Pulmonologija ir alergologija

Cistinés fibrozeés diagnostika ir
specifinés su liga susijusios buklés

DIAGNOSIS OF CYSTIC FIBROSIS AND DISEASE SPECIFIC HEALTH ISSUES

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Cistiné fibrozé (CF) yra reta, autosominiu recesyviniu bidu paveldima liga, kurig nulemia baltymo CF transmem-
braninio laidumo reguliatoriaus (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) geno mutacijos. CF gali buti
nustatoma tiek naujagimysteés, kadikysteés, vaikystés laikotarpiu, tiek suaugus. Ligos diagnostikos kriterijai yra aiskiai apibrézti,
vis tik pasitaiko atvejy, kai atlikty tyrimy rezultatai yra priestaringi. Su CFTR susijes metabolinis sindromas arba su CFTR
susijes sutrikimas néra lygu CF, nors tokie pacientai turi buti intensyviau stebimi, o diagnozé, atsiradus naujiems kriterijams,
gali biti kei¢iama. Pacientui, sergan¢iam CF, nustatoma nemazai klinikiniy ligos iraisky, komplikacijy. Siame straipsnyje ap-
Zvelgiamos kelios su CF susijusios specifinés buklés — su CF susijes diabetas, su CF susijusios kepeny ligos, kauly liga, sergant
CEF, distalinio zarnyno nepraeinamumo sindromas, druskos netekimo sindromas — dél kuriy rekomenduojama reguliariai atlikti
paciento patikrg ir prireikus gydyti.

Reik$miniai ZodZiai: cistiné fibrozé, su CFTR susijes sutrikimas, su CFTR susijes metabolinis sindromas, su CF susijes diabetas,
su CF susijusios kepeny ligos, kauly liga, sergant CF, distalinio Zarnyno nepraeinamumo sindromas, druskos netekimo sindromas.
Summary. Cystic fibrosis (CF) is a rare, autosomal recessive inherited disease caused by mutations in the CF transmembrane
conductance regulator (CFTR) gene. CF can be diagnosed in the newborn period, infancy, childhood, and adulthood. The diagnostic
criteria of the disease are clearly defined. However, there are cases when the results of diagnostic tests are debatable. CFTR-related
metabolic syndrome or CFTR-related disorder is not the same as CF. Such patients must be monitored more intensively, and the
diagnosis may be changed when new criteria appear. CF has many clinical manifestations and complications. This article reviews
several CF-related specific conditions — CF-related diabetes, CF-related liver disease, bone disease in CF, distal bowel obstruction
syndrome, and salt wasting syndrome — for which periodic screening is recommended, and treatment strategies are specific.
Keywords: cystic fibrosis, CFTR-related disorder, CFTR-related metabolic syndrome, CF-related diabetes, CF-related liver
disease, CF bone disease, distal intestinal obstruction syndrome, salt wasting syndrome.
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Straipsnyje apzvelgiami pagrindiniai tyrimai, atliekami

IVADAS

Cistiné fibrozé (CF) - tai reta, autosominiu recesy-
viniu budu paveldima liga, kurig nulemia baltymo CF
transmembraninio laidumo reguliatoriaus (angl. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR)
geno mutacijos. CFTR baltymas yra svarbus natrio,
chloro jony ir vandens judéjimui per epitelio lastelés
membrang. CF gali bati nustatoma tiek naujagimys-
tés, kadikystés, vaikystés laikotarpiu, tiek suaugus.
Ligos diagnostikos kriterijai yra aiskiai apibreézti, vis
tik pasitaiko atvejy, kai tyrimy rezultatai yra priesta-
ringi. Kyla klausimas, ar tai CF, ar ne? Liga gali sukelti
nejgaluma, keisti gyvenimo kokybe ir trukme, todél
svarbu suprasti, kada pacientas serga CF, o kada pasi-
reiskia kitos buklés, pvz., su CFTR susijes metabolinis
sindromas arba su CFTR susijes sutrikimas. Taip
pat svarbu atpazinti ir laiku stebéti su CF susijusias
bukles, komplikacijas, kurios gali bti latkomos pir-
ma CF ligos i$raiska, reik§mingai sunkinancia ligos
eiga, arba buti klaidingai traktuojamos kaip kita liga.

diagnozuojant CF, pateikiami ligos nustatymo kriteri-
jai bei nubréziamos ribos, kada nepakanka duomeny
nustatyti CE Taip pat aptariamos kelios specifinés su
CF susijusios ligos ir buklés — su CF susijes diabetas,
su CF susijusios kepeny ligos, kauly liga, sergant CF,
distalinio Zarnyno nepraeinamumo sindromas, drus-
kos netekimo sindromas - dél kuriy rekomenduojama
reguliariai atlikti paciento patikrg ir prireikus gydyti.

CF DIAGNOSTIKA

CF budingi simptomai gali buti nustatomi jvairiame
amziuje (nors dazniausiai liga diagnozuojama vaikys-
téje), isskyrus vos keleta, pasireiskianciy isskirtinai
naujagimystés, kadikystés laikotarpiu arba suaugus.
Klinikiné iSrai$ka priklauso nuo pazeidziamy orga-
ny. Mekoninis zarny nepraeinamumas - tai vienas
pozymiy, galin¢iy buti pirmaja CF klinikine i$raiska,
kaip ir uzsitgsusi naujagimiy gelta. Vieni dazniau
pasireiskian¢iy CF simptomy: gausios, riebios, speci-
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finio kvapo ir i$vaizdos (pilksvos, blizgios, blogai nu-
siplaunancios, dvokiancios) i$matos, strus prakaitas,
atsiliekantis vaiko svorio ir tigio augimas (paauglystéje
gali uztrukti brendimas), besikartojancios kvépavi-
mo taky infekcijos, bronchy obstrukcijos pozymiai,
kasos funkcijos nepakankamumas ir malabsorbcija,
nepriklausomai nuo suvartojamo maisto kiekio ir ka-
loringumo. Sergant CF, gali bati nustatomas sinusitas,
nosies polipozé, alerginé bronchopulmoniné aspergi-
liozé, gastroezofaginis refliuksas, gali pasireiksti pilvo
skausmas, diskomfortas arba pilvo patimas, zarny
nepraeinamumas, tiesiosios zarnos iskritimas, elek-
trolity pusiausvyros sutrikimas, sinusiné tachikardija,
ekstrasistolés, ritmo sutrikimai [1]. Jei CF nustatoma
suaugusiam asmeniui, dazniausiai kvépavimo organy
pazeidimas, kasos funkcijos, kiti vir§kinamojo trakto
veiklos sutrikimai yra lengvesni, lyginant su asmeni-
mis, kuriems liga diagnozuota anksti — naujagimystéje,
kudikystéje arba vaikystéje [2]. Suaugus pasitaiko atve-
ju, kai CF i$skirtinai nustatoma ieskant nevaisingumo
problemy (budingiau vyrams).

CF gali komplikuotis kraujo atkoséjimu, plauciy
dalies atelektaze, pneumotoraksu, kvépavimo nepa-
kankamumu, plautine hipertenzija, epizodiniu ir létiniu
distaliniu Zarny obstrukcijos (nepraecinamumo) sindro-
mu, storosios zarnos striktaromis, tiesiosios Zarnos pro-
lapsu, kepeny varty venos hipertenzija, kepeny ciroze,
tulzies puslés akmenlige, kitomis tulZies lataky ligomis
(pvz., sklerozuojanciu cholangitu), kasos uzdegimu,
sutrikusia gliukozés tolerancija, su CF susijusiu diabetu,
inksty akmenlige, elgesio ir psichologiniais sutrikimais,
bendru organizmo is$sekimu, osteoporoze ir kt.

Fenotipi$kai CF sergantys pacientai daznai yra
mazesnio svorio, Zemesnio Gigio nei bendroji popu-
liacija. Kai kurie pacientai turi j bagno lazdelés forma
panasius pirstus (iSplatéja distalinés pirsty falangos) ir
laikrodzio stikliuka primenancius nagus (nagy ploks-
telés placios, apvalios, i§gaubtos), o tai susije su létine
infekcija, hipoksemija, ilgesne ligos trukme.

Ne visi i$vardyti ligos pozymiai ir komplikacijos
pasireiskia sergant CF, taip pat kiekvienam pacientui
jie gali skirtis.

Simptomai arba tam tikri pozymiai nepagrindzia CF
diagnozés, o tik padeda ja itarti. Diagnozei nustatyti
reikalingi papildomi tyrimai. Nustacius CF, rekomen-
duojama tirti ir serganciojo brolius, seseris.

Naujagimiy patikra

Naujagimiy patikra dél CF leidzia anksti nustatyti
liga, kol dar néra jokiy organizmo sistemy pazeidimy
[3, 4]. 3-5 gyvenimo parg i$§ naujagimio kulniuko
imamas kraujas ir sauso kraujo méginyje (Guthrie
kortelés) tiriamas kasos gaminamas imunoreaktyvus
tripsinogenas (IRT) (1 pav.). Ligos atveju IRT kiekis
dazniausiai buna zZymiai padidéjes, todél gautas rezul-
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tatas leidzia anksti atrinkti tuos naujagimius, kuriuos
butina i§samiai istirti dél CF.

Nustacius padidéjusj IRT kiekj, $is tyrimas kartoja-
mas (paprastai 2—5 gyvenimo savaite; nespecifiskai pa-
didéjes IRT kiekis labai sumazéja per pirma gyvenimo
savaite [3]) arba atliekamas molekulinis genetinis tyri-
mas dél dazniausiy CFTR geno mutacijy, siunc¢iamas
vaiky pulmonologui ir (arba) genetikui, dirbanc¢iam
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kau-
no kliniky arba Vilniaus universiteto Santaros kliniky
specializuotuose centruose, konsultuoti.

Prakaito méginys

Jeigu naujagimiy patikros tyrimas yra teigiamas,
prakaito méginj tikslinga atlikti nuo 10-14 d. amziaus,
taciau pirma tyrima galima atlikti per 4 sav. po gimimo
[3, 4]. Prakaitas i§gaunamas jonoforezés principu sti-
muliuojant prakaito liaukas (2 pav.). Méginys laikomas
teigiamu, jei chloridy kiekis yra lygus arba virsija 60
mmol/l, jei 30-59 mmol/l - tyrimas vertinamas kaip
abejotinas ir kartojamas. Sveikiems asmenims nusta-
tomas mazesnis nei 30 mmol/l chloridy kiekis prakaite
(yra CFTR mutacijy, susijusiy su mazesniu nei 30
mmol/] prakaito tyrimo rezultatu), todél pasireiskus
CF budingiems simptomams arba pozymiams reike-
ty spresti dél genetiniy diagnostiniy tyrimy. Amzius
chloridy kiekio prakaite i esmés nekeicia [5]. Prakaito
testo rezultatai taip pat nesiskiria persalus arba susirgus
kita imine liga. Pabréztina, jog chloridy kiekis prakaite
gali padidéti sergant kai kuriomis létinémis ligomis,
pvz., atopiniu dermatitu, ektodermine displazija, pseu-
dohipoaldosteronizmu, esant negydomai hipotirozei,

1 pav. CF patikros tyrimas naujagimiui

Asociatyvi nuotrauka. Internetiné prieiga: https://en.wikipedia.org/wiki/
Newborn_screening

2 pav. Prakaito méginys

Asociatyvi nuotrauka. Internetiné prieiga: https://www.frontiersin.org/
articles/10.3389/fped.2021.649904/full
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1 tipo glikogeno kaupimosi ligai, karboanhidrazés XII
mutacijoms, taip pat netinkamai maitinantis arba ser-
gant nervine anoreksija, turint hiperchlorhidroze, ku-
rig sukelia autosominiu recesyviniu budu paveldimas
angliavandeniy anhidrazés stygius. Padidéjes chloridy
kiekis prakaite gali biiti susijes su jatrogeninémis prie-
zastimis, tokiomis kaip minerakortikoidy vartojimas,
dél natrio chlorido infuzijy, gydant topiramatu [6].
Pagrindinis klaidingai teigiamy rezultaty mechaniz-
mas daugeliu atvejy lieka nezinomas.

Prakaito méginys yra specifiskas, todél reikia jj atlikti
patirtj turinciame centre, siekiant i$vengti klaidingai
neigiamy rezultaty, kuriems jtaka gali daryti neteisin-
gai atliktas tyrimas.

Genetiniai tyrimai

Genetiniai tyrimai, nustatant CF, yra svarbiausi ir
atliekami siekiant nustatyti CFTR geno (3 pav.) mu-
tacijas. CF yra monogeniné (t. y. nulemta vieno geno)
liga, paveldima autosominiu recesyviu buadu, todél

turi bati dvi patogeninés heterozigotinés CFTR geno
mutacijos. Jprastai pradedamas tyrimas naudojant
dazniausiy patogeniniy CFTR geno mutacijy rinkinj
(1 lentelé). Toks sgrasas yra skirtingas, priklausomai
nuo tiriamos populiacijos. Jtariant CF ir nenustacius
dazniausiy CFTR geno patogeniniy mutacijy arba
nustacius tik viena, tikslingi tolesni paciento tyrimai,
atliekant viso CFTR geno sekoskaita.

CFTR mutacijos yra skirstomos j Se$ias klases pagal
vyraujantj CFTR veiklos sutrikdyma (4 pav.).

Tarp pasaulyje dazniausiy CFTR geno patogeniniy
mutacijy yra AF508, siejama su sunkesne ligos eiga ir
blogesne prognoze [2].

Nosies potencialy skirtumo ir tiesiosios zarnos

gleivinés bioptato elektrofiziologiniai tyrimai

Nosies potencialy skirtumo ir tiesiosios zarnos
gleivinés bioptato elektrofiziologiniai tyrimo metodai
yra papildomi CF diagnostikos btdai, galintys padéti
nustatyti funkcinj CFTR kanalo aktyvumg ir patvir-

1 lentelé. CFTR geno mutacijy, tiriamy Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno

7936.2 kliniky Genetikos ir molekulinés medicinos klinikoje, sarasas (naudojant, Elucigene CF-EU2v1”
rinkinj)
CFTRele2,3 711+1G>T V520F 2143delT M1101K
7933 E60X L206W 1717-1G>A 2184delA D1152H
P67L 1078delT G542X 2347delG R1158X
o 793133 | Gese R334W $549R(T>G) W846X R1162X
q31.
394delTT R347P S549N 2789+5G>A 3659delC
7931.1
q 444delA R347H G551D Q890X 3849+10kbC>T
R117C A455E R553X 3120+1G>A S1251N
7213 R117H 1507del R560T 3272-26A>G 3905insT
792113 Y122X F508del 1811+1,6kbA>G R1066C W1282X
7q21.11 621+1G>T 1677delTA 1898+1G>A Y1092X(C>A) N1303K
7q911.22
7p12.1
7p12.3
7p14.1
=+ 7p14.3
7p152 Zmogaus CFTR
3+ 7p21.1 Defekty Nevyksta Nevyksta Baltymas Sutrikusi Mazesnis Maziau
p2i. tipai baltymo baltymo nefunkcionuoja funkcija baltymo stabilus
7p21.3 sintezé pernasa. (sutrikes CFTR  (sutrikes jony kiekis
Baltymas baltymo, kaip  laidumas per
nejuda jony kanalo, CFTR baltymo
aktyvavimas) kanala)
3 pav. 7-oje chromosomoje esancio B
CFTR genos schematinis vaizdavi- Mutacijy G542X G8SE V520F R117H A4SSE RAF508
9 R pavyzdziai RS53X AlS07 S549R R334W 1680-886A>G Q1412X
mas (geltona rodyklé) W1282% AF508 GS551D S1235R 265745G>A
N1203K
CFTR genas yra lokalizuotas 7-os chromo-
somos ilgajame petyje, 7q31.2 srityje. 4 pav. CFTR geno mutacijy klasés [3]
Internetiné prieiga: http://reynoldsgen . . L . o o
677510.weebly.com/ CI- - chloro jonai; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius.
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tinti CF, ypa¢ nejprastais ligos atvejais. 84

Tyrimai atliekami retai ir dazniausiai tik

dideliuose CF centruose pagal specialius ]

tyrimo protokolus. 124
Nosies potencialy skirtuma lemia CF s3- 1

lygotas elektrolity ir vandens pernasos pro 109

nosies epitelj sutrikimas (aktyvesné natrio ]

jony pernasa j nosies epitelio lasteles ir jy i

vidinés membranos hiperpoliarizacija). 6: =

Potencialy skirtumas matuojamas nosies & | :g

gleivinéje dviem elektrodais, sujungtais g , | F

su voltmetru. CF badinga bazinio nosies 3 |

epitelio biologiniy potencialy skirtumo A 2

verté yra didesné nei -30 mV. 1
Tiesiosios zarnos gleivinés bioptato elek- 0-

trofiziologinio matavimo tyrimas (angl. 1

intestinal current measurements, ICM) -2

yra ex vivo metodas, kai tiesiosios Zarnos 1

bioptatas tiriamas specialioje kameroje -4 T y T T T T

vos tik jj paémus, siekiant nustatyti CFTR 0 2 o 4 6 T B . P

sukeltg chloridy sekrecijos atsaka j ago- Taris {h Bandymai

nistus, kurie padidina intralastelinj ciklinj Pred Pre Pred (proc) | Zreiksmeé

adenozino monofosfatg. Fve () 5,96 1,04 v _— 74

FEV: () 5,02 071 14 .| 69

Kiti tyrimai FEV1%FVC (proc.) 85,24 68,42 80 W -25
CF budinga bronchy obstrukcija su (be) [PEF(/s) 1037 533 51 .| 42

oro spastais, bronchektazés, parenchimos
tibrozé, o visa tai gali turéti jtakos iskvepia-
mo oro srauto greiciui, plauciy talpoms ir
tariams bei dujy difuzijai. Plauc¢iy funkcijai
vertinti dazniausiai atliekama spirometrija (5 pav.).
Kiti tyrimai, tokie kaip dujy difuzijos tyrimas, kino
pletizmografija, kvépavimo raumeny jégos matavi-
mas, atliekami, jei yra klinikiniy indikacijy. Vaikai
plauciy funkcijos tyrimus paprastai geba atlikti nuo
SeSeriy mety amziaus. Anksti atsirandancius plauciy
funkcijos sutrikimus vaikams galima vertinti ir atlie-
kant inertiniy dujy (azoto, sieros heksafluorido, helio)
iskvépimo méginj, kai tiekiamas 100 proc. deguonis.
Tyrimu nustatomas plauciy ventiliacijos netolygumas,
kurj rodo isvestinis dydis — plauciy klirenso indeksas.

Radiologiniai tyrimai svarbis tiek diagnozuojant CE,
tiek jtariant paiméjima arba komplikacijas, vertinant
plauciy struktarinius poky¢ius. Vienas dazniausiy
radiniy - storasienés bronchektazés (su CF susijusios
bronchektazés) [7] (6 pav.).

CF gali pazeisti daugelj organy ir juy sistemy, todél
tikslinga vertinti ir kepeny fermentus, bilirubinus, alfa
amilaze, ureminius rodiklius, elektrolitus, gliukozés kie-
kj. CF gali komplikuotis Sirdies nepakankamumu, todél
prireikus atliekamas smegeny natriuretinio peptido arba
N-terminalinio pro-B natriuretinio peptido matavimas.
Siekiant vertinti malabsorbcijos sindromg dinamikoje,
atliekami alfa amilazés, lipazés iSmatose tyrimai. Dél
dazno riebaluose tirpiy vitaminy stygiaus, svarbu re-

archyvo.
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5 pav. CF serganciojo spirograma

11° bronchy obstrukcija, esant I11° FVC sumazéjimui.
1$ Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos klinikos

6 pav. CF serganciojo kratinés Iastos kompiuterinés tomografijos
tyrimas

Plauciy oringumas netolygus, mozaikinis, dauginés cilindrinés ir varikozinés,
cistinés bronchektazeés, dalis komplikuotos, su mukostaze ir aplinkine kon-
solidacija, sienelés sustoréjusios. Labiau peribronchovaskuliariai issidéste
centrilobuliniai zidiniai, ,matinio stiklo”, konsolidacijos. Tarpuplaucio ir
sakny limfadenopatija.

IS Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Pulmo-
nologijos klinikos archyvo.

guliariai vertinti ir riebaluose tirpiy vitaminy kiekius.
Deréty objektyvizuoti ir reguliariai vertinti plauciy
funkcija, atlikti radiologinius plauciy tyrimus, objek-
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tyvizuojant ligos sukeliamus poky¢ius.

Papildomos informacijos gali suteikti skrepliy arba
bronchy isplovy pasélis (vieni dazniau nustatomy
patogeny, sergant CF, yra Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas aeruginosa, Stenotrophomona maltophilia,
Burkholderia cepacia; jy radimas nepatvirtina CF, tik
gali sustiprinti ligos jtarima, kai yra kity CF budingy
poky¢iy) [3, 8].

Gali buti atliekama ir daugelis kity kraujo, imuniniy,
radiologiniy ir instrumentiniy tyrimy, priklausomai
nuo klinikinés situacijos ir indikacijy, kurios padeda
geriau suprasti liga. Pabréztina, jog Sie tyrimai néra
laikomi CF diagnostikos kriterijais.

CF diagnostikos kriterijai

CF diagnozé nustatoma remiantis naujagimiy
patikros rezultatais (jei tokia atlikta), klinikiniais
simptomais (turi biti nors vieno organo arba organy
sistemos pazaida atitinkantys simptomai) ir su CFTR
geno disfunkcija susijusiais pozymiais (padidéjes chlo-
ridy kiekis prakaite, dviejy su CF susijusiy CFTR geno
mutacijy radimas arba nenormalus nosies potencialy
skirtumas (2 lentelé) [3]. Svarbu vertinti ir $eimine
CF anamnezeg.

SU CFTR SUSLJES METABOLINIS SINDROMAS

Su CFTR susijes metabolinis sindromas - tai pa-
lyginus nauja klinikiné sgvoka, pradéta vartoti, kai
naujagimiy CF patikra pazengé i priekj. Sis sindro-
mas nustatomas kadikiams, kuriems néra jokiy ligos
simptomuy ir naujagimiy CF patikros metu nustatomas
teigiamas patikros dél CF testas (padidéjes tripsinoge-
no Kkiekis), ir:

o chloridykiekis prakaite yranormalus (< 30 mmol/l)
ir yra dvi CFTR geno mutacijos, i$ kuriy bent viena
néra priskirta prie CF sukelian¢iy mutacijy (nusta-
tyta daugiau nei 2 000)

arba

o chlorido kiekis prakaite nevir$ija normos riby
(30-59 mmol/]) ir nustatomos maziau nei dvi
CF sukeliancios mutacijos.

Pacientams, kuriems nustatomas su CFTR susijes
metabolinis sindromas, yra didesné kvépavimo taky,
sinusy, zarnyno, kasos arba reprodukcinés sistemos
sutrikimy rizika [3, 9, 10]. Kai kuriais atvejais kintantys
pozymiai ir simptomai, nuolat papildomas uz CF i8si-
vystyma atsakingy CFTR geno mutacijy sarasas arba
chloridy kiekio prakaite poky¢iai naujuose tyrimuose
gali keisti diagnoze i$ su CFTR susijusio metabolinio
sindromo j CF [3, 9, 10].

Dazniau pasitaikantys su CFTR susijusio metaboli-
nio sindromo pozymiai ir simptomai:

o Nepavyksta priaugti svorio.

o Skystos i$matos, labai daug dujy arba stebimas vi-

duriy uzkietéjimas, kuris trunka ilgiau kaip 2 sav.

o Intensyvas pilvo skausmai be kitos paaiskinamos

priezasties.

o Kosulys arba $vokstimas, trunkantis ilgiau nei

dvi savaites.

Kadikiui nustac¢ius su CFTR susijusj metabolinj
sindromg, bukle iki 2 mén. amziaus turi vertinti CF
srityje dirbantis gydytojas specialistas. Per pirmuosius
gyvenimo metus tokiy konsultacijy turi buti ne maziau
kaip dvi. Kadikiams, kuriy pradinis chloridy kiekis
prakaite nevir$ija normos riby (30-59 mmol/l), pra-
kaito tyrimas kartojamas iki sueinant 2 mén. amziui.
Jei pakartotinai nustatomas ribinis chloridy kiekis
prakaite, rekomenduojama ispléstiné CFTR mutacijy
analizé. Trecig kartg prakaito tyrima rekomenduojama
kartoti apie 6 mén. amziaus kudikiui. Jei simptomy
néra, véliau CF gydytojas specialistas paciento bukle
turi vertinti vieng kartg per metus. Kratinés lastos
rentgenograma rekomenduojama tik tuo atveju, jei
atsiranda kvépavimo sutrikimo simptomy. Asme-
nys, kuriems nustatytas su CFTR susijes metabolinis
sindromas, gali buti stebimi tiek specializuotuose CF
centruose, tiek medicinines paslaugas teikiancioje
jstaigoje, kurioje pacientas prisiregistraves. Pirmo
vizito metu surenkama i$sami anamnezé, atliekamas
objektyvus tyrimas, vertinama kasos funkcija ir atlie-
kamas burnaryklés sekreto tepinélis (mikrobiologinis
tyrimas). Jei randama P. aeruginosa ir yra klinikiniy
simptomy, gydoma kaip P. aeruginosa infekcija, ser-
gant CF [3, 9, 10].

Specializuoti i§samts tyrimai, tokie kaip kratinés
lastos kompiuteriné tomografija, fibrobronchoskopija
ir kiti, neatliekami.

Kvépavimo taky sekreto evakuacija skatinantys
pratimai ir priemonés svarstomos tik tada, jei yra
nustatytas su CFTR susijes metabolinis sindromas ir
yra klinikiniy arba radiologiniy plauciy ligos pozy-
miy. Kasos funkcijos buklé, atliekant elastazés kiekio

2 lentelé. CF diagnostikos kriterijai [3]

Nors vienas Siy

Vienas arba daugiau pozymiy:
.+ Létiné plauciy liga
+ Budingi virskinimo trakto ir mitybos sutrikimai
« Leétinis sinusitas
« Druskos praradimo sindromas
+ Obstrukciné azoospermija

CF serga (sirgo) broliai, seserys

Teigiamas naujagimio patikros dél CF testas

Ir bent vienas is Siy simptomuy, rodanciy CFTR disfunkcija

Padidéjes chloridy kiekis prakaite

Atskiruose aleliuose nustatytos dvi CFTR geno mutacijos, susijusios
su CF

Padidéjes nosies potencialy skirtumas, badingas CF

CF - cistiné fibrozé; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo
reguliatorius.
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iSmatose tyrimg, pakartotinai atliekama asmenims,
turintiems su CFTR susijusj metabolinj sindroma,
kuriems pasireiskia malabsorbcijos pozymiy, pvz.,
nepavyksta priaugti svorio, skystos iSmatos ir padidéjes
pilvo putimas.

Papildai, vitaminai skiriami tuo atveju, jei nusta-
tomas atitinkamy medziagy sumazéjimas. Asmuo,
kuriam nustatytas su CFTR susijes metabolinis sin-
dromas, turéty buti stebimas CF gydytoju specialisty
bent iki SeSeriy mety amziaus.

SU CFTR SUSLJES SUTRIKIMAS

Su CFTR susijes sutrikimas apibaidinamas kaip buk-
lé, kai pazeidziama tik viena organy sistema, susijusi
su CFTR disfunkcija, ir néra genetiniy arba funkciniy
CF diagnozés kriterijy. Igimtas vas deferens nebuvimas
yra labiausiai apibaidintas i$ $iy sutrikimy, kai 80 proc.
paveikty asmeny turi CFTR geno mutacijy, o tai su-
daro 1-5 proc. vyry nevaisingumo priezasciy [3, 10].
Asmenys, sergantys pankreatitu, pasikartojanciu sinu-
situ arba bronchitu, taip pat turi didesnj CFTR geno
mutacijy daznj, palyginus su bendraja populiacija [3,
9, 10]. Tokiems pacientams galima nustatyti tik vieng
liga sukelian¢iag CFTR mutacijg ir tarpines chloridy
kiekiy prakaite reiksmes. Norint patvirtinti, kad néra
dviejy liga sukelianc¢iy mutacijy, $iems pacientams
turi buti atliktas viso CFTR geno sekvenavimas. Su
CFTR susijusj sutrikimg turintys asmenys turéty
buti reguliariai stebimi dél naujy klinikiniy apraisky,
joms atsiradus, pakartotinai konsultuojami gydytojy
genetiky [3, 9, 10].

SPECIFINES SU CF SUSIJUSIOS BUKLES

CF gali pasireiksti daugybe ligy ir bukliy, taciau jos
diagnozuojamos pasireiskus tiksliniams simptomams,
atlikus tyrimus, kurie i§ esmés nesiskiria nuo fakto,
ar zmogus serga CF, ar ne, o reguliaris profilaktiniai
tyrimai neatliekami. Sioje straipsnio dalyje jvardytos
buklés, kurios gali bati nustatomos sergant CF ir ku-
riy patikrg rekomenduojama atlikti reguliariai: su CF
susijes diabetas, su CF susijusios kepeny ligos, kauly
liga, sergant CF, distalinio Zarnyno nepraeinamumo
sindromas bei druskos netekimo sindromas.

Su CF susijes diabetas

Su CF susijes diabetas (CFSD) yra gana dazna CF
komplikacija [11]. Sis diabetas nepriskiriamas nei 1,
nei 2 cukrinio diabeto tipui. CFSD paplitimas didéja
sulig serganciojo CF amziumi [11]. Endokrininé ka-
sos funkcija (su kuo ir susijes CFSD vystymasis) yra
glaudziai susijusi su kasos egzokrinine (virskinimo)
funkcija, todél jai sutrikus, padidéja CESD rizika.
Dazniau CFSD suserga asmenys, turintys CFTR muta-
cijas, susijusias su sunkesne CF eiga, pvz., homozigotai
pagal AF508 [11]. CFSD pradzios simptomai gali buti
nespecifiniai — sumazéja svoris, suprastéja plauciy
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funkcija ir tik gerokai véliau pasireiskia klasikiniai
diabeto simptomai, tokie kaip poliurija ir polidipsija.
Rekomenduojama kasmet (nuo 10 mety amziaus)
atlikti gliukozés tolerancijos testa. Ypac aktualu atlikti
tyrimg tada, kai pradeda prastéti plauciy funkcija ir
mazéti kiino svoris. Taip pat svarbu, kad gliukozés
tolerancijos testg reikéty atlikti ne CF patmeéjimo
metu. Ketoacidozé, sergant CFRD, nebudinga (gali
pasireiksti, taciau retai). Néstumo laikotarpiu gliukozés
tolerancijos testa rekomenduojama atlikti pries pasto-
jant (jei jmanoma), pirmo ir antro trimestro pabaigoje
ir vél praéjus 6-12 sav. po gimdymo.

Glikuoto hemoglobino tyrimas tikslingas vertinant
diabetu jau serganciy asmeny ilgalaike glikemija, todél
jprastai neatliekamas, siekiant diagnozuoti, ar néra su
CF susijusio diabeto.

CFSD gydyti rekomenduojama mitybos priezitra ir
insulino skyrimas. Insulino dozé, rezimas ir glikemijos
tikslai skiriasi nuo 1 ir 2 tipo diabetui gydyti [11]. Daz-
niausiai skiriamas intensyvus insulino rezimas, daug-
kartinés injekcijos per dieng arba gydymas insulino
pompa, taciau daznai reikia mazesnés bazinio insulino
dozés, nei sergant 1 tipo cukriniu diabetu (0,27 vnt./
kg/d., palyginus su 0,38 vnt./kg/d.), bet CFSD metu
reikia daugiau boliusu skiriamo insulino maitinimo
metu (0,52 vnt./kg/d., palyginus su 0,47 vnt./kg/d.)
[12]. I8sakiy kelia atvejai, kai CF sergantis asmuo yra
atsparus insulinui, kuris, kaip taisyklé, isryskéja ligos
patiméjimo metu [12].

Sergant CFSD, gliukozés kiekj kraujyje rekomenduo-
jama tikrinti ne re¢iau kaip tris kartus per para. Tiksli-
nis gliukozés kiekis kraujyje nevalgius yra 4-8 mmol/l,
kai vartojamas bazinis insulinas. Verinant gliukozés
kiekj kraujyje po maisto, rekomenduojama tyrima at-
likti 1-2 val. po valgio, siekiant palaikyti ne didesnj nei
10 mmol/1 gliukozés kiekj kraujyje po valgio [11, 13].

Su CF susijusios kepeny ligos

Sergant CF, hepatobiliariniy apraisky spektras yra
platus. Sunki su CF susijusi kepeny liga (CFSKL)
daznai pasireiskia portine hipertenzija. Pirmieji besi-
formuojancios arba nustatytos CFSKL pozymiai gali
buti hepatomegalija ir (arba) splenomegalija (vertinant
objektyvaus tyrimo metu arba vaizdiniuose tyrimuose)
bei stebimas kepeny transaminaziy kiekio didéjimas
kraujyje be klinikiniy simptomy. Sergantiesiems CF
rekomenduojama kasmet vertinti kraujo tyrimus,
jskaitant transaminaziy kiekio vertinima, ir regulia-
riai atlikti pilvo organy ultragarsinj tyrima [13, 14].
Zmonéms, sergantiems CF, kepeny transaminaziy
kiekis nataraliai svyruoja. Daugiau nei tris kartus nuo
virsutinés normos ribos padidéjes transaminaziy kie-
kis, nenormalus klinikiniai radiniai turi buti laikomi
indikacija atlikti pilvo organy ultragarsinj tyrima, siysti
konsultuoti gydytojui gastroenterologui, turin¢iam
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patirties CF srityje, siekiant vertinti, ar néra kity, ne
su CF susijusiy kepeny ligy. Ikimokykliniame amziuje
nustatytas reiksmingas kepeny pazeidimas siejamas su
sunkia CFSKL suaugus [13, 14]. Siuo metu néra gy-
dymo, kuris bty laikomas veiksmingu arba sulétinty
CFSKL progresavima [15]. Nustacius CFSKL diagnoze,
pagrindinis gydymo tikslas — susvelninti portinés hi-
pertenzijos ir kepeny cirozés komplikacijas.

TulZies puslés akmenligé yra dazna ir dazniausiai
besimptomé zmonéms, sergantiems CE. Pasireis-
kus kepeny diegliams arba kitiems su tulZies puslés
akmenlige susijusiems simptomams, tikslinga atlikti
pilvo organy ultragarsinj tyrima, prireikus siysti
gydytojui specialistui konsultuoti. Atmintina, kad
sergantiesiems CF yra padidéjusi pankreatito rizika,
ypac pacientams, kuriems diagnozuotas kasos nepa-
kankamumas. Dél $ios priezasties, pasireiskus pilvo
skausmui, kiekvienu atveju reikia atlikti tyrimus dél
galimo pankreatito.

Kauly liga, sergant CF

Su CF susijusi kauly liga - tai dazna komplikacija,
kuriai budingas mazas kauly mineralinis tankis (KMT)
ir padidéjusi laziy rizika [16]. KMT matuojamas atlie-
kant dvigubos rentgeno absorbcijos (DXA) skenavima
visiems suaugusiems asmenims ir vaikams, vyresniems
nei adtuoneriy mety amziaus, sveriantiems ne daugiau
nei 90 proc. idealaus kano svorio ir kuriy forsuoto
iSkvépimo taris per pirma sekunde (FEV,) nevirsija
50 proc. normos, vartojantiems 5 mg (arba daugiau)
gliukokortikoidy per parg 90 d. (arba daugiau) per
metus, stebint sulétéjusj brendimg arba anamnezéje
patyrusiems kauly lazius [17, 18].

DXA tyrimo metu vertinama: T lygmuo - tiriamo-
jo asmens KMT nuokrypis, iSreik$tas standartiniy
nuokrypiy skai¢iumi nuo didziausio jauny sveiky tos
pacios lyties asmeny KMT vidurkio; Z lygmuo - tiria-
mojo asmens KMT nuokrypis, i$reikstas standartiniy
nuokrypiy skai¢iumi nuo to paties amziaus ir lyties
asmeny KMT vidurkio. Z balo vertinimas yra tinka-
mesnis zmonéms, sergantiems CE

Jei T / Z balas yra -1,0 arba daugiau, rekomenduo-
jama pagerinti mitybos bukle: skirti vitaminy D, K ir
kalcio papildus; pasiekti tikslinj kitno masés indeksa,
kuris yra didesnis nei 25 procentiliai; mankstintis.
DXA kartoti kas penkerius metus.

Jei T/ Z balas yra mazesnis nei -1,0 ir siekia -2,0
arba daugiau, be anks¢iau pateikty rekomendacijy sit-
loma papildomai vertinti ir adekvaciai gydyti plauciy
infekcijas, nutraukti, jei jmanoma, gliukokortikoidy
vartojima arba kuo labiau sumazinti jy doze; adekvaciai
gydyti CFSD, hipogonadizma, jei tokios buklés yra
nustatytos; siysti konsultuoti gydytojui endokrinolo-
gui; jei anamnezéje yra laziy, taip pat jei pacientas yra
transplantacijos laukianciyjy sarase, jei KMT sumazéja
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daugiau nei 3-5 proc. per metus, skirti bisfosfonatus.
DXA kartoti kas 2-4 metus [17, 18].

Jei T/ Z balas yra mazesnis nei -2,0, be auk$ciau
paminéty rekomendacijy, papildomai spresti dél bi-
fosfonaty skyrimo. DXA kartoti kasmet [17, 18].

Néstumo laikotarpiu bisfosfonaty vartoti negalima.

Distalinio zarnyno nepraeinamumo sindromas

Sergant CF, distalinio Zarnyno nepraeinamumo
sindromas (DZNS) yra santykinai daznas ir ypa¢ bi-
dingas $iai ligai. Nepraeinamumas gali bati dalinis arba
visiskas. Daliniam nepraeinamumui badingas neilgai
trunkantis pilvo skausmas ir (arba) putimas, daznai
apciuopiama i$maty masé ileocekalinéje srityje ir néra
visi$ko nepraeinamumo pozymiy [13]. Pasireiskus
visiskam nepraeinamumui, simptomai greitai progre-
suoja, gali prasidéti vémimas tulzimi, stebimi zarnyno
nepraeinamumui badingi poky¢iai apzvalginéje pilvo
rentgenogramoje. Pasireiskia vienodai daznai tiek vai-
kams, tiek suaugusiems asmenims. Kai kuriais atvejais
DZNS gali prasidéti, kai néra biidingy simptomy arba
apzvalginéje pilvo rentgenogramoje matomi nejprasti
poky¢iai. Siais atvejais reikia kruopstaus vertinimo,
siekiant nustatyti DZNS diagnoze. Kitos panasios
chirurginés btklés nuo kuriy reikia diferencijuoti dis-
talinio Zarnyno nepraeinamumo sindroma: supuliaves
apendicitas, invaginacija, obstrukcija su sgaugomis,
Krono liga, sunkus viduriy uzkietéjimas, virskinimo
trakto vézys [13].

Dalinis neobstrukcinis DZNS i$nyksta atkiirus skys-
¢iy pusiausvyrs, t. y. skyrus geriamuosius tirpalus ir
vidurius laisvinancius vaistus (pvz., polietilenglikolis),
preparatg su izoosmosiniu vandeniu ir elektrolitais
arba, kaip alternatyva, skiriant gerti praskiestg natrio
meglumino diatrizoatg. Pasireiskus visiskam DZNS,
rekomenduojama pacientg hospitalizuoti, skirti bado
dieta, taikyti nazogastrine aspiracija, intravenine re-
hidratacija, malsinti skausma, taikyti zarnyno lavaza
su natrio meglumino diatrizoatu. Tam tikrais atvejais
galima atlikti kolonoskopija su natrio meglumino
diatrizoatu arba taikyti zarnyno irigacija. Chirurginé
pagalba tikslinga, jei yra nuolatiné obstrukcija arba
atsiradus Zarnyno perforacijos pozymiy. DZNS lin-
kes kartotis. Pacientams, kuriems buvo nustatytas $is
sindromas, tikslinga skirti palaikomajj gydyma kasos
fermentais, vidurius laisvinanciais vaistais (geriau-
sia — osmosiniais, pvz., polietilenglikoliu), uztikrinti
adekvacia hidratacija [13].

Druskos netekimo sindromas

CF sergantys asmenys per prakaitg netenka daug
natrio ir chloridy - druska sudaranéiy komponenty.
Jy netenkama daugiau, kai yra fizinis kravis, karsti
orai, viduriuojama, kar§¢iuojama arba infekciniy
ligy (jskaitant CF paiméjimy) metu. Natrio ir chlo-
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ridy sergantieji CF netenka 3-4 kartus daugiau nei
CF nesergantys asmenys [19]. Sergant CF, prakaito
liaukos neabsorbuoja druskos atgal j kraujg. Druskos
kiekis kraujyje nepakyla, todél asmuo gali nejausti
troskulio, o tai didina dehidratacijos rizika. Dél $ios
priezasties svarbu uztikrinti tiek druskos, tiek skysciy
pusiausvyra. Kliniskai druskos netekimo sindromui
budingi simptomai yra nuovargis, dirglumas, galvos
skausmai, koncentracijos sutrikimas, druskos kris-
talai ant odos, pykinimas, vémimas, sumazéjes ape-
titas, méslungis, tirstesni, sunkiau iskosimi skrepliai,
sumazéjes kraujospudis. Sunkesniais atvejais gali
pasireiksti traukuliai, koma. Druskos kiekis kraujyje
gali bati vertinamas atliekant natrio, chloridy kiekio
tyrimus kraujyje. Druskos poreikis, sergant CF, skiriasi
priklausomai nuo simptomy, suvartojamo maisto kie-
kio, gyvenimo klimato ir fizinio aktyvumo. Apytikslis
dienos poreikis kadikiams — 1/4 $aukstelio per diena,
palaipsniui didinant iki vieno saukstelio 12 mén. am-
Ziuje; vyresniems vaikams — apie du Sauksteliai per
diena, paaugliams - apie trys sauksteliai per diena [3,
19]. Kartais gali prireikti dar daugiau druskos, pvz.,
jei stebimas spartus augimas, prie$ intensyvig fizine
veikl, atostogaujant arba gyvenant karstame klimate,
sergant (dél sumazéjusio suvartojimo ir padidéjusio
netekimo), kai jprasta mityba kei¢iama parenterine
arba enterine mityba. Jprastai sveikas Zmogus, kurio
mityba yra subalansuota, suvartoja apie $aukstelj drus-
kos per dieng. I$sivyscius hiponatremijai, natrio kiekis
gali buti koreguojamas 3 proc. hipertoniniu natrio
chlorido tirpalu, leidziamu j veng [3, 19].

APIBENDRINIMAS

CF yra reta ir sudétinga liga, kurios patikra atlieka-
ma vos tik gimus. Diagnostikos kriterijai yra aiskiai
apibrézti, o svarbiausi — chloridy kiekio prakaite ir
genetiniai tyrimai. Yra atvejy, kai nepakanka kriterijy
CF nustatyti, nors stebimi poky¢iai viename arba
keliuose diagnostiniuose tyrimuose. Tokiu atveju gali
buati diagnozuojamas su CF susijgs metabolinis sind-
romas ir su CF susijes sutrikimas. Svarbi nuolatiné
stebésena, nes nauji simptomai arba pozymiai, atlikti
pakartotiniai tyrimai gali lemti diagnozés keitima j CE.

Sergant CF, yra daugybé klinikiniy ligos iSraisky,
komplikacijy. Paprastai aptariama plauciy ir kasos
pazaida, kitos buklés ir ligos, kurios gali pasireiksti
sergant CF. Dazniausiai tai ligos ir buklés, kurias dia-
gnozavus, jy stebésenos ir gydymo taktika nekinta nuo
fakto, kad asmuo serga CF. Siame straipsnyje placiau
apzvelgtos kelios su CF susijusios specifinés buklés - su
CF susijes diabetas, su CF susijusios kepeny ligos, kau-
Iy liga, sergant CE, distalinio Zarnyno nepraeinamumo

sindromas, druskos netekimo sindromas — dél kuriy
rekomenduojama reguliariai atlikti paciento patikrg ir
prireikus koreguoti gydyma.
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