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Giriş: N1303K (c.3909C>G, p.Asn1303Lys) varyantı, F508del’den sonra en sık görülen CFTR 

mutasyonlarından biridir ve ağır kistik fibrozis (KF) fenotipi ile ilişkilidir. Bununla birlikte, N1303K 

varyantını taşıyan hastalarda uzun dönem klinik sonuçlara ilişkin gerçek yaşam verileri sınırlıdır. 

Ayrıca CFTR modülatör tedavilerinin farklı genotipler için farklı zamanlarda onay alması ve klinik 

kullanıma girmesi, bu hasta grubunda hastalık seyrinin değerlendirilmesini daha da önemli hale 

getirmektedir. Amaç ve Yöntem: Çalışmanın amacı, N1303K CFTR varyantını taşıyan hastaların uzun 

dönem klinik özelliklerini ve solunum fonksiyonlarındaki değişimleri tanımlamak ve bu bulguları 

F508del homozigot hastalar ile ulusal kayıt verileri kullanarak karşılaştırmaktır. Bu retrospektif, kayıt 

temelli kohort çalışmasına 2020–2024 yılları arasında Ulusal KF Kayıt Sistemi’nde yer alan genetik 

olarak doğrulanmış KF hastaları dahil edildi. Hastalar genotipe göre F508del homozigot, N1303K 

homozigot, N1303K/F508del bileşik heterozigot ve N1303K/diğer CFTR mutasyonu olarak 

sınıflandırıldı. Başlangıç özellikleri CFTR modülatör tedavilerinden önceki dönemi temsil eden 2020 

yılı verileri kullanılarak değerlendirildi. 2020 ve 2024 yılları arasındaki antropometrik ve spirometrik 

değişimler eşleştirilmiş analizlerle incelendi. Sonuçlar ve tartışma: Başlangıç yılında hiçbir hasta 

CFTR modülatör tedavisi almıyordu. İzlem sürecinde F508del homozigot hastalar için modülatör 

tedaviler 2021 yılında kullanılmaya başlanırken, N1303K varyantına yönelik modülatör tedavi onayı 

Aralık 2024’te verilmiştir. Bu nedenle N1303K homozigot hastalar çalışma süresi boyunca modülatör 

tedavi almamıştır. Tüm çalışma grubunda 2020–2024 yılları arasında ağırlık ve BKİ z-skorlarında 

anlamlı değişiklik gözlenmezken (p=0,705 ve p=0,143), boy z-skorunda hafif bir azalma saptandı 

(p=0,001). Solunum fonksiyonlarında anlamlı iyileşmeler izlendi: FEV₁ (L) 1,933±0,950’den 

2,145±0,983’e yükseldi (p<0,001) ve ppFEV₁ (%) 83,08±25,60’tan 87,00±25,24’e arttı (p=0,039). 

Benzer şekilde FVC (L) 2,316±1,125’ten 2,574±1,210’a yükseldi (p<0,001) ve ppFVC (%) 

83,38±20,70’ten 92,30±22,51’e arttı (p<0,001). Bu iyileşmeler en belirgin olarak F508del homozigot 

hastalarda görüldü (ppFEV₁ p=0,002). Buna karşılık N1303K varyantını taşıyan hastalarda solunum 

fonksiyonlarındaki değişimler daha sınırlı ve genotip alt grupları arasında heterojen bulundu.Bu ulusal 

kayıt temelli çalışma, CFTR modülatör tedavilere erişimdeki genotip temelli farklılıkların klinik 
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sonuçları etkileyebileceğini göstermektedir. N1303K varyantını taşıyan hastalarda solunum 

fonksiyonlarındaki iyileşmenin daha sınırlı olması, bu hasta grubu için etkili modülatör tedavilere 

erişimin önemini vurgulamaktadır. 
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