEV1 değer düşüklüğüne sahip olduğu 

istatistiksel olarak p=0,001 değeri ile anlamlı bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 4.7). 

Çalışmamızdaki 119 hasta, pankreatik yetmezlik ve aminoglikozit antibiyotik 

kullanma durumlarına göre değerlendirilmiş ve aminoglikozit antibiyotik kullanan 

hastaların %61,9’unda pankreatik yetmezlik olduğu istatistiksel olarak p=0,004 değeri 

ile anlamlı bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 4.8).            

 Çalışmamızdaki 119 hasta, bronşektazi bulundurup bulundurmama ve 

aminoglikozit antibiyotik kullanıp kullanmama durumlarına göre değerlendirilmiş ve 

aminoglikozit antibiyotik kullanan hastaların %81,5’inde bronşektazi görüldüğü 

istatistiksel olarak p=0,001 değeri ile anlamlı bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 4.9).  

Mutasyon sıklıklarının az görülmesine rağmen The American College of 

Medical Genetics and Genomics (ACMG), (https://www.acmg.net/) rehberine göre, 

aminoglikozitlere maruz kalan risk altındaki bireyler için rutin MTRNR1 m.1555A>G, 

m.1494C>T ve m.1095T>C mutasyonlarının genetik taraması önerilmektedir (47). 

Ayrıca yakın zamanda güncellenen The Clinical Pharmacogenetics Implementation 

Consortium (CPIC®), MTRNR1 genotip bazlı aminoglikozit kullanımına ilişkin 

terapötik öneriler sunmaktadır (54). Bu nedenle hastalara aminoglikozit verilmeden 

önce hastaların mutasyonlar açısından taranması önem taşımaktadır (55). Aynı 

zamanda hastaların tedavilerinde ototoksisitesi düşük netilmisin gibi aminoglikozitler 

kullanılabilir veya ototoksisiteyi azaltmak amacıyla yeni alternatif ilaçlar 

geliştirilebilir. 

Bu tez çalışmasında, kistik fibrozis hastalarında aminoglikozit ototoksisitesi ile 

ilişkili mutasyonların yer aldığı MTRNR1 geninde en sık görülen ve patoloji ile ilişkili 

https://www.acmg.net/
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oldukları fonksiyonel deneylerle kanıtlanmış m.1555A>G, m.1494C>T ve 

m.1095T>C mutasyonlarının sıklığını araştırmayı amaçladık.  

Mutasyon sıklıkları ile aminoglikozit kullanım doz/sıklıkları, işitme kaybı 

parametrelerinin birlikte değerlendirilmesi ile kistik fibrozis hastalarında kişiye özgü 

tedavi yaklaşımı geliştirilmiş olacaktır.  

Aminoglikozit antibiyotiklerin kistik fibrozis hastalarında yan etki olarak 

neden olduğu işitme kaybı, göz ardı edilmemeli ve ototoksisitenin önlenmesi için yeni 

terapötik ve alternatif tedaviler geliştirilmelidir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuçlar 

1. Aminoglikozit alan sensörinöral işitme kaybı olan 13 hasta da dahil olmak 

üzere 119 pediatrik kistik fibrozis hastası m.1555A>G, m.1494C>T ve 

m.1095T>C mutasyonları açısından tarandı ve hiçbir hastada mutasyon 

saptanmadı.  

2. Çalışmamızda yer alan 119 kistik fibrozis hastası FEV1 değer düşüklüğü ve 

aminoglikozit antibiyotik kullanma durumlarına göre değerlendirilmiş ve 

istatistiksel olarak p=0,001 değeri ile anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0,05). 

Aminoglikozit antibiyotik kullanan hastaların %81’i hafif-orta-ağır FEV1 

değer düşüklüğüne sahip olduğu analiz edilmiştir. 

3. Çalışmamızda yer alan 119 kistik fibrozis hastası pankreatik yetmezlik ve 

aminoglikozit antibiyotik kullanma durumlarına göre değerlendirilmiş ve 

istatistiksel olarak p=0,004 değeri ile anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0,05). 

Aminoglikozit antibiyotik kullanan hastaların %61,9’unda pankreatik 

yetmezlik olduğu analiz edilmiştir. 

4. Çalışmamızda yer alan 119 kistik fibrozis hastası bronşektazi ve aminoglikozit 

antibiyotik kullanma durumlarına göre değerlendirilmiş ve istatistiksel olarak 

p=0,001 değeri ile anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0,05). Aminoglikozit 

antibiyotik kullanan hastaların %81,5’inde bronşektazi görüldüğü analiz 

edilmiştir. 

Öneriler 

1. Kistik fibrozis hastalarına aminoglikozit antibiyotik verilmeden önce 

hastaların mutasyonlar açısından taranması oldukça önem taşımaktadır.  

2. Kistik fibrozis hastalarının tedavilerinde ototoksisitesi düşük netilmisin gibi 

aminoglikozitler kullanılabilir veya ototoksisiteyi azaltmak amacıyla yeni 

alternatif ilaçlar geliştirilebilir.  

3. Aminoglikozit antibiyotik kullanımına bağlı ototoksisitenin ortaya çıkmasına 

rağmen MTRNR1 gen mutasyon taramaları ülkemizde rutin olarak 

yapılmamaktadır, bu nedenle aminoglikozit kullanmadan önce kistik fibrozis 
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hastalarında mutasyon taramalarının T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk 

Sağlığı Kurumu ile birlikte oluşturulan Kistik Fibrozis Yenidoğan Tarama Testi 

ile Tanı Alan Hastaları İzleme Rehberi’nde (https://hsgm.saglik.gov.tr) yer 

alması planlanmaktadır.  

4. Tüm kistik fibrozis hastaları özellikle işitme kaybı ile ilgili semptomların 

varlığında, kulak burun boğaz ve odyoloji uzmanı tarafından oldukça kapsamlı 

bir şekilde muayene edilmeli ve kistik fibrozis hastalarının ototoksisitesinin 

erken tespitinde esas olan odyolojik tetkiklerini düzenli aralıklarla 

gerçekleştirmeli ve hastalar yakından izlenmelidir. 

5. Aminoglikozit tedavisi alması gereken bir hastanın ailesinde doğuştan veya 

sonradan ortaya çıkmış işitme kaybı öyküsü olup olmadığı öğrenilmeli, 

öyküsünde bulunmasa bile bireylerde ototoksisite için yatkınlığa neden 

olabilecek m.1555A>G, m.1494C>T ve m.1095T>C mutasyonlarının analizi 

sağlanmalıdır. 

6. 119 kişilik hasta grubunda tespit edilemeyen m.1555A>G, m.1494C>T ve 

m.1095T>C mutasyonları, çalışma grubuna daha fazla hastanın dahil 

edilmesiyle yeniden değerlendirilebilir.  
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8. EKLER 

EK-1: Tez Orijinallik Ekran Görüntüsü  

Tezin Tam Başlığı: Kistik Fibrozis Hastalarında Mitokondriyal DNA Mutasyonları 

ile Aminoglikozit Ototoksisitesi Arasındaki İlişkinin Araştırılması 

Öğrencinin Adı Soyadı: Zülal İlayda GÖKIRMAK 
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EK-2: Dijital Makbuz 
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EK-3: Tez Çalışmasında Yer Alan 119 Kistik Fibrozis Hastasına Ait Klinik Parametreler 

Hastaların DNA Numarası 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18  

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

Odyoloji Sonucu  

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

işitme kaybı 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

AG Kullanımı 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

CFTR Mutasyonu 

F508del/F508del 

F508del / 3130delA 

2789+5G-A / 2789+5G-A 

R117C/1677delTA 

F508del/N1303K 

Y109D/D110H 

F508del/F508del 

F508del/F508del 

2789+5G-A/4375-2A-C 

2789+5G-A/3130delA 

F508del/621+1G-T 

F508del / N1303K 

2183AA-G / 2183AA-G 

2789+5G-A / 4375-2A-C 

G314R / G314R 

W1282X/W1282X 

G542X/2184insA 

3750delA / 3750delA 

G542X/G542X 

F508del/F508del 

CFTR dele2/F508del 

delTA/I148T/3199del6 

CFTR dele2,3/CFTR dele2,3 

G551R/G551R 

F508del / 3090del4 

3130delA/3130delA 

F508del/F508del 

N1303K/N1303K 

3120+1G-A/- 

CFTRdele2 / CFTRdele2 

G178R / 2183AA-G 

F508del / G85E 

G542X/Q1411X 

3120+1G-A / G85E 

F508del/F508del 

F508del/F508del 

Kolonizasyon 

yok 

var 

yok 

var 

var 

yok 

var 

var 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

Pankreatik Yetmezlik 

var 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

Bronşektazi 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

var 

var 

FEV1 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

ağır 

ağır 

ağır 

ağır 

ağır 

ağır 

ağır 

orta 

orta 

orta 

orta 

orta 

orta 

orta 

orta 

orta 

orta 

orta 

orta 

orta 

orta 

orta 

Nazal polip 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 
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37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

52 

53 

54 

55 

56 

57 

58 

59 

60 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

67 

68 

69 

70 

71 

72 

73 

74 

75 

76 

normal 

normal 

normal 

normal 

işitme kaybı 

işitme kaybı 

normal 

normal 

normal 

işitme kaybı 

normal 

işitme kaybı 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

işitme kaybı 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

yok 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

var 

var 

1248+1G-A/R764X 

F508del/F508del 

delTA / delTA 

G542X/Q1411X 

4096-3C>G/- 

F508del / R1066C 

I175V / I175V 

C.2658-1G> C/C.2658-1G> C 

2183AA-G / 2183AA-G 

F508del/F508del 

1677delTA / 1677delTA 

CFTR dele2,3 / L571S 

2183AA-G / 2183AA-G 

L732X / L732X 

G542X / G542X 

I175V/I175V 

F508del/F508del 

G542X / R347P 

F508del/F508del 

2183AA-G/2183AA-G 

1525-1G-A/S1159F 

F508del/F508del 

F508del/F508del 

R1066C / R1066C 

1677delta/1677delta 

F508del/F508del 

F508del/F508del 

M1101R/M1101R 

CFTR dele2/CFTR dele2 

F508del/F508del 

711+9A-G / R1162X 

N1303K / N1303K 

G85E / G85E 

711+9A-G / R1162X 

F508del / 2185insC 

Q220X / Q220X 

F508del / - 

F508del/S945L 

E92K / W1282X 

182delT/F508del 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

var 

var 

yok 

var 

var 

yok 

var 

yok 

var 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

yok 

var 

yok 

var 

yok 

var 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

orta 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

hafif düşük 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

yok 

var 

var 

yok 

yok 

yok 
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77 

78 

79 

80 

81 

82 

83 

84 

85 

86 

87 

88 

89 

90 

91 

92 

93 

94 

95 

96 

97 

98 

99 

100 

101 

102 

103 

104 

105 

106 

107 

108 

109 

110 

111 

112 

113 

114 

115 

116 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

işitme kaybı 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

işitme kaybı 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

işitme kaybı 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

işitme kaybı 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

işitme kaybı 

normal 

işitme kaybı 

yok 

var 

var 

var 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

var 

yok 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

yok 

yok 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

yok 

var 

yok 

W1282X/W1282X 

R347P / 2789+5G-A 

F508del/F508del 

F508del / R1070Q-S466X 

2183AA-G / - 

W1282X/W1282X 

F508del/F508del 

F508del/F508del 

F508del/F508del 

F508del/G85E 

G178R / G178R 

A46D / 1677delTA 

F508del/F508del 

F508del/F508del 

F508del/F508del 

F508del/delTA 

R347P / G58E 

F508del/F508del 

R347H / F508del 

F508del / 2789+5G-A 

G85E/G85E 

CFTR dele2/CFTR dele2 

F508del / 2789+5G-A 

G178R/2183AA-G 

N1303K/S945L 

S1196X/W1282X 

F508del/F508del 

F508del/F508del 

F508del/F508del 

R1066C/R1066C 

D110H/W1282X 

G85E/G85E 

W1282X/W1282X 

F508del/W1282X 

1677delTA/F1052V 

F508del/F508del 

F508del/F508del 

1248+1G-A / 1248+1G-A 

1677delTA / 546insCTA 

R1066C/R1066C 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

var 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

yok 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

normal 

yok 

yok 

yok 

var 

var 

yok 

var 

var 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

var 

yok 

yok 

var 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

yok 

var 

yok 

var 

yok 

var 

yok 

yok 
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117 

118 

119 

normal 

işitme kaybı 

normal  

var 

yok 

yok 

F508del / L570X 

2183AA-G / 2183AA-G 

F508/1677delta 

var 

yok 

var 

var 

var 

var 

var 

yok 

yok 

normal 

normal 

normal 

var 

yok 

var 
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9. ÖZGEÇMİŞ 

Zülal İlayda GÖKIRMAK 

 


