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Giris: Kistik fibrozis (KF), kistik fibrozis transmembran kondiiktans regiilator (KFTR) genindeki
hastalik yapici varyantlardan kaynaklanir. 2.100°den fazla KFTR varyanti tanimlanmis olmasina
ragmen, modiilator tedavilere iliskin geri 6deme kapsami biiyiik 6l¢iide varyant-spesifik olup secilmis
hasta gruplarindan elde edilen verilere dayanmaktadir. Varyant-spesifik ve secilmis hasta verilerine
dayanan bu yaklasim, ozellikle yiiksek allelik heterojenite gosteren toplumlarda, KFTR varyant
spektrumunun kiiresel dagilimini ve buna baglh klinik gereksinimleri yeterince yansitmayabilir. Bu
caligmada, Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit Sistemi temelli kohortta Tiirkiye'deki KFTR varyant
spektrumunu karakterize etmeyi ve bunun tedaviye uygunluk iizerindeki etkilerini degerlendirmeyi
amacladik. Yontem: Bu translasyonel kohort calismasinda, Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit
Sistemi'ne ait 2023 verileri analiz edildi. En az bir KFTR varyant1 tagiyan kistik fibrozisli bireyler
(bKF) ¢alismaya dahil edildi. KFTR modiilatér (KFTRm) tedavisine uygunluk, ABD Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) ve Avrupa llag Ajansi (EMA), diizenleyici kriterlerine gére Ekim 2025'te
degerlendirildi. Tiim varyantlar ayrica ¢oklu in silico tahmin araglar1 kullanilarak incelendi. Bulgular:
Calismamizda toplam 370 farkli KFTR varyanti saptandi. F508del varyanti allellerin yalnizca
%22’sini olugtururken, allellerin dnemli bir kism1 nadir veya ultra-nadir varyantlardan olugmaktaydi.
Mevcut FDA kriterlerine gore 764 bKF (%36,8) elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) tedavisine
uygun degildi. Bu varyanlar arasinda Sinif I ve/veya VII homozigot varyantlar ile birlikte, baz1 Sinif
II-VI KFTR varyantlar da mevcuttu. Sadece vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor tedavisine uygun
olan 7 varyant ve 34 bKF tespit edildi. Ayrica, 56 bKF’yi etkileyen 25 varyantin EMA tarafindan
onaylanmis olmasina ragmen FDA kapsaminda ETI tedavisine uygun olmadig1 saptandi. Tiim bu
verilere ek olarak ¢alismamizda, daha once bildirilmemis 16 tane Sinmif I-VII ve 10 tane Sinif II-VI
varyant dahil olmak iizere toplam 26 yeni KFTR varyant tespit edildi ve in silico analizler ile ayrintili
incelendi.
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