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SANTRAUKA. (istiné fibrozé — daZniausia paveldima baltosios rasés zmoniy liga, kuriai budingas nuolatinis progresavi-
mas ir didelis mirStamumas nuo plauciy ir kasos funkcijos nepakankamumo. Siuo metu Zinoma daugiau kaip 1300 cistinés
fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus geno mutacijy. Straipsnyje aptariami 2000—2007 m. paskelbti ilgalaikés
pacienty, serganciy cistine fibroze, stebésenos duomenys ir nustatyti veiksniai, turintys jtakos ligos eigai ir prognozei. Pla-
Ciau aptariama naujagimiy atrankinés patikros ir ligos genotipo jtaka ligos progresavimui ir gyvenimo trukmei.

CISTINE FIBROZES PATOGENEZE IR
EPIDEMIOLOGIJA

Cistiné fibrozé — dazniausia paveldima baltosios rasés
zmoniy liga. Paveldéjimo bidas — autosominis recesy-
vinis. Vaiko liga paprastai buna didelis netikétumas svei-
kiems tévams. CFTR (cistinés fibrozés transmembrani-
nio laidumo reguliatoriaus) geno mutacijos turétojai yra
abu sergancio vaiko sveiki tévai. Kiekvieno jy 7-oje chro-
mosomoje yra bent viena geno mutacija. Cistine fibroze
paveldéjes vaikas savo 7-oje chromosomoje turi bent dvi
i$ abiejy tévy gautas geno mutacijas. CFTR geno mutaci-
ju turétojy Seimoje gali gimti sveiki vaikai — jie bus arba
CFTR geno mutacijy turétojai (50 proc.), arba CFTR mu-
tacijy neturintys vaikai (25 proc.). JAV, Kanadoje, Austra-
lijoje, kai kuriose Europos ir Azijos salyse, kuriose vyk-
domas CFTR geno mutacijy turétojy atrankinis tyrimas,
dar iki planuojamo néstumo tiriama abiejy basimy tévy
seiliy ar burnos epitelio lasteliy DNR. Issitirti CFTR geno
mutacijas raginami tie Zzmoneés, kuriy broliams, seserims,
kitiems giminai¢iams buvo diagnozuota cistiné fibrozé.

CFTR geno mutacijy turétojuy atrankinis tyrimas Lie-
tuvoje neatliekamas, pacienty kraujo lasteliy DNR tiria-
ma tais atvejais, kai jiems reikia patvirtinti cistinés fibro-
zés diagnoze.

Siuo metu zinoma daugiau kaip 1300 CFTR geno
mutacijy [1]. Jos yra suskirstytos j 5 klases pagal poveiki
CFTR baltymo sintezei. ,Sunkios” mutacijos sukelia rys-
kius CFTR baltymo ilgio ar struktiros pokycius, dél kuriy
CFTR baltymas nepatenka j savo ,darbo vieta” — kvépa-
vimo taky, kasos ir sékliniy latakéliy epitelio lasteles (1, 2,
3 klasés). Vadinamosios lengvos mutacijos (4 ir 5 klasés)
dazniausiai lemia nedidelius CFTR baltymo struktiros
poky¢ius, todél nesutrikdo jo sintezés ir pernasos j ,dar-
bo vieta” [1]. CFTR baltymas yra svarbus natrio, chloro
jony ir vandens judéjimui per epitelio lastelés membra-
ng. Jei CFTR baltymo néra ten, kur jo turéty biti, arba jis
negali tinkamai funkcionuoti, epitelio lastelése sutrinka
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natrio ir chloro jony pernasa. Epitelio gaminamose glei-
vése sumazéjus vandens, jos tampa klampios ir uzkemsa
smulkiuosius kvépavimo takus, kasos, séklinius latake-
lius. Dél to pasireiskia ligos klinikiniai pozymiai. Sergant
cistine fibroze biidingas varginantis, nepraeinantis sausas
kosulys, véliau — iminés kvépavimo taky infekcinés ligos.
Kartojantis kvépavimo taky infekcijoms, juos kolonizuoja
tipiski Sios ligai patogeniniai mikroorganizmai: S. aureus,
H. influenzae, Ps. aeruginosa. Jie palaiko nuolatinj uzde-
gima plauciuose ir anciuose, sukelia plauciy struktiiros
poky¢ius: bronchektazes, emfizema ir plauciy fibroze, dél
kuriy sutrinka kvépavimo funkcija. Gleivéms uzkimsus
kasos latakeélius, kasos gaminami fermentai nepasiekia
plonyjy zarny, todél sutrinka maisto medziagy virskini-
mas, kliniskai pasireiskiantis viduriavimu riebiomis iSma-
tomis (steatoréja), blogu svorio ir agio augimu, riebaluose
tirpiy vitaminy A, D, E ir K stygiaus pozymiais. Lytiskai
subrende vyrai, sergantys cistine fibroze, biina nevaisingi
dél sékliniy latakeéliy obstrukcijos ir degeneracijos.

CFTR genotipas susiformuoja intrauterininiu laiko-
tarpiu, todél ligos pozymiy gali atsirasti dar vaisiui. Apie
15-20 proc. pirmyjy pary naujagimiy pasireiskia Zarny
nepraeinamumas dél tirsto mekonijaus. Sis klinikinis li-
gos pozymiis siejamas su ankstyvu mirstamumu ir bloges-
ne operuoty ligoniy gyvenimo prognoze [1].

Daug gyventoju turinciose $alyse, tokiose kaip JAV,
kur kasmet gimsta apie 1 000 cistine fibroze serganciy
vaiky, gyvena apie 30 tukst. ja serganciy ligoniy [1]. Lietu-
voje kasmet gimsta vidutiniskai 5 cistine fibroze sergantys
vaikai. Siuo metu Lietuvoje gyvena apie 30 vaiky ir apie 10
suaugusiyjy, serganciy cistine fibroze. JAV cistine fibroze
sergantys ligoniai vidutini$kai iSgyvena apie 32 metus [1,
3], Lietuvoje — apie 16 mety.

Cistiné fibrozé dabar diagnozuojama anksti — iki 6
mén. amziaus, taciau apie 10 proc. atvejy liga gali bati di-
agnozuojama suaugusiesiems [2]. JAV, Kanadoje, Austra-
lijoje, kai kuriose Europos ir Azijos $alyse cistinés fibrozés
diagnozé nustatoma iki pasireiskiant klinikiniams pozy-
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miams. Ten, kur nevykdoma atrankiné jgimty ligy pati-
kra naujagimiams, cistinés fibrozés diagnozé nustatoma
vaikui susirgus, dazniausiai iki 3 mety [1]. Kadangi cistiné
fibrozé yra progresuojanti létiné liga, gydoma visa gyveni-
ma, manoma, kad ankstyva ligos diagnostika ir tinkamo
gydymo parinkimas gali sulétinti ligos progresavima bei
atitolinti komplikacijas, o tai palanku socialiniu ir ekono-
miniu poziariu.

CISTINES FIBROZES DIAGNOZES
PATVIRTINIMAS

Cistinés fibrozés populiaciné diagnostika pradedama
naujagimiy atrankinés patikros metu tiriant imunoreak-
tyviojo tripsinogeno koncentracija kraujo serume. Padi-
déjusia koncentracija turintys pirmosios gyvenimo savai-
tés naujagimiai atrenkami tirti CETR genotipa ir prakaita.
Cistinés fibrozés diagnozé iki klinikiniy ligos pozymiy at-
siradimo gali bati patvirtinta tik nustacius dvi CFTR geno
mutacijas. Tuo tikslu tiriama seiliy, burnos gleivinés epi-
telio lasteliy ar kraujo lasteliy DNR (Lietuvoje — tik kraujo
lasteliy DNR). Prakaito tyrimas atliekamas visiems nauja-
gimiams, kuriems nustatoma padidéjusi imunoreaktyvio-
jo tripsinogeno koncentracija kraujyje. Cistinés fibrozés
diagnozé patvirtinama dviem tyrimais i$ eilés (pertrauka
tarp jy ne ilgesné kaip 1 mén.) nustacius didesne nei 60
mmol/I chloro jony koncentracija, naujagimiams ir kadi-
kiams iki 4 mén. — didesne nei 40 mmol/l. Ribinés chloro
jony koncentracijos prakaite siejamos su ,lengvesnémis*
CFTR geno mutacijomis [4, 5, 6].

Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamyjy tyrimy duome-
nimis, naujagimiy atrankiné patikra turéjo jtakos paci-
enty plauciy ligos eigai. Po naujagimiy atrankinio tyri-
mo nustatytos ,sunkios” mutacijos, kasos egzokrininés
funkcijos nepakankamumas ir ankstyvas apsikrétimas
Ps. aeruginosa lémé ilgalaikés plauciy ligos prognoze [7].
Islaidos cistinei fibrozei diagnozuoti atrankinio naujagi-
miy tyrimo metu buvo mazesnés nei diagnozuojant liga
pagal klinikinius poZymius [7].

DIAGNOZES IR FENOTIPO RYSYS

Didziosios Britanijos mokslininkai atliko 26 Europos $aliy
naujagimiy atrankinés patikros programy analize. Tyri-
mu centrams buvo i$siysti klausimynai, po to isanalizuoti
gauti atsakymai. Paaiskéjo, kad 26 Europos saliy cistinés
fibrozés centruose kasmet buvo istiriama apie 1 mln. 600
takst. naujagimiy, o cistiné fibrozé diagnozuojama dau-
giau kaip 400 naujagimiy [8].

Pragéjusio takstantmecio pabaigoje, netrukus po CFTR
geno atradimo, buvo stengiamasi susieti ankstyva cistinés
fibrozés diagnozavima su ilgesnio gyvenimo prognoze.
1995 m. olandy mokslininkai [9] atliko tris naujagimiy
kohorty tyrimus (n = 19, n = 30, n = 31). Vaikai, kuriems
diagnozuota cistiné fibrozé, buvo stebimi 12 mety. Paais-
kéjo, kad cistine fibroze serganciy vaiky, kurie pateko |
atrankinés patikros programas, ilgesnio gyvenimo tiki-
mybé buvo didesné, palyginti su bendraamziy, kuriems
naujagimiy patikros tyrimas netaikytas, o ligos diagnozé
nustatyta tik atsiradus klinikiniy pozymiy [9].
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Sio tiikkstantmecio pradzioje jau paskelbta nemazai di-
delés apimties ilgalaikiy pacienty stebéjimo tyrimy duo-
meny. Italy mokslininkai atliko 16 m. ir 26 m. trukmés
475 pacienty stebéjimo tyrimus. Jie nustaté, kad pacien-
tai, kuriems cistiné fibrozé buvo diagnozuota naujagimiy
patikros metu, gyveno ilgiau ir buvo geresnés mitybos
buklés nei pacientai, kuriems ligos diagnozé nustatyta at-
siradus mekonijinio zarny nepraeinamumo ar kasos ne-
pakankamumo pozymiy [10].

JAV Viskonsino valstijoje atliktais klinikiniais tyrimais
[11, 12] buvo patikslintas cistinés fibrozés daznumas. 1$-
tyrus 650 341 naujagimj paaiskéjo, kad klasikine cistine
fibroze serga vienas i$ 4189 naujagimiy (Cl jony koncen-
tracija prakaite didesné nei 60 mmol/l), o po skai¢iavimy —
kad vienas i$ 3938. Tyréjy grupé padaré isvada, kad ligos
diagnozés nustatymas atrankinés naujagimiy patikros
metu lémé geresnj vaiky augima ir mitybos bukle po 13
stebéjimo mety, palyginti su pacientais, kuriems liga dia-
gnozuota tik atsiradus klinikiniy pozymiy. Tyréjy nuomo-
ne, naujagimiy patikra ir ,,agresyvi“ dietoterapija, pradéta
tik nustacius liga, padeda i$vengti sunkiy ir nepataisomy
mitybos sutrikimy, kylanciy pavéluotai diagnozavus cis-
tine fibroze.

Siuos duomenis patvirtina ir Didziojoje Britanijoje
2005 m. atliktas tyrimas [3]. Jo metu buvo lyginamos vai-
ky, serganciy cistine fibroze, duomenuy bazés. Nustatyta,
kad vaikai, kuriems cistiné fibrozé buvo diagnozuota per
naujagimiy atrankine patikra, sulauke 6 mety, buvo auks-
tesni nei kontrolinés grupés vaikai, kuriems cistiné fibro-
zé diagnozuota atsiradus ligos klinikiniy poZymiy per
pirmuosius trejus gyvenimo metus. Kontrolinéje grupéje
(n = 950) Northern ir Schwachman-Kulczytzky rodikliai
buvo blogesni, o Ps. aeruginosa sukeltos plauciy infekci-
jos atvejy skaicius didesnis nei tiriamojoje (n = 184).

Olandy mokslininky atlikto retrospektyviojo tyrimo
duomenimis [13], cistinés fibrozés ankstyvas diagnozavi-
mas naujagimiy patikros metu siejasi su geresnés plauciy
funkcijos issilaikymu ilgesnj laika, o gydymas specializuo-
tuose centruose — su ilgesne pacienty gyvenimo trukme.
Tyréjai réemeési 17 m. trukmés stebéjimo duomenimis:
24-iy pacienty, kuriems cistiné fibrozé diagnozuota per
naujagimiy atrankine patikra (1973-1979 m.), duomenis
lygino su 68-iy pacienty, kuriems ligos diagnozé nusta-
tyta tais paciais metais, bet jau atsiradus ligos klinikiniy
pozymiy, duomenimis.

GENOTIPAS IR LIGOS RAISKA

Pirmieji mokslo darbai, gilinesi j ligos genotipo ir fenoti-
po rysj, buvo i$spausdinti paskutiniame praéjusio amziaus
desimtmetyje. Didziumai pacienty anksti iSryskeéja kvépa-
vimo funkcijos sutrikimas. Manoma, kad kasos funkcija
issaugoti padeda viena lengvoji CFTR geno mutacija [14].
1,2, 3 CFTR geno mutacijos siejamos su labai silpna chlo-
ro jony kanaly funkcija ir kasos nepakankamumu, o 4 ir
5 klasés mutacijos — su lengvesne ligos eiga ir pakanka-
ma kasos funkcija. Yra duomeny apie modifikuojanciyjy
geny vaidmenj, formuojantis ligos fenotipui [15]. CFTR
genas kartu su dviem ar daugiau modifikuojanciyjy geny
yra zarny obstrukcija lemiantys veiksniai naujagimiams,
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sergantiems cistine fibroze (lokalizacija — chromosomose
4q35.1, 8p23.1, 11q25). Modifikuojantieji genai, esantys
chromosomose 20p11.22 ir 21q22.3, apsaugo cistine fi-
broze sergancius naujagimius nuo zarny obstrukcijos me-
konijumi. Vyresniame amziuje pasirei$kianti Zarny obs-
trukcija dazniausiai jvyksta ne dél genetiniy priezas¢iy.

Du paskutinius de$imtmecius mokslininkai tyrinéja
cistinés fibrozés genotipo prognozine reikéme. Zinoma,
kad kai kuriy CFTR geno mutacijy atvejais buna mazes-
nis mirStamumas.

JAV 1993-2002 m. buvo istirtas 15 651 paciento,
sergancio cistine fibroze, genotipas [16]. Pacientai buvo
suskirstyti i didelés ir mazos rizikos CFTR genotipy
grupes pagal ryskius gyvenimo trukmeés ir vidutinio am-
Ziaus skirtumus mirties metu. Didele mirstamumo rizika
lemiantys CFTR genotipai buvo siejami su kasos nepa-
kankamumu, Ps. aeruginosa kolonija kvépavimo takuose,
blogesne plauciy funkcija ir bloga mitybos biikle. Isana-
lizavus 1672 mirusiy pacienty duomenis, paaiskéjo, kad
didesnés mirstamumo rizikos CFTR genotipo grupéje
vidutinis mirusiyjy amzius buvo 24,2 m., o0 mazos mirs-
tamumo rizikos CFTR genotipo grupéje — 37,6 m. (p <
0,001). Pranctzy mokslininky duomenimis [17], jvairiuo-
se Salies regionuose nustatyti skirtingi vyraujantys CFTR
genotipai. Tyréjai sitlo kaupti duomenis apie rety CFTR
geno mutacijy paplitimg regionuose, kad buty galima ge-
riau atpazinti tiems regionams budingus cistinés fibrozés
fenotipus ir laiku pradéti gydyti pacientus.

Europos cistinés fibrozés epidemiologinio registro
duomenimis [18], gautais iStyrus 11 749 pacientus, i§
kuriy 8 963 genotipas buvo patvirtintas (76 proc.), 4-os
klasés CFTR geno mutacijos nulemta plauciy liga buvo
lengvesné, o plauciy pazeidimas — mazesnis. Siy pacienty
plaucius Ps. aeruginosa kolonizavo vélai, o daugeliui ka-
sos egzokrininé funkcija isliko, jiems reciau diagnozuotas
cukrinis diabetas ir kepeny pazeidimai.

Plauciy liga sergant cistine fibroze siejama su sunkio-
mis CFTR geno mutacijomis [19]. Dvi sunkios mutacijos
buvo vienintelis nepriklausomas galutinés stadijos kvé-
pavimo nepakankamumo prognozinis rodiklis. Vokieciy
mokslininky duomenimis [20], gautais iStyrus 3 298 vy-
resnius nei 2 mety pacientus, tarp mitybos buklés, plau-
¢iy funkcijos ir klinikinés ligos eigos yra glaudus rysys.

FACTORS INFLUENCING PROGNOSIS OF PATIENTS
WITH CYSTICFIBROSIS
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Summary. (ystic fibrosis is the most common autosomal recessive genetic disease
in Caucasian populations. Diagnosis of cystic fibrosis is associated with marked letha-
lity due to inherent progressive deterioration in lung function. On the other hand the
vast majority of patients have pancreatic insufficiency that affects nutritional status,
slowdowns growth velocity and contributes to the worsening of lung function. At
present up to 1300 cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene muta-
tions are described. In this article are discussed recently published data of long-term
programs executable worldwide and designed for early diagnostics of cystic fibrosis. A
matter of primary interest was prognostic effect of newborn screening and genotype
analysis on long-term clinical outcomes and survival of patients with cystic fibrosis.
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Geresnés plauciy funkcijos i$silaikymas buvo susijes su
normaliu kano svoriu ir Ps. aeruginosa nebuvimu plau-
Ciuose.

JAV atlikto epidemiologinio tyrimo duomenimis [21],
gautais iStyrus 319 6-8 m. vaiky, serganciy cistine fibro-
ze, geresné plauciy funkcija (FEV,) buvo ty ligoniy, kuriy
kano svoris ar jo prieaugis buvo didesni. Tyréjy nuomo-
ne, mitybos pagerinimas ir subalansavimas, siekiant uz-
tikrinti augimo poreikius, pagerina $iy vaiky kvépavimo
funkcijos rodiklius (FEV,).

JAV atlikus retrospektyvyji tyrima [22], kurio metu
iSanalizuoti 968 vaiky (5—8 m.), serganciy cistine fibroze,
antropometriniai, kasos egzokrininés funkcijos ir FEV,
rodikliai, paaiskéjo, kad augimas, mitybos buklé ir plau-
¢iy funkcija néra stabilts laikotarpiu prie$ lytinj brendi-
ma, kai kasos funkcija nepakankama. Reik$mingi augimo
skirtumai, priklausomi nuo lyties, atsiranda iki lytinio
brendimo pradzios. Augimas ir mitybos biklé siejami su
FEV, poky¢iais, todél manoma, kad mitybos pagerinimas
galéty sulétinti plauciy funkcijos blogéjima.

Zinoma, kad 1 ir 2 klasés CFTR geno mutacijos yra
susijusios su kasos nepakankamumu, pasireiskianciu pir-
maisiais ligonio gyvenimo ménesiais. Lenky mokslininkai
[23] sitlo kadikiy, kuriems cistiné fibrozé jau nustatyta ar
tik jtariama, iSmatose kuo anksciau tirti kasos elastazés-1
koncentracija (> 200 mcg/g).

Siuo metu rekomenduojamos sutartinés cistinés fi-
brozés gydymo schemos ir taisyklés dar neteikia vil¢iy is-
gydyti ligonius — jos skirtos sulétinti ligos progresavima.
Pasaulyje padaugéjo suaugusiy pacienty ir vaiky, sergan-
¢iy cistine fibroze, kuriuos gydant tenka svarstyti organy
transplantacijos (kepeny, plauciy ir Sirdies) pasirinkimo
laika ir pagristuma.

Vis délto jau antra desimtmetj jungtinés geny inzi-
nieriy ir molekulinés biologijos bei farmacijos specialisty
pajégos kuria naujus medikamentus, kuriy paskirtis — pa-
keisti ,nesveika“ gena normaliu, ,pataisyti“ neveiksminga
CFTR baltyma, kad jis galéty uztikrinti pakankama natrio
ir chloro jony pernasa plauc¢iuose ir kasoje. Sie gydymo
metodai ateityje bus taikomi pradinémis ligos stadijomis,
todél labai svarbu diagnozuoti liga kuo anksciau, skirti
daugiau démesio ir 1é$y atrankinei naujagimiy patikrai ir
CFTR genotipo tyrimams.
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