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Giriş: Kistik fibrozis (KF), kistik fibrozis transmembran kondüktans regülatör (KFTR) genindeki 

hastalık yapıcı varyantlardan kaynaklanır. 2.100’den fazla KFTR varyantı tanımlanmış olmasına 

rağmen, modülatör tedavilere ilişkin geri ödeme kapsamı büyük ölçüde varyant-spesifik olup seçilmiş 

hasta gruplarından elde edilen verilere dayanmaktadır. Varyant-spesifik ve seçilmiş hasta verilerine 

dayanan bu yaklaşım, özellikle yüksek allelik heterojenite gösteren toplumlarda, KFTR varyant 

spektrumunun küresel dağılımını ve buna bağlı klinik gereksinimleri yeterince yansıtmayabilir. Bu 

çalışmada, Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayıt Sistemi temelli kohortta Türkiye'deki KFTR varyant 

spektrumunu karakterize etmeyi ve bunun tedaviye uygunluk üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi 

amaçladık. Yöntem: Bu translasyonel kohort çalışmasında, Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayıt 

Sistemi'ne ait 2023 verileri analiz edildi. En az bir KFTR varyantı taşıyan kistik fibrozisli bireyler 

(bKF) çalışmaya dahil edildi. KFTR modülatör (KFTRm) tedavisine uygunluk, ABD Gıda ve İlaç 

Dairesi (FDA) ve Avrupa İlaç Ajansı (EMA), düzenleyici kriterlerine göre Ekim 2025'te 

değerlendirildi. Tüm varyantlar ayrıca çoklu in silico tahmin araçları kullanılarak incelendi. Bulgular: 

Çalışmamızda toplam 370 farklı KFTR varyantı saptandı. F508del varyantı allellerin yalnızca 

%22’sini oluştururken, allellerin önemli bir kısmı nadir veya ultra-nadir varyantlardan oluşmaktaydı. 

Mevcut FDA kriterlerine göre 764 bKF (%36,8) elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) tedavisine 

uygun değildi. Bu varyanlar arasında Sınıf I ve/veya VII homozigot varyantlar ile birlikte, bazı Sınıf 

II–VI KFTR varyantlar da mevcuttu. Sadece vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor tedavisine uygun 

olan 7 varyant ve 34 bKF tespit edildi. Ayrıca, 56 bKF’yi etkileyen 25 varyantın EMA tarafından 

onaylanmış olmasına rağmen FDA kapsamında ETI tedavisine uygun olmadığı saptandı. Tüm bu 

verilere ek olarak çalışmamızda, daha önce bildirilmemiş 16 tane Sınıf I-VII ve 10 tane Sınıf II–VI 

varyant dahil olmak üzere toplam 26 yeni KFTR varyantı tespit edildi ve in silico analizler ile ayrıntılı 

incelendi. 
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