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Tsiustiline fibroos 5aastasel poisil: haigusjuhu

kirjeldus
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Kliinikumi lastekliinik

tsistiline fibroos, nina poliipoos

Tsistiline fibroos ehk mukovistsidoos (TF) on valge rassi hulgas esinev kdige sagedasem geneetiline haigus.
Tegemist on autosoom-retsessiivse haigusega, mille tagajdrjel tekib eksokriinndérmete disfunktsioon.
Kliiniliselt véib haiguspilt olla véga erinev, kuid klassikalistel juhtudel esineb progresseeruv obstruktiivne
kopsuhaigus, pankrease eksokriinne puudulikkus ja klooriioonide kontsentratsiooni suurenemine higis.
Nina poliipoosi esineb 26-56%-| TF-haigetel. Kui lapsel leitakse ninapoliiiibid, on vajalik edasine vurimine
tsistilise fibroosi suhtes isegi siis, kui patsiendil muid kaebusi ei ole. Artiklis on kirjeldatud haigusjuhtu, kus
diagnoositi tsistiline fibroos 5 aasta vanusel poliiipidega poisslapsel.

Tsustiline fibroos (TF) on kéige sagedasem
geneetiline haigus valge rassi hulgas (1). TFi
ehk mukovistsidoosi kirjeldas esimesena Dorothy
Hansine Andersen 1938. aastal (2).

Epidemioloogia

TF on sagedasim letaalne autosoom-retsessiivselt
parilik, progresseeruv multisisteemne haigus.
Euroopas on haiguse esinemissagedus keskmi-
selt 1:2500 (3), kuid see varieerub suuresti
geogradfiliselt ja rahvastikurihmiti. Eestis on TFi
esinemissagedus 1: 7700 (4), Soomes seevastu

1:25000 (5).

Patofiisioloogia ja geenimutatsioonid

Haigus on tingitud mutatsioonist tsistilise fibroosi
transmembraanse juhtivuse regulaatorgeenis
(TFTR), mis asub 7. kromosoomi regioonis q31.2.
Geenimutatsioone on tdnaseks leitud ile 1200,
kuid ile maailma on teada ainult 5 mutatsiooni,
mille sagedus Uletab 1% kaikidest geenimuutus-
test (3, 6). Esimesena kirjeldatud ja kaige levinum
geenimutatsioon on F508del, mida on leitud 67 %
TF-haigete kromosoomidest (3). Péhjamaades,
kaasa arvatud Eestis, on teiseks kdige enam levinud
mutatsiooniks 394delTT (4).TFTR geen kodeerib
valku, mis peamiselt funktsioneerib klooriioone
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transportiva kanalina elundite epiteelkudedes,
nditeks kopsudes, sooles, kdhunédrmes, maksas,
sapipdies, stliendarmetes, higindérmetes, munan-
dites ja emakas (3). Hairitud on ClI" vahetus, mis
viib Na* ja vee suurenenud absorptsioonini kéigis
keha sekreetides ning olulise sekreetide viskoossuse
tousuni.

Kliiniline pilt
TF-haiget iseloomustab kompleksne mitme elundi
haaratus, kusjuures kliiniline véljendus vaib variee-
ruda raskest kahjustusest (kopsud, pankreas, mehe
reproduktiivne trakt) kuni kerge kahjustuseni (seede-
trakt) v&i asimptomaatiliseni (higingérmed). Kuigi
kaige suurem roll arvatakse selles olevat patsiendi
genotiiibil, on olulised ka keskkonnategurid nagu
patsiendi toitumus, ravireziim, suitsetamine. Pere-
konna ja kaksikute uuringust on selgunud, et sama
genotiiibiga ning sarnastes keskkonnaoludes
kasvanud patsientidel esineb siiski olulisi erinevusi
haiguse raskuses ning kulus, viidates modulaator-
geenide olemasolule sarnase TFTR genotiibi
korral (3). TF simptomid véivad esmakordselt
avalduda mis tahes vanuses, kuid enamikul haigeist
iimnevad haigusndhud siiski esimestel eluaastatel.
TF-haiged on vastuvétlikud respiratoorsetele
infektsioonidele hingamisteedes esineva sitke,



Tabel. Tsiistilise fibroosi kliinilised ilmingud

1. Krooniline sinopulmonaarne haigus

* pusiv kolonisatsioon/infektsioon TFile tltpiliste bakteritega: S. aureus, H. influenza, mukoidne ja mittemukoidne P. aeruginosa, B. cepacia

* krooniline kéha ja réga eritus

« pusivad muutused kopsuréntgenil: bronhektaasiad, atelektaasid, infiltraadid, hiiperinflatsioon

* alumiste hingamisteede obstruktsiooni nahud

* ninapolitbid; varjustused pdskkoobastes réntgen- voi kompuutertomograafilisel uuringul

* trummipulksdrmed, uuriklaaskttined
2. Gastrointestinaalsed ja toitumuslikud haired

 seedetrakt: mekooniumiileus, distaalne intestinaalne obstruktsiooni stindroom, rektumiprolaps

* pankreas: ekso- ja endokriinne puudulikkus
* maks: fokaalne biliaarne tsirroos véi multiloblaarne tsirroos

« toitumuslikud héired: kaalu- ja kasvupeetus, hiipoproteineemia ja tursed, rasvlahustuvate vitamiinide puudulikkus

3. Soolakaotussiindroom
* age soolakaotus
* krooniline metaboolne alkaloos
4. Meestel: obstruktiivne azoospermia

tihke lima t&ttu, mis on heaks s66tmeks bakteritele.
Sagedamini esinevad bakterid on Staphylococcus
aureus, Enterobacter, E. coli, Citrobacter,
Proteus (1). Kuigi mitmed patogeenid osalevad, on
Pseudomonas aeruginosaja Burkholderia cepacia
olulisemad kroonilise kolonisatsiooni ning infektsiooni
tekitajad (7). Hingamisteede krooniline kolo-
nisatsioon/infektsioon on haiguse kulu, raskuse ja
suremuse seisukohalt madravaks teguriks.

Diagnoosimine

TF diagnoos pdhineb kliinilistel tunnustel ja
higikloriidide madramisel (7, 8).I1seloomulik on
klassikaline stmptomite triaad: krooniline obst-
ruktiivne kopsuhaigus, pankrease eksokriinne
puudulikkus ning klooriioonide arvu suurenemine
higis (vt tabel). Samas ka mitte ksigil, vaid 85%
TFi klassikalistel juhtudel esineb pankrease puudu-
likkust (?). Enamikul juhtudel (98%) kinnitab TF
diagnoosi suurenenud kloriidide kontsentratsioon
higis. Kloriidide kvantitativne m&é&ramine higis
on siiani kéige odavam ja kindlama diagnostilise
vadrtusega test TF diagnostikas. Higi kogutakse
pilokarpiin-iontoforeesil, kasutatakse standarditud
meetodit (Gibson-Cooke) (10). Kloriidide sisaldus
>60 mmol/| kinnitab TF diagnoosi. Siiani kasu-
tusel olnud Suurbritannia juhiste jgrgi on peetud
kloriidide normi alumiseks piiriks 40 mmol/I (10).
Viimastel aastatel on uuringutega leitud 2 TFTR
mutatsiooniga TF patsienti, kelle higikloriidide kont-
sentratsioon j&éb vahemikku 30-60 mmol/I (11).

TF esineb sarnase sagedusega patsientide rihmas,
kellel higikloriidid on vahemikus 30-40 mmol/l, ja
neil, kellel higikloriidid on vahemikus 40-60 mmol/I
(11). Seetdttu on TF diagnoosi t66rihm ( Diagnostic
Working Group) teinud ettepaneku kasutada TF
algoritmis kloriidide normi Glemise (cut off] piirina
30 mmol/1 (12, vtjn 1). Ligikaudu 2% TF-haigetest
véib haigus kulgeda atiipiliselt: sel juhul esineb
krooniline sinopulmonaarne haigus, pankrease
puudulikkus ja piiripealne (30-60 mmol/l) vai
normivddrtustes higikloriidide kontsentratsioon
(<30 mmol/1) (7, 8). On ka patsiente, kellel haigus
kulgeb monosimptomaatilisena (nt elektroliitide
nihked, pankreatiit, maksa kahjustus, rinosinusiit vai
obstruktiivne azoospermia) (7, 8, 13).

Ulemiste hingamisteede simptomiteks on
TF-haigeil radioloogiliselt néhtavad limaskesta
muutused paranasaalddntes, krooniline vai
korduv rinosinusiit ja ninapolipoos (14). Erine-
vate vuringute andmeil esineb TF-haigetel nina
polipoosi sageli: 26-56%-| lapseeas (15, 16) ja
35-40% taiskasvanueas (17). Alla 5aastastel
esineb nina poliipe harva (14). Sarnaselt kir-
janduse andmetega on krooniline rinosinusiit ks
kdige sagedasemaid komplikatsioone ka Eesti
TF-haigetel, kuid nina poliipe oli 41-st jalgitud pat-
siendist diagnoositud vaid kolmel (4). Uuringutest
jgreldub, et ninapolipoosi on enam leitud nendel
TF-patsientidel, kellel oli tehtud endoskoopilised
vuringud (15, 17). Eesti TF-haigetel sistemaatilist
endoskoopilist uuringut pole tehtud.
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Joonis 1. TF diagnoosimise algoritm (de Boeck jt 2006).
TF - tsiistiline fibroos, TFTR — tsistilise fibroosi transmembraanse juhtivuse regulaator,
nina PD (nasal potential difference) — elekriliste potentsiaalide vahe médramine nina epiteelis.

Nina polibid véivad 2% juhtudest olla TFi
esmaseks simptomiks (15). Triglia ja Niccolase
uuringu pdhjal on lastel nina poliipide sageda-
simaks pohjuseks (55%) just TF (18). Selgust ei
ole siiani, kas poliiibid on TF-haigel tekkinud sekun-
daarselt kroonilisest rinosinusiidist ja péletikust
v3i on see iseseisev genotiibist séltuv haigus-
seisund. Jorissen kolleegidega néitas 1999. q, et
rinosinusiitide ja polipoosi vahel esineb nn geno-
tiibifenotitbi seos (14), kuigi varasemad t66d
sellist korrelatsiooni ei ndidanud (19). Nii Jorisseni
kui ka Kingdomi uuringud viitasid, et just F508del
homosiigootidel esines suurem risk kirurgilist ravi
vajanud nina polipoosiks (14, 20). Kuid viimased
vuringud siiski ei kinnita geneetilise eelsoodumuse
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tahtsust massiivse nina polipoosi tekkes TF-hai-
getel (21, 22). Olemasolevatest té6dest ilmneb
pigem, et nina polipoosiga TF-haigetel esineb
kergema kuluga kopsuhaigus, haigus on diag-
noositud hilisemas eas ning seega on ka elulemus
ja prognoos paremad (20, 23). Igatahes vaib
haiguse kulg ja raskus ka poliipidega TF-haigetel
végagi varieeruda.

Ravi

Tsustilise fibroosi ravi eesmark on eelkdige
hingamisteede kroonilise kolonisatsiooni ja/véi
infektsiooni ravimine ning kopsufunktsiooni sgili-
tamine. Oluline on igap&evane seedeensiimide
asendusravi, piisava kaloraazi tagamine, kompli-



katsioonide véltimine ja psiihholoogilise rahulolu
tagamine (7).

Haigusjuht

2000. aasta septembris sindinud 5aastase poiss-
lapse suunas perearst TU Kliinikumi lastekliiniku
karva-nina-kurguarsti konsultatsioonile suurenenud
ninaneelumandli tattu.

Anamnees

01.03.2006 selgus eriarsti vastuvétul, et patsient
on korduvalt pddenud keskkérvapéletikke ning
lisaks on probleemiks alates sinnist esinev pidev
nohu. Patsient oli 2002. aastal kaks korda p&sr-
dunud TU lastekliiniku kérva-nina-kurguarsti juurde
pikkade nohude ja amoksitsilliinile allutamatute
kérvapéletike tottu. Mélemal korral kirjeldas arst
ninas véga tugevat turset ja rohket purulentset
sekreeti ning diagnoosis lapsel kahepoolset sekre-
toorset ofiiti ja kahepoolset pdskkoopapdletikku.
Edaspidi on laps p&denud igal aastal korduvalt
rinofariingiite ning 2006. aasta jaanuaris taas
dgedat sekretoorset kdrvapsletikku.

Varasemast anamneesist on teada, et patsient
on sindinud esimesest rasedusest esimesest siin-
nitusest ajalise lapsena sinnikaaluga 3780 g,
pikkusega 51 cm ja Apgari hinnetega 1. minutil
8 ning 5. minutil 9. Kasvus ja kaalus on juurde-
kasv olnud eakohane. Seedeprobleeme ema
sdnul lapsel ei ole olnud. Pikki kshaga kulgevaid
haigusi, bronhiite ja kopsupéletikke patsiendil
diagnoositud ei ole. Peres geneetilisi haigusi ei
ole teada. Taiendavast anamneesist selgus siiski,
et patsiendi isa vend on surnud imikueas t&épsus-
tamata kopsuhaigusesse.

Obijektiivne leid

Poisi fiusiline areng oli eakohane. Pikkus 120 cm
(90 tsentiili), kaal 22 kg (75 tsentiili). Esines
méddukas ninahingamise takistus. Objektiivselt
oto- ja oroskoopia oli patoloogilise leiuta, eesmisel
rinoskoopial olid ndhtavad bilateraalselt keskmistes
ninakdikudes poliibid. Teiste elundkondade leid
oli isedrasusteta. Kdrva-nina-kurguarst diagnoo-

sis patsiendil nina polipoosi ja mééras raviks
intranasaalse steroidi. Kuna lastel esineb ninas
poliipe véiga harva, siis jéi kahtlus tsistilise fibroosi
suhtes ja last konsulteeris ka laste allergoloog-
pulmonoloog.

Uuringud

Nahatorketestidega vaimalikku allergeeni ei sel-
gunud. Réga bakterioloogilises analiiisis isoleeriti
Haemophilus influenzae. Kolmel korral kogutud
higis oli higikloriidide sisaldus suurenenud 75,7,
75,3 ja 71,6 mmol/Il, mille alusel poisil diag-
noositi TF.

Molekulaargeneetilisel uuringul leiti TFTR geeni
245 sagedasema mutatsiooni analiisil patsiendi
thes alleelis mutatsioon 394delTT, s.t et ta on
heterosiigoot nende muutuse suhtes.

Réntgenuuringul paranasaal&éntest ilmnes
difuusne varjustus mélemas péskkoopas. 17.04.2006
tehti peast kompuutertomogradfiline (KT) uuring,
kus kirjeldati mélemapoolset kroonilist péskkoopa
poletikku ja nina polipoosi. Kompuutertomograafia
kirjeldus (vt jn 2): ajukoes koldeleidu, struktuuri
muutusi ei sedasta. Liikvoriruumid normipérase

konfiguratsiooniga, laius ealine. P&skkoopad

Joonis 2. Kompuutertomograafiline vuring peast: poskkoopad
on fotaalselt varjustatud, varjustus inhomogeenne — tiheda-
mad alad vahelduvad viihem tihedatega. Varjustus ulatub ka
keskmistesse ninakdikudesse.

Heligusjuhiti -]



totaalselt varjustatud, varjustus inhomogeenne -
tihedamad alad vahelduvad véhem tihedatega.
Varjustus ulatub ka keskmistesse ninakaikudesse -
toendoliselt tegemist nii kroonilise péletiku kui ka
poliipidega. Sarnane varjustus kiilluu-urgetes.
Séelluurakustikus véhesel maéral paksenenud
limaskest. Otsmikuurked véikesed, varjustuseta.
Ninaneelus véike adenoid - sagitaalmdédus alla
12 ninaneelust.

09.06.2006 oli poiss konsultatsioonil TU Kliini-
kumi k&rvakliinikus (dr Ene Kiviriiit). Kinnitust leidis
adenoidide hiipertroofia, kroonilise rinosinusiidi ja
politpide diagnoos. Planeeritud adenoidektoomia
koos FESS operatsiooniga toimus detsembris
2006.

06.02.2007 tehtud rindkere otseiilesvattel on
ndhtav vasakul retrokardiaalselt, enam basaalselt
kopsujoonise tugevnemist ja vihest deformat-
siooni.

06.02.2007 tehtud ka kopsu KT-uuring, kus
vasema kopsu basaalses osas, peamiselt S10
projektsioonis on véikesed bronhid paksenenud sei-
naga, laienenud. Esineb réga retensioon vdikesel
lokaalsel alal S10-s. Paremas kopsus olulisi muutusi
ei ole. Seega ka KT-leid sobib TFile.

TF diagnoos esitatud haigusjuhul péhineb klii-
nilistel tunnustel (krooniline sinopulmonaarne
haigus - nina poliibid ja krooniline kéha/réga
eritus) ning suurenenud higikloriidide kontsentrat-
sioonil (vt jn 1). DNA diagnostikal selgus ainult
vks, kuigi tiUpiliselt rasketele tagajérgedele viiv
muutus, 394delTT, TFTR geenis. Selle muutuse
korral valgu siintees katkeb juba véga alguses
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ja selle alleeli poolt funktsioneerivat klooriiooni
kanalit ei sinteesita. Kuna kindel higikloriidide
sisalduse suurenemine on olemas, jérelikult on ka
patsiendi teises alleelis muutus, mida veel leitud
pole. See mutatsioon on téendoliselt leebem,
kuuludes nn mutatsioonide klassi, mille korral on
kill klooriiooni kanal rakumembraanis olemas,
kuid tema funktsioon (kanali avanemine, juhtivus
v&i Gldhulk) on héiritud. Kuna tegemist on poisiga,
v&ib olla kahjustatud ka reproduktiivne trakt (vas
deferens). TF diagnoosiga meessoost patsientidest
on 98% infertiilsed. Kirjanduses on néidatud, et
kui alles on jadnud vaid ligikaudu 10% valgy, st
kloorikanali funktsioonist, siis kéige kergemini
tekibki vas deferens'i kahjustus - oblitereerumine
Uhe v&i kahepoolsena (24). DNA diagnostika
poolelt vajaks patsient péhjalikumaid uuringuid,
naiteks kogu TFTR geeni 27 eksoni nukleotiidse
j@rjestuse sekveneerimist (m&dramist), et leida ka
teises kromosoomis olevat muutust. Kindlasti tuleb
soovitada perekonnale geneetiku konsultatsiooni,
et selgitada pere jargmiste laste véimalikke riske
ning prognoosi haige reproduktiivses eas.

Kokkuvéte

Kuigi TFi peetakse klassikaliseks monogeenseks
haiguseks, vaib see olla vaga varieeruva kliinilise
pildiga. Nina poliipide esinemisel lastel tuleb
alati kahtlustada TFi ja mé&drata higis kloriidide
sisaldus.
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Summary

Cystic fibrosis in a 5-year-old boy: a case report

Cystic fibrosis (CF) is one of the most common life-shorten-
ing autosomal recessively inherited diseases among the
Caucasians, with an incidence of about 1 in 2500. In
Estonia the incidence rate is 1 CF patient in 7700 live
births. CF is a generalized exocrinopathy characterized
by chronic progressive obstructive pulmonary disease,
intestinal malabsorption secondary to pancreatic insuf-
ficiency and increased levels of sweat electrolytes. It is
caused by mutations of the cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) gene within region q31 on
chromosome 7. Defects of the protein product of this gene
resultin failure of ion transport across the respiratory and
exocrine gland cell epithelium, with water being osmoti-
cally retained in the cells. The mucos becomes 30-60
times more viscous than normal and stasis of secretions
with infective sinusitis ensures. Persistent infection may
be the cause of the characteristic chronic hyperplastic
mucosal changes and polyps formation. Nasal polyps
are rare under the age of 5, but are found in 26-56%
of CF patients above the age of 5.
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We present a case of a 5-year-old boy with nasal
polyps and cystic fibrosis. The patient presented to the
otolaryngologist with a history of recurrent sinus infection
and enlarged adenoids. The main presenting symptoms
were chronic rhinosinusitis and obstructive polypoid
masses within both nasal cavities detected by direct
visualisation, which had been confirmed by computed
tomography. He had normal height and weight growth
without manifestations of pancreatic insufficiency or
chronic endobronchial infections. Spirometry was
normal and skin prick tests to common inhalant aller-
gens were negative. Sweat chloride concentrations
ranged between 71.6 and 75.7 mmol/|, identifying
cystic fibrosis in this patient. Genetic analysis showed
that the patient had heterozygous mutation 394delTT
in the CFTR gene.

CF should be considered in any child with nasal
polyps and sweat electrolyte analysis must be done.
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