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Kistik fibroz ve alfa-1 antitripsin eksikliginde pankreatik tutulum
Pancretic disease in cystic fibrosis and alpha-1 antitrypsin deficiency
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Ozet

Kistik fibroz ve alfa-1 antitripsin eksikligi birgok sistemi tutan genetik kdkenli, otozomal gekinik gecisli iki Snemli hastaliktir. Her iki hastaligin
ortak olarak etkileyebildigi organlardan birinin de pankreas oldugu bilinmektedir. Kistik fibroz’da pankreatik tutulum, normale yakin
pankreas iglevinden endokrin ve ekzokrin islevlerinin tamamen kaybina kadar degisen klinik tablolara yol agar. Hastaligin genotipi ile
fenotipi arasinda yakin bir iliski vardir. Pankreas tutulumu yag ve protein emilim bozuklugu ve biyime geriligi ile belirgindir. Yag emilim
bozuklugu sonucu yagda eriyen vitamin eksikliklerine bagl belirtiler olusur. Emilim bozuklugu tedavisi enzimin yerine konulan ve vitamin
eksikliklerinin dizeltiimesi seklinde yapilmalidir. Gen tedavisi hastaligin ttimuiyle tedavisi igin bir umut 1si§idir. Alfa-1 antitripsin eksikligi ve
kronik pankreatit birlikteligi ile ilgili birgok olgu sunumu yayinlanmig olmakla birlikte pankreatitli hastalarin, saglikl kontrollerle karsilastinldigi
calismalarda alfa-1 antitripsin eksikliginin kronik pankreatit etiolojisinde roli olmadigi sonucuna varilmistir. Ancak alfa-1 antitripsinin
pankreasin kendi kendini sindirmesini dnleyen etkisi géz 6nline alindiginda etiolojik bir etmen olmasa da eksikliginin pankreas hastaligini
artirici bir rolG oldugu dustndlebilir. Kistik fibroz ve alfa-1 antitripsin eksikligi olan hastalarda pankreas tutulumunun erken saptanmasi ve
tedavisi bu hastaliklardan 6lim oraninin azaltimasina énemli katkida bulunur. (Tiirk Ped Ars 2009; 44: 7-11)

Anahtar kelimeler: Alfa-1 antitripsin eksikligi, kistik fibroz, pankreas

Summary

Cystic fibrosis and alpha-1 antitrypsin deficiency are two important autosomal recessive multi-organ diseases. They are complex and
severe diseases that involve various organs including pancreas. Pancreatic disease in cystic fibrosis varies from complete loss of exocrine
and endocrine functions to nearly normal pancreatic function. A strong correlation between genotype and phenotype is recognized.
Pancreatic involvement is characterized by malabsorption of fat and protein, and growth failure. Fat malabsorption leads to special prob-
lems with the fat-soluble vitamins. Enzyme and fat-soluble vitamin replacements are the milestones of the malabsorption treatment. Gene
therapy offers the best hope for a cure of cystic fibrosis. Although an association between alphai-antitrypsin deficiency and chronic pan-
creatitis has been reported in several case reports, in prospective studies it has been shown that pancreatitis prevalence in patients with
alphal-antitrypsin deficiency was not different from that of healthy controls. Thus it was concluded that alpha-1 antitrypsin deficiency was
not related to the pathogenesis of idiopathic or hereditary chronic pancreatitis. However, protective role of alpha-1 antitrypsin against pan-
creatic auto digestion suggests that the deficiency of that protein may worsen the pancreatic disease rather than causing it. Early detec-
tion and management of pancreatic insufficiency is essential to optimize health and outcomes in cystic fibrosis and alpha-1 antitrypsin
deficiency patients. (Turk Arch Ped 2009; 44: 7-11)
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Giris bunlarin yol actigi hastaliklar ve 8lim oraninin azalmasinda
blytk 6nem tasir (1-6).

Kistik fibroz pankreas hastaligi

Kistik fibroz beyaz irkta homozigot olarak 1/2 500-1/10 000

Kistik fibroz (KF) ve alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligi birgcok
sistemi tutan genetik kokenli, otozomal cekinik gecisli iki

onemli hastaliktir. Her iki hastaligin ortak olarak etkiledigi or-
ganlardan biri de pankreastir. Ekzokrin ve endokrin bir organ
olan pankreasin bu hastaliklardaki tutulumunun erken do-
nemde saptanmasi ve uygun takip ve tedavisinin yapilmasi,

siklikta gorilen, toplumda her 25 kisiden birisinin heterozi-
got tasiyici oldugu, otozomal ¢ekinik gecisli sik gérulen bir
hastaliktir (4,5). Onceleri akciger hastaligi olarak bilinen
KF’de pankreas tutulumu ilk kez 1930’lu yillarda 6lUlerde
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yapllan incelemelerde belirlenmistir. Pankreas tutulumu icin
o doénemlerde emilim bozuklugunu genel olarak ifade eden
“celiac syndrome” tanimi kullanilmistir (1,2). Hastaliktan so-
rumlu olan mutasyon, 1989 yilinda klonlanan 1450 aminoa-
sit iceren kistik fibroz transmembran regilatér (CFTR) pro-
teinin sentezinde olusan molekdler bozukluktur (3). Bu bo-
zukluk ile ilgili olarak 1500 civarinda mutasyon bildirilmekle
birlikte en sik goérlilen mutasyon, hastalarin %60-70’inde
gorilen ve cogunlukla pankreas yetersizliginin eslik ettigi
AF508 mutasyonudur (508. pozisyondaki fenilalanin amino-
asidinin olmamasi) (4-6).

Epitel hicrelerinde yer alan bu protein, klor iyonlari i¢in
kanal gdrevi yapar. Bu protein ekzokrin salgl yapan tim
epitel hlcrelerinde bulunmaktadir (4). CFTR proteininin
pankreas ekzokrin salgilarindaki rolt 1991 yilinda Marino ve
ark.’lari tarafindan tanimlanmistir (7).

Kistik fibroz’daki pankreas tutulumu yag sindiriminin et-
kilenmesine gore klinik olarak yeterli pankreas islevi ve pan-
kreas yetersizligi olmak Uzere iki ayri sekilde degerlendirilir.
Pankreas yetersizliginde diyetle alinan yagin %7’sinden
fazlasi digkiyla atilirken, énceleri kismi pankreas yetersizligi
olarak da adlandirilan yeterli pankreas islevinde yag sindiri-
mi normaldir (4).

Kistik fibroz pankreas hastaligi epidemiyolojisi

Genis KF hastalarinda yapilan ¢alismalarda, hastalarin
%85-90’Inda pankreas yetersizligi saptanmistir. Yenidogan
déneminde tarama sonucu tani konulan hastalarin %40’in-
da yeterli pankreas islevi mevcut iken 3-5 yil icinde bu has-
talarin yarisinda pankreas yetersizligi gelismektedir (4,8).

Kistik fibroz pankreas hastaliginin patojenezi

Normal pankreas dokusunda pankreas sivisinin Ureti-
minden yUksek oranda salinan bikarbonat sorumludur. Bi-
karbonat salinmasi i¢cin de CFTR proteini araciigi ile
ltmende bulunan CI- ile degisimin olmasi gerekmektedir.
Kistik fibroz’da anormal CFTR proteini sentezlenmesi nede-
niyle yeterli Cl- dizeyi olusmadigindan, CI-HCO3 degisimi
yapilamamakta veya yetersiz olmaktadir. Sonucta protein-
den zengin asiner hicre salgilari yogun-yapigkan bir hal
alarak KF’ye 6zgi bulgular olan pankreas kanallarinda tika-
nikh@a, ikincil asiner hiicre hasarlarina, fibrozise ve ekzokrin
pankreas yetersizligine sebep olur (4).

Hayatin ilk dort ayinda kaybedilen KF hastalarinin otop-
si incelemelerinde pankreatik asiner dokunun gelismedigi,
erken dogmus bebeklerde ise salginin pankreas kanallarini
tikadigi ve geniglemeye yol actigi gdsterilmistir (9). ilerleyen
dénemde fibroz, kist olusumu, kalsifikasyon ve pankreasta
yaygin kiictlme goéralir. Bu patolojik degisiklikler yasla de-
giskenlik gostermekle birlikte pankreasin islevi ile orantili
degildir (4).

Kistik fibroza bagh pankreatitte genetik ve

genotip-fenotip iligkisi

Pankreatit ile ilgili CFTR mutasyonlari dért alt grupta de-
gerlendiriimektedir (10). Tip 1, klasik KF genotipini gdsteren
CFTRsev/CFTRsev mutasyonudur. Agir mutasyonun goril-

digu bu tipte 6n planda akciger tutulumu olmakla birlikte
siklikla pankreas da tutulmustur. Tip 2, bikarbonat iletiminin
bozuldugu ancak klor iletiminin  etkilenmedigi
CFTRsev/CFTRm-v genotipi ile giden atipik KF’dir. Bu tip di-
ger organ tutulumlarindan cok 6zellikle pankreas hastaligina
neden olmaktadir. Tip 3, CFTRsev veya CFTRm-v mutasyo-
nuna ilave olarak godrilebilen diger mutasyonlardir
(CFTRsev/SPINK1 N34S aleli gibi). Tip 4 mutasyonunda ise
CFTRsev veya CFTRm-v mutasyonlarina eslik eden alkol gi-
bi cevresel etmenlere bagll olarak pankreatit olustugu ileri
surtlmektedir. Bu bilgiler 1siginda ¢cocuklardaki kronik pan-
kreatitin etiolojik arastirmalarinda KF’nin gocuklardaki kronik
pankreatitin en énemli sebebi oldugu belirlenmistir (4,11).

Pankreas tutulumu CFTR genotipi ile yakindan iligkilidir.
Pankreas islevlerinin bozulmadigi pankreas tutulumu hafif
mutasyonlarda gérulirken, pankreas yetersizliginin gelistigi
tutulumlar agir mutasyonlar sonucu (CFTRsev/CFTRsev)
gelisir (12-15).

Kistik fibroz’da endokrin pankreas oncelikli olarak tutul-
maz. Ekzokrin pankreas yetersizliginin gelistigi ddnemde
adacik hicreleri saglamdir. Geng yasta 6len KF hastalarinin
otopsilerinde immunhistokimyasal ve morfometrik yéntem-
lerle yapilan arastirmalarda adacik hicre kitlesinin korundu-
gu, ancak yasin ilerlemesi ile birlikte hiicre kitlesinin azaldi-
g1, hastaligin altinci yiinda %40 oraninda biyokimyasal di-
yabet gelistigi gosterilmistir (16).

Klinik bulgular

Kistik fibroz’da pankreas tutulumu hastaligin klinik tab-
losunun agirlasmasina ve agir beslenme yetersizligi gelis-
mesine yol acar. Kronik pankreatit gelisen hastalarda bu-
lanti, kusma ve istahsizigin eslik edebildigi tekrarlayan ka-
rin agrilari gorulir. Cogunlukla karin Ust bdlgesi veya gébek
cevresine yerlesmis olan agr sirta veya karin alt kadranlari-
na yayilabilir. Cocuklarda karin agrisi sik rastlanan bir yakin-
ma oldugu i¢in pankreatit tanisinin yillarca gecikmesine yol
acabilir. Agn ataklari sirasinda karinda hassasiyet ve bagir-
sak seslerinde azalma sik gortlen belirtilerdir (4).

Pankreas yetersizligi gelismeye baglayinca hastalar bol
miktarda yagh bir digki yaparlar. Diski sudan boyasi ile bo-
yandiginda sindirilememis trigliseritler mikroskobik olarak
kolayca gortlebilir. Hastalarin %50’sinde 6demin eslik ede-
bildigi hipoalbiminemi goérillr. Yagda eriyen vitaminlerin
eksikligine bagli olarak; E vitamini eksikligi sonucu hemoliz,
K vitamini eksikligi nedeniyle pihtilasma bozuklugu, A vita-
mini eksikligine bagh kafa i¢i basing artisi ve gece korlugu
gelisebilir. istahsizlik, yetersiz sindirim ve emilim sonucu
hastalarda blylime ve gelisme yetersizligi, agirhk kaybi ve
boy kisaligi gelisebilir. Pankreas hasarinin artisi ile psédo-
kist olusumu, endokrin pankreas hasari sonucunda olusa-
bilen diyabet ve pankreas kanserine bagl klinik bulgular da
gorilebilir (4,17,18).

Kistik fibroz hastalarinda akcigere yonelik tedavilerde
basanl sonuglar alinmasi sonucu yasam siresinin uzamasi
ile birlikte pankreatit ve pankreas kanseri gibi pankreas ile
ilgili komplikasyonlarin olusma sikhginda artis gérilmekte-
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dir. Genel toplum ile karsilastinidiginda KF gibi genetik ko-
kenli pankreatit hastalarinda kanser riski 50-60 kat artmis-
tir. Birgok olgu serilerinde pankreas kanseri olgulari bildiril-
mekle birlikte risk tam olarak bilinmemektedir (18,19).

Yasam sulresinin uzamasi ile birlikte gértlen énemli bir
komplikasyon ise 20’li yaslarda belirti veren diyabet gelisi-
midir. Diyabet gelisimi erigskin KF hastalarinin %15-30’unda
goralur (20,21). Diyabet olusumunda temel olarak f hiicre
kitlesinin azalmasi asil etken olmakla birlikte instlin direnci-
nin de roll vardir. Buna bagh olarak hastalarda hem tip 1,
hem de tip 2 diyabet bulgular olusabilir. Kistik fibroz ile ilis-
kili diyabette temel risk etmenleri yasin artmasi, kiz cinsiyet,
ekzojen pankreas tutulumunun bulunmasi, AF508 mutasyo-
nunun homozigot olmasi, akciger enfeksiyonu, kortikoste-
roid tedavisi, enteral veya parenteral beslenme uygulanma-
sI ve gebeliktir (22).

Kistik fibroz pankreas hastaliginda goérilen klinik bulgu-
lar Tablo 1’de dzetlenmistir.

Tani

Yaglh digki 6éykisu veren bir cocukta ter testinde klorun
yuksek saptanmasi KF pankreas hastaligi tanisi icin yeterli-
dir. Son zamanlarda fekal elastaz 1’in (FE1) diskida bakila-
bilmesi de, digki yag atiimini ve pankreas yetersizligini gos-
termesi yonlinden degerli bir test olarak kullaniimaktadir
(23,24).

Tablo 1. Kistik fibroz pankreas hastaliginda gériilebilecek
belirtiler ve nedenleri

Belirti Neden

Odem Hipoalbiminemi, protein
emilimi bozuklugu

Hemolitik anemi E vitamini eksikligi

Pihtilasma bozuklugu K vitamini eksikligi

Kafa ici basing artisi A vitamini eksikligi

Gece korlugu A vitamini eksikligi

Boy kisalig Beslenme yetersizligi,
emilim bozuklugu

Yagl digki Yag emilimi bozuklugu,
pankreatik lipaz yetersizligi

Diyabet Adacik hiicre hasari

Pankreas kanseri Kronik enflamasyon

Tablo 2. Kistik fibroz pankreas hastaliginda tani

o Oyki

e Fizik muayene

e Terde klor yuksekligi

e Fekal elastaz 1 dusukligu

¢ Fekal kemotripsin disukligu
e 72 saatlik diskida yag atihmi
e Karin ultrasonografisi

e Pankreas tomografisi

e Pankreas manyetik rezonans goruntilemesi

Pankreasin yeterli islev gérip gérmedigi; beslenme du-
rumu, digkinin sikhigi ve 6zelligi, 72 saatlik diskida yag veya
digki elastaz dizeyi ile degerlendiriimelidir. Digkida kemot-
ripsin, immunreaktif lipaz gibi enzimlerin diizeyine bakilma-
sl, pankreas islevleri i¢in yol gdstericidir (4).

Ultrasonografide normal pankreasin ekojenitesi karaci-
ger ve bdbrek ekojenitesine benzerdir. Pankreatit sonucu
normal dokunun bagd doku ve yag ile yer degistirmesi sonu-
cu pankreas klgUk ve hiperekoik goériinim alir. Bazen kal-
sifikasyon ve psddokist olusumu nedeniyle hipoekoik alan-
lar iceren pankreas goérinimi olabilir. Pankreas dokusunu
degerlendirmek igin komputerize tomografi (CT) ve manye-
tik rezonans (MR) yardimci olabilir (25-27). Kistik fibroz pan-
kreas hastaliginda tani yontemleri Tablo 2’de &zetlenmistir.

Tedavi

Kistik fibroz hastalarinda pankreas yetersizligi tanisi ko-
nulunca malnitrisyonu énlemek amaci ile agizdan enzim
yerine koyma tedavisi baslanmalidir. Yerine koyma tedavi-
sinde kuru toz halindeki pankreas ekstreleri yerine mide asi-
dinden etkilenmeyen jelatin ile kapl mikrosferik pankreas
enzimlerinin kullaniimasi énerilmektedir. Doz ayar lipaz tni-
tesi Uizerinden yapillir. Standart 5000 U dozunda glnlik 6-
9 kapsul kullanan hastalarda ortalama yag atilimi %22 civa-
rindadir. Ancak yliksek miktarda aktif enzim ile karsilasan
bagirsaklarda “fibrotik” kolonopati gelisebilmesi riski nede-
ni ile giinliik enzim dozu 10.000 Lipaz U/kg’t agsmamalidir.
Pankreas enzimi yemek sirasinda kullaniimali ve ilag ¢ig-
nenmemelidir (28-31).

Bilinen belli dozlarda tedaviye ragmen yagl digkisi de-
vam eden hastalarda karaciger, safra yollar, giardiazis ve
¢Olyak hastaligi gibi ek hastaliklar arastirimalidir. Eger bu
arastirma sonuclarinda herhangi bir hastallk saptanamazsa
mide asidini baskilayici tedavi (H2 almag (reseptdr) blokeri
veya proton pompa inhibitor() eklenebilir. Yerine koyma te-
davisinin etkili olmamasi durumunda ilacin son kullanma ta-
rihine, 1sI ile karsilagip kargilasmadigina ve ilacin uygun se-
kilde kullanilip kullaniimadigina bakilmaldir (4).

Kistik fibroz, lizerinde en ¢ok arastirma yapilan hastalik-
lardan oldugundan tedaviye ydnelik birgok gelisme olmak-
tadir. Bu yeni tedavi arastirmalar icinde en ¢ok umut bek-
lenen tedavi yontemleri, anormal genin gen tedavisi ile du-
zeltilmesi, protein tedavisi ile anormal CFTR islevini dizelt-
mek ve farmakolojik ydntemlerle klor kanallarini uyararak
iyon tasinmasini diizeltmeye yonelik tedavilerdir (5,32).

Gen tedavisinde daha ¢ok virus vektorleri ile akciger do-
kusunda normal CFTR sentezi saglanmasi amaglanmakla
birlikte pankreas dokusuna yonelik olarak yapilan ¢alisma-
lar da bulunmaktadir (33).

Kistik fibroz’da endokrin pankreas tutulumu sonucu olu-
san diyabette insllin tedavisi kullaniimaldir. Agizdan kulla-
nilan antidiyabetiklerin tedavide yeri yoktur (21).
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Alfa-1 antitripsin eksikliginde pankreas tutulumu

Alfa-1 antitripsin karacigerde sentezlenerek kana sali-
nan, notrofil proteazlarinin yol actigi doku hasarini énleme
islevi bulunan bir glikoproteindir (34). ilk kez 1963 yilinda
Laurell ve Eriksson (35) tarafindan bes hastada eksikligi be-
lirlenmistir. Alfa-1 antitripsin eksikliginde siklikla amfizem,
kronik karaciger hastaligi, panikulit ve cANCA pozitif vasku-
lit gérulur. Daha seyrek olarak astim, bronsektazi, glomert-
lonefrit, ¢olyak hastaligi, pankreas tutulumu ve anevrizma-
lara neden olabilmektedir (36).

Pankreatit hastalarinda AAT proteaz etkisini yok ederek
pankreasin kendini sindirmesini 6nledigi igin 6nemlidir.
Pankreatitli hastalarda AAT fenotipini ve dlizeyini arastiran
birgok olgu sunumu ve iki sistemik galisma (37-40) yapilmis
olmakla birlikte AAT eksikligi ile pankreatit arasinda bir ilig-
ki bulunamamistir (41,42). Bu iki sistemik calismadan Witt
ve ark.’'larinin (43) calismasinda kronik pankreatiti bulunan
96 hasta 185 saglikl kontrol ile AAT genotipi yéninden kar-
silastinimis ve AAT alellerini tagima yéninden iki grup ara-
sinda anlamli bir fark bulunamamistir. Lankisch ve ark.’lari-
nin (42) calismasinda ise 76 akut ve kronik pankreatitli has-
ta, saglikli cocuklarla karsilastinimis ve AAT eksikligi yéntn-
den fark saptanamamamistir.

Alfa-1 antitripsin eksikligi ve kronik pankreatit birlikteligi-
ni desteklemeyen bu ¢alismalara ragmen olgu sunumu sek-
lindeki bircok yayinda AAT eksikligi kronik pankreatitin bir
sebebi olarak sunulmustur (40,44). Bu nedenle AAT eksik-
ligi ve pankreatit arasindaki iliski kurgusal olmaya devam
etmektedir (45).

Sonug olarak KF’de pankreatik tutulum olmasi hastaligi
etkileyen dnemli bir etmendir. Bu nedenle hastalik takibin-
de pankreasa yonelik testlerle pankreas yetersizliginin er-
ken saptanmasi ve destek tedavilerine baslanmasi uzun
dénem komplikasyonlarin gelismesini dnleyerek veya ge-
ciktirerek hastaligin seyrine olumlu katki saglayacaktir. Alfa-
1 antitripsin eksikligi ise pankreas tutulumuna neden olma-
makla birlikte proteazlarin kendisini sindirmesini engelleme
etkisinin ortadan kalkmasi sebebi ile hastaligin seyrinin kd-
tilesmesine yol acmaktadir (40). Ozellikle alkolik pankre-
atitlilerde AAT eksikligi etiolojik bir etmen olarak rol oynaya-
bilmektedir (46). Bu nedenle pankreatitli hastalarda AAT ek-
sikligi bakilmasinin tedavi yaklasimi agisindan yarari olmasa
da hastaligin seyri konusunda yol g&sterici olacaktir.
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