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Girig: N1303K (c.3909C>G, p.Asnl1303Lys) varyanti, F508del’den sonra en sik goriilen CFTR
mutasyonlarindan biridir ve agir kistik fibrozis (KF) fenotipi ile iliskilidir. Bununla birlikte, N1303K
varyantini tasiyan hastalarda uzun donem klinik sonuglara iliskin ger¢ek yasam verileri sinirlidir.
Ayrica CFTR modiilator tedavilerinin farkli genotipler icin farkli zamanlarda onay almasi ve klinik
kullanima girmesi, bu hasta grubunda hastalik seyrinin degerlendirilmesini daha da onemli hale
getirmektedir. Amag ve Yontem: Caligmanin amaci, N1303K CFTR varyantini tagiyan hastalarin uzun
donem klinik ozelliklerini ve solunum fonksiyonlarindaki degisimleri tanimlamak ve bu bulgulari
F508del homozigot hastalar ile ulusal kayit verileri kullanarak karsilastirmaktir. Bu retrospektif, kayit
temelli kohort ¢alismasina 2020-2024 yillar1 arasinda Ulusal KF Kayit Sistemi’nde yer alan genetik
olarak dogrulanmis KF hastalar1 dahil edildi. Hastalar genotipe gore F508del homozigot, N1303K
homozigot, N1303K/F508del bilesik heterozigot ve N1303K/diger CFTR mutasyonu olarak
smiflandirildi. Baglangi¢ 6zellikleri CFTR modiilator tedavilerinden dnceki donemi temsil eden 2020
yilt verileri kullanilarak degerlendirildi. 2020 ve 2024 yillar1 arasindaki antropometrik ve spirometrik
degisimler eslestirilmis analizlerle incelendi. Sonuglar ve tartisma: Baglangic yilinda hicbir hasta
CFTR modiilator tedavisi almiyordu. izlem siirecinde F508del homozigot hastalar icin modiilator
tedaviler 2021 yilinda kullanilmaya baslanirken, N1303K varyantina yonelik modiilator tedavi onay1
Aralik 2024’te verilmistir. Bu nedenle N1303K homozigot hastalar ¢alisma siiresi boyunca modiilator
tedavi almamustir. Tiim calisma grubunda 2020-2024 yillar1 arasinda agirlik ve BKI z-skorlarinda
anlamli degisiklik gézlenmezken (p=0,705 ve p=0,143), boy z-skorunda hafif bir azalma saptandi
(p=0,001). Solunum fonksiyonlarinda anlamli iyilesmeler izlendi: FEV: (L) 1,933%+0,950’den
2,145+0,983’¢ yiikseldi (p<0,001) ve ppFEV:1 (%) 83,08+25,60’tan 87,00£25,24°e artt1 (p=0,039).
Benzer sekilde FVC (L) 2,316£1,125’ten 2,574+1,210’a yiikseldi (p<0,001) ve ppFVC (%)
83,384+20,70’ten 92,30+£22,51 ¢ artt1 (p<0,001). Bu iyilesmeler en belirgin olarak F508del homozigot
hastalarda goriildii (ppFEV: p=0,002). Buna karsilik N1303K varyantini tagiyan hastalarda solunum
fonksiyonlarindaki degisimler daha sinirli ve genotip alt gruplari arasinda heterojen bulundu.Bu ulusal
kayit temelli ¢alisgma, CFTR modiilator tedavilere erisimdeki genotip temelli farkliliklarin klinik
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sonuglart etkileyebilecegini gostermektedir. N1303K varyantin1 tasiyan hastalarda solunum
fonksiyonlarindaki iyilesmenin daha sinirli olmasi, bu hasta grubu i¢in etkili modiilatér tedavilere
erisimin 6nemini vurgulamaktadir.
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