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CF – cistična fibroza, CFTR – transmembranski regulator cistične fibroze (cistic fibrosis transmembrane regulator), HRCT – računalniška tomografija
visoke ločljivosti (high resolution computer tomography), CBAVD – kongenitalna obojestranska odsotnost semenovoda (congenital bilateral absen-
ce of vas deferens), PCR – polimerazna verižna reakcija (polymerase chain reaction), DNK – deoksiribonukleinska kislina, CT – računalniška tomogra-
fija (computer tomography), ITT – indeks telesne mase (body mass index), VC – vitalna kapaciteta, FEV1 – forsirani ekspiratorni volumen v 1. sekundi,
TZKD – trajno zdravljenje s kisikom na domu, ABPA – alergijska bronhopulmonalna aspergiloza, ATP – adenosin trifosfat

Ključne besede recesivno avtosomno dedovanje; gen cftr; mutacije; atipična cistična fibroza

Izvleček

Izhodišča Cistična fibroza (CF) je avtosomna recesivna bolezen, povzročena z mutacijami v genu,
ki kodira transmembranski regulator protein, imenovan CFTR. Prek 1300 mutacij, doka-
zanih v genu, prispeva h kompleksnosti klinične slike od klasične multiorganske bolezni, ki
pogosto prizadene dihala, prebavila ter spolne organe, do monosimptomatskih fenotipov.
Pilokarpinska iontoforeza, ki velja za standardni diagnostični test za CF, pogosto pri ati-
pičnih oblikah CF nima diagnostične uporabnosti.

Metode Da bi pridobili dodatni diagnostični test za potrditev diagnoze CF ter s tem omogočili
primerno medicinsko oskrbo bolnikov, smo genetsko testirali 16 odraslih, pri katerih je bil
postavljen klinični sum na atipično obliko CF. Po posvetu smo testirali tudi starše bolnikov,
pri katerih smo posumili na homozigotno obliko mutacije. Na osebno željo ter po posvetu
smo testiranje izvedli tudi pri odrasli sorojenki bolnice z dvema mutacijama zaradi ugo-
tavljanja statusa prenašalca. Uporabili smo alelno specifično polimerazno verižno reakci-
jo (PCR) za odkrivanje 29 najpogostejših mutacij v genu cftr.

Rezultati Diagnozo CF smo potrdili pri 3 preiskovancih, homozigotu za ΔF508, ter dveh sestavljenih
heterozigotih z genotipom ΔF508/3849+10kbC>T in ΔF508/R1162X. V 3 primerih smo
ugotovili le eno mutacijo: I148T, 2789+5G>A ter ΔF508 v heterozigotni obliki.

Zaključki Genetsko testiranje za CF je dragocen diagnostični test pri atipičnih oblikah CF. Zaradi
raznolike klinične slike CF je potrebno izključiti možne diferencialne diagnoze. Če je ver-
jetnost CF pred testiranjem velika, bi pri bolnikih, pri katerih smo našli samo eno od 29
pričakovanih mutacij, ali nismo našli nobene, morali sekvencionirati celoten gen, da bi
izključili redke mutacije ali polimorfizme, ki so lahko vpleteni v patogenezo atipične CF.
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Abstract

Background Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease caused by mutations in gene encod-
ing cystic fibrosis transmembrane regulator (CFTR) protein. Over 1400 mutations found
in the gene contribute to the complexity of the CF phenotypes ranging from a classic multio-
rgan disease commonly involving respiratory, gastrointestinal and reproductive tract to
mild and monosymptomatic presentations. Pilocarpine iontophoresis is considered as stan-
dard diagnostic test for CF, but it often fails in atypical forms of CF.

Methods In order to provide an additional diagnostic test to assure the diagnosis and provide pati-
ents with a proper medical care, we performed a genetic testing on 16 adults suspected to
have atypical form of CF. Following counselling, parents of patients with possible homozy-
gote variant of mutations were tested. On a personal request testing was also performed in
an adult sibling of a patient with two known mutations to investigate possible carrier
hood. The allele specific polymerase chain reaction method (PCR) was used to detect 29
most common mutations in the cftr gene.

Results The diagnosis was proved in 3 individuals, a homozygote for ΔF508, and two compound
heterozygotes ΔF508/R1162X and ΔF508/3849+10kbC>T. In three cases only one muta-
tion was found: I148T, 2789+5G>A and ΔF508 in a heterozygote form.

Conclusions The genetic testing for CF is a valuable diagnostic tool in atypical forms of CF. Exclusion of
possible differential diagnosis is warranted because of a variable CF phenotype. In cases
where only one or no mutation was detected a necessity of whole gene sequencing is indi-
cated to exclude rare mutations and polymorphisms that could be implicated in the patho-
genesis of atypical CF.

Uvod

Cistična fibroza (CF) ali mukoviscidoza je kot klinič-
na entiteta poznana že več kot 60 let (1). Prelomni
kamen v diagnostiki CF je povzročila opazka, da ima
koža obolelih otrok okus po slanem (2). Odkritje ge-
na za CF l. 1989, poimenovanega cftr (cystic fibrosis
transmembrane regulator), je razširilo diagnostične
možnosti ter hkrati pomembno prispevalo k razume-
vanju patofiziologije te multiorganske avtosomno re-
cesivne bolezni (3–5). Gen za CF kodira od c-AMP od-
visni membranski protein CFTR, ki preko membrane
celic eksokrinih žlez prevaja ione Cl ter pomembno
vpliva tudi na delovanje drugih kanalov, ki urejajo pre-
vajanje Na ter ionov HCO3 (6–9). Cftr se izraža na epi-
telnih celicah dihal ter prebavil, trebušne slinavke,
žolčnika, rodil, ledvic, žlez slinavk ter znojnic.
V večini primerov je postavitev diagnoze CF klinič-
na. Glavni vzrok obolevanja in umrljivosti je bolezen
pljuč. Prisotni so lahko tudi simptomi in znaki bolez-
ni prebavil, jeter in spolnih organov. Pri približno
15% bolnikov se postavi diagnoza CF šele po 10. letu
starosti (10). Pri atipični CF je običajno funkcionalna
okvara CFTR manjša oziroma je delež funkcionalne-
ga proteina večji. Klinični simptomi in znaki pri ati-
pični obliki CF so milejši, navadno se pojavijo šele v
odrasli dobi in lahko zajemajo en sam organ (11).
Primera sta neplodnost pri moškem kot posledica
azoospermije (congenital bilateral absence of vas de-
ferens-CBAVD) ali kronični pankreatitis, ki je lahko
edini klinični znak pri atipični CF (12–14). K široki
paleti klinične slike prispevajo poleg heterogenosti

mutacij tudi polimorfizmi v genu cftr ter modificira-
joči geni (15–17).
Pri CF je genotip tesno povezan s fenotipom v prime-
ru bolezni trebušne slinavke ali spolnih organov, med-
tem ko je povezava med genotipom ter fenotipom
pri bolezni pljuč precej bolj ohlapna (18). Napoved
izida bolezni glede na genotip zato ni enostavna. V
pomoč so dosedanji opisi fenotipov določenega ge-
notipa ter razvrstitev mutacij v enega od šestih muta-
cijskih razredov, ki napovedujejo stopnjo funkcional-
ne okvare proteina. Mutacijska razreda 4 in 5 npr. na-
povedujeta normalno delovanje trebušne slinavke
(19).
Pogostost heterozigotov za cftr v populaciji kavkaške
rase je dokaj visoka, saj nosi mutacijo na enem od ale-
lov za cftr vsak petindvajseti, oboli pa približno 1/ 5000
novorojenih (20). Če upoštevamo te podatke, se v Slo-
veniji rodijo vsako leto 3 do 4 otroci s CF. Ob predpo-
stavki, da znaša njihova povprečna življenjska doba
okoli 20 let, je v skupini med 60 in 80 bolnikov (10).
Daljše preživetje je rezultat zgodnejšega odkrivanja
bolezni, boljše zdravstvene oskrbe ter rednega sprem-
ljanja bolnikov s strani multidisciplinarne skupine
(22). Centri za CF, ki delujejo po svetu, dokazano pri-
spevajo k daljšemu preživetju in boljši kakovosti živ-
ljenja bolnikov s CF (23).
Leta 1998 je bil z namenom postavitve enotnih pravil
pri obravnavi bolnikov s CF sprejet dogovor o dia-
gnostičnih merilih za postavitev diagnoze CF. Diagno-
za temelji na enem ali več značilnih kliničnih znakov,
pozitivni družinski anamnezi ali pozitivnem testu do-
ločanja vrednosti serumskega imunoreaktivnega tri-
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psina pri novorojenčkih in laboratorijskih izvidih, ki
dokazujejo disfunkcijo CFTR proteina ali najmanj 2
mutaciji v genu cftr (24).
Določanje koncentracije imunoreaktivnega tripsina
se izvaja v nekaterih državah pri vseh novorojenih,
vendar daje sorazmerno visok odstotek lažno pozi-
tivnih ter lažno negativnih rezultatov. Za dokaz dis-
funkcije CFTR proteina se izvaja preiskava merjenja
razlike nosnega potenciala, ki temelji na detekciji mot-
nje sekrecije klorida v nosnih epitelnih celicah (25).
Zaradi težavnosti postopka se izvaja le v posameznih
visoko specializiranih centrih večinoma v raziskoval-
ne namene. Zlati standard med diagnostičnimi testi
ob sumu na CF je še vedno pilokarpinska iontofore-
za, s katero merimo količino Na in Cl ionov v znoju.
Pri atipičnih oblikah CF pa je izvid pilokarpinske ion-
toforeze pogosto normalen ali mejen.
Genetsko testiranje je omogočilo, da postavimo dia-
gnozo CF pri vse več bolnikih z atipičnim fenotipom
ter jim tako omogočimo primerno medicinsko vode-
nje. Predlagane so bile evropske smernice za kako-
vostno genetsko testiranje CF (26). Dokazovanje do
sedaj ugotovljenih 1364 mutacij je zaradi dolžine
gena cftr, ki znaša približno 250 kb, težavno (www.
genet.sickkids.on.ca/cftr). Večina laboratorijev za CF
izvaja genetsko testiranje za najpogostejše mutacije,
le posamezni večji centri opravljajo testiranje celot-
nega gena cftr vključno s promotorjem. Najpogostej-
ša mutacija, ΔF508, predstavlja 62,7% vseh mutacij v
cftr v slovenski populaciji. Kljub majhni populaciji pa
je heterogenost mutacij v cftr v našem prostoru dokaj
visoka (27). Odkritih je bilo 18 različnih mutacij, od
tega 3 nove ter 8 redkih mutacij glede na pogostost
pojavljanja v Evropi (27).
Namen naše raziskave je bil izvesti genetsko testira-
nje za 29 mutacij pri odraslih, kjer smo na podlagi
kliničnih simptomov ali znakov v dihalih in prebavi-
lih ter težav s plodnostjo posumili na atipično obliko
CF (Razpr. 1). V študijo smo vključili tudi odrasle bol-
nike z negativnim izvidom pilokarpinske iontofore-
ze, ki so jih že vodili s klinično diagnozo CF na Pedi-
atrični kliniki.
Hkrati smo želeli opisati fenotip pri opredeljenih ge-
notipih.

Materiali in metode

Vsi testirani, v določenih primerih tudi družinski čla-
ni, so bili prej povabljeni na pogovor glede genetske-
ga testiranja.
Genetsko testiranje za 29 mutacij v genu cftr smo opra-
vili pri 16 bolnikih, pri katerih smo na osnovi klinič-
nih simptomov ali znakov predvsem v dihalih (po-
navljajoče se okužbe, najdba bronhiektazij, osamitev
specifičnih patogenov v izpljunku, izvidi pljučne funk-
cije), nosne polipoze, simptomov in znakov v preba-
vilih, indeksa telesne teže ter težav s plodnostjo posu-
mili na atipično obliko CF (Razpr. 1). Zaradi suma na
homozigotno mutacijo pri dveh preiskovancih smo
testiranje opravili tudi pri njunih starših ter na željo
asimptomatske odrasle sorojenke zaradi morebitne-
ga statusa prenašalca mutacij.

Najmlajša bolnica je imela 18 let, najstarejša pa 73 let.
DNK smo osamili iz celotne EDTA krvi z mini kitom
QIAamp DNK (Qiagen, Hilden, Nemčija). Analizo smo
izvedli z multipleks PCR ARMS (Amplification Refrac-
tory Mutation System) sistemom (28) z imenom Elu-
cigene CF 29 (Tepnel Diagnostics, Oxfordshire, Veli-
ka Britanija). Ugotavljali smo naslednje mutacije:
D1152H, 1717-1G>A, G542X, W1282X, N1303K, ΔF508
(hetero- in homozigot), 3849+10kbC>T, 621+1G>T,
R553X, G551D, R117H, R1162X, R334W, A455E,
2183AA>G, 3659delC, 1078delT, ΔI507, R347P, S1251N,
E60X, 3120+1G>A, 2789+5G>A, 1898+1G>A,
711+1G>T, G85E, 2184delA, I148T in R560T.

Rezultati

Pri treh bolnikih od 16 smo našli mutacije na obeh
alelih, in sicer pri enem ΔF508 v homozigotni obliki
ter pri dveh testiranih kombinacijo ΔF508 z dvema
različnima mutacijama. Ta dva primera sta sestavlje-
na heterozigota z genotipoma ΔF508/R1162X ter
ΔF508/3849+10kbC>T.
Pri treh bolnikih smo našli eno mutacijo, in sicer I148T,
2789+5G>A ter ΔF508, v heterozigotni obliki.
Pri bolnikih z I148T ter 2789+5G>A smo testirali tudi
starše. Mutacijo I148T smo dokazali le pri očetu pre-
iskovanke (Sl. 1).
Mutacijo 2789+5G>A smo ugotovili pri materi preisko-
vanke, medtem ko smo pri njenem očetu dokazali
ΔF508 v heterozigotni obliki.
Pri odrasli sorojenki bolnice z dvema mutacijama ni-
smo našli mutacij.
Pri 10 bolnikih mutacij nismo našli.
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Sl. 1. Gel elektroforeza PCR produktov. S puščico so
označeni produkti PCR, ki predstavljajo opisano mu-
tacijo ter normalen alel. Označen je označevalec
velikosti, zgornji ter spodnji kontrolni produkti PCR.

Figure 1. Gel electrophoresis of the PCR products. PCR
products, that represent bands corresponding to the
described mutation, and a PCR band representing nor-
mal allele are indicated with arrows. Size marker,

large and small control PCR bands are indicated.
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Razpr. 1. Vključitvena merila za testiranje ter rezultati genetskega testiranja za CF.
PI – pilokapinska iontoforeza, B – bronhiektazije, RI – respiratorni infekti, patogeni – patogeni v sputumu, NP
– nosna polipoza, ITT – indeks telesne teže, eks. in end. IP – eksokrina in endokrina insuficienca trebušne
slinavke, PA – Pseudomonas aeruginosa, SA – Staphylococcus aureus, AF – Aspergillus fumigatus, SP – Strepto-

coccus pneumoniae, HI – Haemophillus influenzae, KO – Klebsiella ozaenae, ? – ni poznano.

Table 1. Inclusion criteria for genetic testing and the results of genetic testing for CF.
PI – sweat chloride test, B – bronhiectasis, RI – respiratory infections, pathogens – pathogens in sputum, NP –
nasal polyposis, ITT – body mass index, eks. and end. IP – exocrine and endocrine pancreatic insufficiency, PA
– Pseudomonas aeruginosa, SA – Staphylococcus aureus, AF – Aspergillus fumigatus, SP – Streptococcus pneu-

moniae, HI – Haemophillus influenzae, KO – Klebsiella ozaenae, ? – not known.

Št.
Leto

Spol
Respiratorni Gastrointestinalni Neplod-

rojstva
PI RI B Patogeni

volumen
NP

znaki
ITT

nost
Mutacije

No.
Year of Gen-

PI RI B
Patho- Respiratory

NP
Gastrointestinal In-

Mutationbirth der gens volume signs
ITT

fertility

1 1968 Ž neznano da da PA FEV1 85%, VC 100% da eks. IP, jetrna steatoza znižan ? ΔF508 homozigot
F unknown yes yes yes eks. IP, liver steatosis reduced

2 1981 Ž neg. da da PA FEV1 29%, VC 58% da eks. in end. IP, znižan ? ΔF508 hetero-
steatoza jeter zigot / R1162X

F yes yes eks and end. IP, reduced
liver steatosis

3 1980 Ž neg. da da PA FEV1 49%, VC 67% da ne primeren ? ΔF508 heterozigot,
3849+10kbC>T

F yes yes yes no adequate

4 1978 M neg. da da SA FEV1 36%, VC 65% ne jetrna steatoza, eks. znižan ? ΔF508 heterozigot
in end. IP

M yes yes no liver steatosis, eks. reduced
and end. IP

5 1955 Ž neg. da da PA FEV1 21%, VC 31% da akutni holecistitis primeren da I148T
F yes yes yes acute holecystitis adequate yes

6 1987 Ž neg. da da AF ni opravila ne ne znižan ? 2789+5G>A
F yes yes not done no no reduced

7 1951 M neg. da da PA, HI FEV1 1150, VC 39% ne ne znižan ne neg
M yes yes no no reduced no

8 1962 M ni opravil da da KO, SP FEV1 58%, VC 50% da ne primeren da neg
M not done yes yes yes no adequate yes

9 1980 Ž neg. da da HI FEV1 37%, VC 49% ne ne znižan ? neg
F yes yes no no reduced

10 1954 Ž neg. da da PA FEV1 95%, VC 81% ne ne primeren ne neg
F yes yes no no adequate no

11 1971 Ž mejen da da brez FEV1 99%, VC 90% ne Mb. Crohn, žolčni primeren ? neg
kamni

F borderline yes yes no no Mb. Crohn, adequate
gallblader stones

12 1932 Ž ni opravila da da HI, PA FEV1 42%, VC 50% ne steatoza jeter primeren ne neg
F not done yes yes no liver steatosis adequate no

13 1957 Ž ni opravila da ne brez FEV1 76%, VC 83% ne ne primeren ne neg
F not done yes no no no no adequate no

14 1964 Ž ni opravila da ne PA FEV1 94%, VC 106% ne ne primeren ne neg
F not done yes no no no adequate no

15 1965 Ž ni opravila da da HI FEV1 47%, VC 63% da ne primeren ? neg
F not done yes yes yes no adequate

16 1985 Ž neg. da da HI FEV1 110%, VC 84% ne ne primeren ne neg
F yes yes no no adequate no
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Sl. 2. Družinsko drevo.

Figure 2. Family tree.
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Razpravljanje

Genetsko testiranje za 29 mutacij v genu cftr, ki so vzroč-
no povezane z nastankom CF, smo opravili pri 16 bol-
nikih. Mutacije smo ugotovili na 9 alelih, in sicer 5 raz-
ličnih mutacij. Če upoštevamo tudi družinske člane, ki
smo jih testirali, smo ugotovili mutacije na 12 alelih.
Pri treh bolnikih smo potrdili diagnozo CF, saj smo
pri enem dokazali ΔF508 v homozigotni obliki, ter pri
dveh bolnicah kombinacijo ΔF508 z drugo mutacijo.
Pri 36-letni bolnici, ki so jo že kot otroka vodili na Pe-
diatrični kliniki s klinično diagnozo CF, smo ugotovili
mutacijo ΔF508 v homozigotni obliki. Mutacija ΔF508
povzroči delecijo fenilalanina na mestu 508, kar moti
procesiranje proteina, ki se razgradi, še preden pri-
spe do apikalne membrane epitelnih celic. Običajno
homozigotno stanje za ΔF508 napoveduje težjo kli-
nično sliko, čeprav so poročila o homozigotih za
ΔF508, ki so bili fenotipsko normalni (29). Lažjo pri-
zadetost dihal pri naši bolnici potrjuje FEV1, ki znaša
pri sorazmerno visoki starosti bolnice kar 83% refe-
renčne vrednosti. Zaradi slednjega smo bolnico uvr-
stili med atipične primere CF.
Diagnozo CF smo potrdili tudi pri 24-letni bolnici, ki
je glede na genotip sestavljeni heterozigot ΔF508/
3849+10kbC>T (Sl. 1). Mutacija 3849+10kbC>T doslej
v slovenski populaciji v literaturi še ni bila zabeleže-
na, pogosto pa se pojavlja v Litvi, na Poljskem ter v
Izraelu (30). Mutacija leži v intronu 19 ter ustvarja me-
sto za nepravilno izrezovanje eksona 19. Bolniki s to
mutacijo imajo praviloma lažjo obliko bolezni, kar se
ujema s sorazmerno blagimi simptomi pri naši bolni-
ci, ki je bila prvič obravnavana v bolnišnici pri 16 letih
(31). V ospredju je bolezen pljuč z zmernim upadom
pljučne funkcije (FEV1 49%). Indeks telesne mase je
primeren.
Zaradi morebitnega statusa prenašalca smo testirali
tudi sorojenko preiskovanke. Genetsko testiranje za
CF se lahko izvede na željo odraslih sorojencev bolni-
kov z znanimi mutacijami v genu cftr ter njihovih part-
nerjih po genetskem svetovanju (26). Verjetnost CF
pri otroku staršev, od katerih je eden prenašalec mu-
tacije v cftr, drugi pa »ne«, je ob občutljivosti genet-
skega testa 80%, približno 1/100 (26). Če pa sta oba
partnerja heterozigota, je verjetnost, da otrok pode-
duje mutirani gen cftr od obeh staršev, kar 1/4. 
Pri 23-letni bolnici s kliničnim sumom na CF ter z ne-
gativnim izvidom iontoforeze smo ugotovili dve raz-
lični mutaciji, in sicer ΔF508 v kombinaciji z R1162X.
Mutacija R1162X je nesmiselna mutacija, kjer preide
do zamenjave arginina s kodonom stop, kar povzroči
skrajšanje proteina (32). Pri bolnici je bila prisotna
eksokrina ter endokrina insuficienca trebušne slinav-
ke, kar je v skladu z opažanjem, da R1162X v homozi-
gotni obliki povzroča hudo insuficienco trebušne sli-
navke. V nasprotju s tem pa naj bi R1162X v homozi-
gotni obliki povzročala le lažjo do zmerno bolezen
pljuč (33). Bolnica je nekaj mesecev po testiranju umr-
la zaradi neobvladane okužbe v pljučih s posledično
multiorgansko odpovedjo. Ker so bila pljuča pri bol-
nici hudo prizadeta (FEV1 29%), sklepamo, da je ΔF508
v kombinaciji z R1162X pomembna pri patogenet-
skem razvoju dihal.

Pri treh bolnikih smo našli mutacijo le na enem alelu
ter s tem nakazali potrebo po nadaljnjih raziskavah
za potrditev diagnoze CF.
Ugotovitev ΔF508 v heterozigotni obliki pri 26-letnem
bolniku z negativnim izvidom pilokarpinske iontofo-
reze ne zadošča, čeprav je nujna potrditev diagnoze
zaradi možne transplantacije pljuč. Transplantacija
pljuč je uveljavljena terapevtska možnost pri bolni-
kih s hudo napredovalo stopnjo CF. Glede na stati-
stične podatke »International Society for Heart and
Lung Transplantation« znaša 3-letno preživetje bolni-
kov s CF po transplantaciji pljuč 66% (34).
Pri 18-letni bolnici z bronhiektazijami, ki se je zadnje
pol leta zdravila zaradi dolgotrajne okužbe dihal, smo
ugotovili mutacijo 2789+5G>A. Mutacija povzroči na-
pačno prevajanje proteina. Pogosto se pojavlja v juž-
ni Evropi, kjer so jo našli v nekaj primerih tudi v ho-
mozigotni obliki (35). Z namenom, da bi ugotovili mo-
rebitno homozigotno stanje mutacije, smo testirali tu-
di starše. Mutacijo 2789+5G>A smo našli pri materi,
pri očetu pa ΔF508 v heterozigotni obliki. Glede na
to, da sta starša brez simptomov, ni verjetno, da bi
preiskovanka podedovala dodatno mutacijo, ki je z
izvedenim testom tudi nismo našli. Verjetnost, da bol-
nica nosi mutacijo »de novo«, ki je s testom nismo na-
šli, je prav tako minimalna. Izvid pilokarpinske ionto-
foreze ni pokazal odstopanj od normale. Z dodatni-
mi preiskavami smo pri preiskovanki potrdili ABPA.
Pri sorojencih, bratu in sestri, ki se vrsto let vodita na
naši kliniki zaradi ponavljajočih se okužb dihal, hude
funkcionalne prizadetosti dihal ter imata kronično re-
spiracijsko insuficienco, smo ugotovili mutacijo I148T
pri sestri ter njenem očetu, medtem ko pri bratu mu-
tacij nismo našli (Sl. 2). Nenavadno je, da ima bolnik
potomca, kajti CBAVD je opisana pri kar 95% moških
s CF (36). Mutacija I148T, kjer pride do zamenjave izo-
levcina s treoninom na mestu 148, je bila sprva opisa-
na kot mutacija, ki povzroča v homozigotni obliki te-
žjo klinično sliko (37). Kasnejša literatura navaja, da
se I148T pojavlja pogosteje pri asimptomatskih dru-
žinskih članih kot pa pri bolnikih s CF, kar postavlja
dvom o vlogi I148T kot mutacije (38). Nadalje je I148T
pomemben pri patogenezi CF le v cis (spremembi
na istem kromosomu) navezi s c3199del6 ali s
c3395_3396insA (39, 40). Avtorji nedavne študije pa
so dokazali, da c3199del6 ter c3395_3396insA nasto-
pata kot mutaciji lahko tudi samostojno ter menijo,
da je I148T verjetno le polimorfizem (41).
Vloga I148T v genu cftr pri bolnici ostaja nepojas-
njena.
Pri 10 bolnikih nismo dokazali nobene od 29 testira-
nih mutacij, kar pa diagnoze CF ne izključuje. Ob re-
trogradni analizi popisov teh bolnikov smo ugotovili,
da sta 2 bolnika že imela dokazan deficit IgG oziroma
IgA, kar pojasnjuje njuno klinično stanje (št. 9 in 15 v
razpredelnici 1). Pri dveh bolnicah (št. 6 in 13 v razpre-
delnici 1) smo ugotovili ABPA, pri kateri so sicer opi-
sali povečano število mutacij v genu cftr, vendar vloga
teh mutacij pri patofiziologiji ABPA ni jasna (42, 43).
Potrebno pa je vedeti, da je ABPA pogost zaplet CF (44).
Ugotavljamo, da je bil glavni razlog za negativni re-
zultat genetskega testiranja raznolikost klinične slike
pri CF ter zato večja verjetnost diferencialnih diagnoz.
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Dodatno pa bi negativni rezultat lahko pojasnili tudi
z dejstvom, da so atipične oblike CF, ki jih odkrivamo
v odrasli dobi, pogosteje povezane z redkimi mutaci-
jami, ki morda niso zajete v panel 29 mutacij, za kate-
re testiramo (11). Pri bolnikih s kliničnim sumom na
CF, pri katerih mutacij nismo našli in pri katerih smo
izključili možnost drugih diferencialnih diagnoz, kot
so npr. imunodeficenca ali okvara ciliarnega aparata,
je zato smiselno testiranje celotne sekvence gena,
vključno s promotorjem (26).
Glede na rezultate dosedanjih študij o pogostosti mu-
tacij v genu cftr v slovenski populaciji in sosednjih
državah je ocenjena občutljivost testa CF 29 med 80
in 85% (28, 30). Občutljivost testa je manjša pri atipič-
nih oblikah CF, ki so pogosteje vezane na redkejše
mutacije, za katere pa ne testiramo (11). V naši študiji
nismo zajeli 3 mutacij, ki so specifične za slovensko
populacijo in predstavljajo po pogostnosti vsaka po
1% (27, 46–47). Glede na ta odstotek bi bilo smiselno,
da jih v prihodnje uvrstimo v testni panel poleg osta-
lih 29 mutacij.

Zaključki

Genetsko testiranje je pomembna diagnostična pri-
dobitev za postavitev diagnoze CF. Za testiranje se
odločamo pri osebah z negativno ali mejno vrednost-
jo pilokarpinske iontoforeze, pri sumu na atipično CF,
ki se pogosto pokaže šele pri odraslih s simptomati-
ko v dihalih in prebavilih ali s težavami pri plodnosti.
Zaradi raznolike klinične slike CF je potrebno izklju-
čiti možne diferencialne diagnoze. Če je pred testira-
njem verjetnost CF pri bolnikih, pri katerih smo našli
samo eno ali nismo našli nobene od 29 testiranih mu-
tacij, velika, bi morali sekvencionirati celoten gen za
izključitev redkih mutacij ali polimorfizmov, ki so lah-
ko vpleteni v patogenezo atipične CF.
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