Tsiistiline fibroos (TF) — CFTR geeni mutatsioonid
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Tsustiline fibroos (TF; OMIM#219700) on valge rassi hulgas kdige sagedasem autosoom-
retsessiivselt paranduv haigus, keskmise sagedusega 1 : 2500 vastsindinu kohta. TF-i
pohjustavad mutatsioonid tsUstilise fibroosi transmembraanse juhtivuse regulaatorgeenis
(CFTR, OMIM*602421), milles on Kkirjeldatud (le 1600 haigusseoselise muutuse
(http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/). Peaaegu kdigil CF patsientidel areneb krooniline
kopsuhaigus ning siinuste krooniline infektsioon. 85-90%-| haigetest esineb pankrease
eksokriinne puudulikkus. Esmaseks laboratoorseks testiks on higi kloriidide maaramine,
diagnostilise vaartusega on higi kloriidide kontsentratsiooni tdus > 60 mmol/L.

Meestel vOib puberteedijargselt ilmneda obstruktiivne azoospermia, mille Uheks
pohjuseks vOib olla meestel TF-ga kaasnev kaasasindinud bilateraalne (voi ka
unilateraalne) vas deferens’i puudumine (CBAVD). Neil patsientidel on CFTR geeni (ihes
vOi molemas alleelis leitud erinevaid mutatsioone (harva esinevaid) ning 5T alleelivarianti
intronis 8. Tulpiliselt ei esine neil klassikalisele TF-le iseloomulikke respiratoorseid
haigusi ega pankrease puudulikkust ning higi kloriidide sisaldus voib olla normaalne,
vahepealne v0i suurenenud.

Eestis on TF-i sageduseks 1 : 7750 ning kdige levinumateks muutusteks CFTR geenis on
mutatsioonid p.F508del (54%) ja 394delTT (15%). Kokku on leitud Eesti TF patsientidel
19 erinevat CFTR mutatsiooni.

Voimalik on teha siinnieelset diagnostikat, kui eelnevalt on uuritud vanemaid.

Uuritavad mutatsioonid

e CFTR geeni mutatsioonid (NGS);

e CFTR geeni p.F508del ja 394delTT mutatsioonid;

e CFTR geeni p.F508del, ¢.394delTT, IVS8 5T/7T/9T mutatsioonid (CBAVD
diagnostika);

e CFTR geeni deletsioonid ja duplikatsioonid (MLPA meetodil).

Uuritav materjal, selle votmine, saatmine ja sailitamine

Analudsi tellimisel tuleb kasutada jargnevaid saatelehti:
e Tsustiline fibroos (CF) — CFTR geeni mutatsioonid (NGS);
e Tsustiline fibroos (CF) - CFTR geeni p.F508del ja 394delTT mutatsioonide paneel;
e Kaasasiindinud bilateraalne vas deferens'i puudumine (CBAVD) - CFTR geeni
p.F508del, 394delTT,IVS8 5T/7T/9T mutatsioonide paneel;
e Eksonite deletsioonid ja duplikatsioonid valitud geenis (MLPA).

Katsuti | Veri: K2E/K3E-katsuti (lilla kork)
Analtlsitav kogus | 4-10 mL (taiskasvanud)
2-5 mL (lapsed)
Sailivus | Veri +4 °C juures kuni Uks nadal. NB! Mitte kilmutada!

Teiste uuringumaterjalide osas konsulteerida I|aboratoorse geneetika osakonna
spetsialistidega. Prenataalse diagnostika puhul on uuritavaks materjaliks amnionirakkude
kultuur vOi koorionikude ning enne uuringumaterjali saatmist geneetikakeskusse tuleb
sellest ette teatada. Prenataalse diagnostika korral tuleb kaasnevalt tellida lisauuring
valistamaks koorioni- ja amnionirakkude kontaminatsiooni ema materjaliga.

Vt Koorioni- ja amnionirakkude kontaminatsioon ema materjaliga.

Analiilisi tegemise aeg: todpadeviti, valmimisaeg alates laborisse saabumise
kuupdevast:


http://www.omim.org/entry/219700
http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/

e Tsistiline fibroos (CF) — CFTR geeni p.F508del ja 394delTT mutatsioonide paneel
2-3 nadalat;

e Kaasasundinud bilateraalne vas deferens'i puudumine (CBAVD) - CFTR geeni
p.F508del, 394delTT,IVS8 5T/7T/9T mutatsioonide paneel 2-3 nadalat;

e Tsustiline fibroos (CF) — CFTR geeni mutatsioonid (NGS) kuni 6 nadalat;

e Eksonite deletsioonid ja duplikatsioonid valitud geenis (MLPA) kuni 6 nadalat

Analiiiisimeetod: poliimeraasi ahelreaktsioon (PCR), DNA sekveneerimine, NGS, MLPA
(multiplex ligation-dependent probe amplification)

Vastuse vorm
Genotllp ja interpretatsioon.
Naidustus

Tsistilise fibroosi kahtlus, infertiilsus obstruktiivse azoospermia tottu, prenataalne
diagnostika, CFTR mutatsiooni kandluse uuring.
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