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IRT - immunoreactive trypsinogen

Pankreases toodetava ensuimi eellasmolekul
1979. a (Crossley et al.) leiti, et TF vastsiindinutel on IRT tase veres kdrgem
IRT kontsentratsiooni madramine kuivatatud vereplekist on TF soeltestlmlse 1. etapp

Mlttespetsuflllne marker

o I geenimuutuse kandlus

™ enneaegsus

I raske slinnitus

1 verepleki (fekaalne) saastus

™ muu haigus voi infektsioon vastsindinul
mekoonium iileus
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CFTR - CF transmembrane conductance regulator

« Tslstilise fibroosiga seotud geen ja levinuim haigusseoseline variant F508del
avastati 1989. a (Kerem et al.)

e 7q31.2
« Autosoom-retsessiivhe parandumine
« Teada on >1800 haigusseoselise geenivariandi

e Eesti tsustilise fibroosi patsientidel on levinuimad muutused F508del ja
394delTT (Kahre et al 1998), kuid on leitud veel >20 geenivariandi.
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PAP - pancreatitis associated protein

 On Uleekspresseeritud pankreatiidi puhul
« Voimaldab vdahendada valepositiivsete hulka
« Vahendab kulusid

 PAP valgu kontsentratsioon veres
« | enne 48. et
| enneaegsetel
leinfektsioonid
i trisoomiad

250

05.04.2024




Tier 1

IRT-1

4 N R

<+

4

Tier 2

IRT-2

IRT-2

PAP

PAP

PAP

4

4 N A A 2

Tier3

IRT-2

IRT-2

IRT-2

Tier 4

Sweat
test

Liguria
Umbria

Russia, Slovakia, Latvia, Turkey, Northern
Macedonia, Sicily, Calabria, Campania, Emilia
Romagna, Lazio, Molise, Canarias, Galicia

West Ukraine

Austria, Portugal, Vojvodina-Serbia

Germany

Netherlands

Ireland, Wales

Tuscany, Veneto & Trentino Alto Adige

France, England, Northern Ireland, Scotland,

Switzerland, Czech Republic, Luxembourg, Flanders,
Abruzzo, Lombardy, Marche, Piemont, Puglia, Catalunia

Denmark, Norway, Poland

IRT - immunoreaktiivne tripsinogeen
PAP - pankreatiidiga seotud valk
DNA/EGA - CFTR geeni muutused

ML - mekooniumi laktaas

ity to address challenges and improve performance. Journal of Cystic Fibrosis. 22(3):484-495 6
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Etapp 1 Etapp 2 Etapp 3
IRT (ug/) PAP (ug/l) DNA analdts Vastsindinute Postivse vaststindinute sdeltesti
(12 000 last) (360 last) (04 last) soeltesti tulemus tulemuse jargne etapp (25 last)

RYGECT s e s , sbeltesti tulemus
protsentii ~ : negatiivne

PAP<18ja ]

IRT 55...99 Z

PAP <06 ja DNA analtitis

/‘ IRT 2100 | leiuta, IRT<120

IRT 297
protsentiil \ N

PAP 218 ja m lastearsti poolt

IRT 55...99 LI R ChospiD jalgimine

leiuta, IRT2120
arsti konsultatsioon
PAP 206 ja DNA > sbeltesti tulemus | geneetikakeskuses, higikloriidid
IRT 100_’_ 119 > analiils positiivne ndusolek edasisteks (lastearst)
/ uuringuteks
DNA analttsil \ Kinnitub tsstilise
RT2120ja leid : fibroosi diagnoos
PAP 20
J
IRT tulemus PAP tulemus DNA analiiiisi tulemus Steltesti tulemus Arsti konsultatsioon, higikloriidide m&&ramine, ning tsistilise

21 elupéevaks

28. elupéevaks

2.-3. elukuuks

2.-3. elukuuks

fibroosi voi CFSPID diagnoosi mééramine 2.-4. elukuul
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Pilootskriiningul kasutatavad metoodikad

1. etapp: DELFIA® Neonatal IRT kit % + O+ m = oo
(Revvity), VICTOR™ D Fluorometer S RTIG Ea mirkega ats .,
2. etapp: MucoPAP-F (DYNABIO S.A.), : ;
VICTOR’™ D Fluorometer 2:%#“““‘“‘“‘“ — + g@
e i];ﬁuz::ls:msi

 Sandwich time resolved fluoro-immunoassay (TRF)
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3. etapp

 (FTR geeni sekveneerimine
 Sanger-sekveneerimine: F508del ja 394delTT

« Kogu geeni sekveneerimine (kodeeriv ala) NGS metoodikaga
» NextSeq500 - TruSight One expanded paneel (lllumina)
» NovaSegX Plus - Exome 2.5 Enrichment kit'i (Illumina)

ogeenne CFTR geeni variant CFTR2, Clinvar, HGMD, LOVD andmebaaside
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1. aasta tulemused -

e Testitud >10 000 last
* 142 IRT plaati

 PAP anallis 404
lapsele

 CFTR geeni muutused
madratud 151
vastsundinul

~N o o AW N =

53.3
59.0
53.0
45.2
59.9
50.8

1.9
10.7
4.2
2.0
1.8
31

HET ¢.1521_1523del p. (Phe508del) (F508de|
HET c.3528del p.(Lys1177SerfsTer15)

HET c.1521_1523del p.(Phe508del) (F508del)
HET c.262_263del p.(Leu88llefs*22) (394delTT)
HET c.262_263del p.(Leu88llefs*22) (394delTT)
HET c.1521_1523del p.(Phe508del) (F508del)

HET ¢.1000C>T, p.(Arg334Trp) + HET ¢.1521_1523del,
p.(Phe508del) (F508del) in cis

9
10
11

66.1
555
62.6

65.9

1.7
2.0
2.1

HET c.1521_1523del p.(Phe508del) (F508del)
HET ¢.262_263del p.(Leu88llefs*22) (394delTT)
HET c.1646G>A p.(Ser549Asn)

HET ¢.3140-16T>A p.?

PPV 0,08
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Tanan kuulamast!
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