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Normal pankreatik fizyoloji (S

- Pankreas yag, nisasta ve protein sindirimi igin her.
gun yaklasik 1.5 litre enzimden (20 enzim ve kofaktdr) .
zengin sivi salgilar.

- Normal pankreatik salgi renksiz, izotonik ve aIkaIidir,,;.e\\e -

- Bazal ve uyarilmis fazlarda pankreas sivisinin
icerigi degisir;
« Aclik durumu proteinden zengin, HCO3-=80mEq/L

- Ogiin sonrasi-uyarilmis. pankreas su ve HCO3-
icerigi artar

Egzokrin pankreas

- Alkali, enzimden zengin pankreas sivisi optimal
sindirim icin duodenuma gecerek gastrik icerigi
notralize eder.

\\i ‘.( \ http://www.nature.com/nrc/|



Normal pankreatik fizyoloji ~

Pankreas salgisi hormonal ve noéronal mekanizmalarla |
kontrol edilir. AV :

Ana regulatuvar hormonlar sekretin ve kolesistokinin

(CKK)dir.
Sekretin duodenuma asit gegisi ~ile duodenum B O S s L)
k d Igil Sekreti K SR TS
mukozasindan salgilanir, ekretin pankreas %@Jﬂ\(wg&
.-_. ) ‘0_@3 Red blood cel

interlobuler duktus hiicrelerinden 0zellikle elektrolit =
iceren giderek artan salgiya neden olur. HCO3- salgisi pik  Egzokrin dokuya gdmili bir pankreatik adacik
dizey olan 120mEg/L'e cikar. bu arada izotonisiteyi
surdirmek icin salgidaki Cl- konsantrasyonu dusurdlur.

Duktal hi]crl' = }_
& (o)
CCK proksimal bagirsaga yag ve protein girisi sonucunda @,
gis endokrin ‘hicrelerinden salinir. Direkt etkiyle ve vagal @Qg
afferentlerin uyarilmasiyla pankreatik asiner hicrelerden — “"
dijestif proenzimler salinir. Asinus
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Cocuklarda egzokrin pankreas yetersizli
(EPY) nedenleri: > (

e Kistik fibrozis
e Shwachman-Diamond Sendromu
e Diger herediter pankreatik bozukluklar
> Pearson’in kemik iligi-pankreas Sendromu
Johanson - Blizzard Sendromu
Jeune Sendromu (Asphyxiating Thoracic Dystrophy)
Izole enzim eksiklikleri
- Lipaz eksikligi, Kolipaz eksikligi, Kombine lipaz - kolipaz eksikligi, Amilaz eksikligi,
Tripsinojen eksikligi, Enteropaptidaz (enterokinaz) eksikligi
Herediter hemokromatozis
- a-1 antitripsin eksikligi
e Kazaniimis pankreatik bozukluklar
Beslenme bozuklugu
o Cerrahi rezeksiyon
o _.Colyak hastaligi
Pankreatik duktal obstriksiyon yapan timarler
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Ve
Kistik fibrozis (KF) C

Cocukluk caginda en sik egzokrin pankreas
vetmeazligi (EPY) nedeni

Pankreatik  yetmezlik KF'in -~ en" ‘'sik- gorulen
gastrointestinal komplikasyonu

Olgularin 9%85’t hayatlarimin herhangi bir
doneminde EPY ile karsi karstya kalir

EPY olmayan KF'li “olgular %10-15. Normal ya da
normale yakin egzokrin pankreas fonksiyonlari olan KF
olgularin akciger hastaligi ve nutrisyonel durumlari EPY
olanlara gore daha iyi



Kistik fibrozis

CFTR’nin fonksiyon bozukluguna bagli
olarak;

klor ve sodyum tasinmasi ¥

4

suyun hiicre disina ve mukus
tabakasina diffuzyonu bozulur

4

viskoz epitelyal sekresyonlar

4

Proteinden zengin, viskoz egzokrin
sivi proksimal pankreatik kanallarda
yogunlasir

U

obstriiksiyon

P
(

Pankreatik kanal obstriksiyonuanne
karninda 2.trimesterde bagslar.
Fonksiyonel asiner hlcreler yavas yavas
yerlerini-once yag dokusuna sonra
fibrozise birakir.

KF'de egzokrin pankreasin enzim ve
bikarbonat, elektrolit kompanenti
birlikte etkilenir.

EPY olgularinda pankreatik amilaz,
lipaz, kolipaz ve fosfolipazlar | yada
@. Pankreas sivisi icindeki bikarbonat
miktarinin  azalmasi sindirim icin
gerekli ortamin pH’sinin diismesine
neden olacagindan enzim eksikligine
katkida bulunacaktir.

KF primer vyad asit metabolizmasi
bozuklugu?



Dloji

Yaygin fibrozis, kist formasyonu

e Asiner dokunun yag dokusuna
degisimi, duktal genislemeler,
obstriksiyonlar, kalsifikasyonla
morfolojik degisiklikler yasla geli

bebeklerde pankreatik —kar
tikayan eozinofilik aIQSIa
duktal genislemel

Asiner

orani Yyasla




Kistik fibrozis

Pankreatik fenotip
Egzokrin pankreas yetersizligi
Egzokrin pankreas yeterliligi

Egzokrin pankreas yetersizligi
Fekal yag atilimi, oral yag aliminin >%7

NN\
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Kistik fibrozis /9/6

Pankreatik fenotip yasla degisir

Yenidogan doéneminde Kkistik fibrozisli. bebeklerin
%60'1Inda pankreas yetmezligi vardir.

Daha buyuk cocuklarda bu-eran %85-90'dir.
Yasla birlikte pankreas rezervi azahyor.

Egzokrin pankreas fonksiyonlar yeterli kistik fibrozisli
olgularin,. %25-40inda 5 yil sonra pankreatik
vetmezlik gelisir (rekkurren pankreatitle iliskisiz).

N,



Kistik fibrozis /Q

Pankreas fonksiyonlari genotiple yakindan iliskili;

e Class I veya II CFTR gen mutasyonlarinin ikisinin oldugu
hastalarda hayatin ilk birkac ayinda EPY gelisir:
deltaF508, N1303K, G542X, G551D vd.

e En azindan birinde “hafif” mutasyon varsa (R117H,
317insC, A155P2, 138insL, 296+I1G-A, E92GK, E217G,
2789+5G-A, 3849+10kbC-T vd.) genellikle pankreas
fonksiyonlari yeterlidir.

e Ancak bir hafif mutasyonu olan hastalarda da EPY gelisme
riski vardir!

N |



Kistik fibrozis (€

Genotip/pankreatik fenotip iliskisi:

AF508 homozigot : %99’unda pankreas yetmezligi +
AF508 “compound” heterozigot: %70’inde pankreas yetmezligi +
AF508 olmayanlarda : %35’inde pankreas yetmezligi +

R117H, R334W, R347P, A455E mutasyonlarinda pankreas yetmezligi

yok. Bunlarla birlikte pankreatik yetmezlik yapan mutasyon (non-

AF508) varsa pankreatik yeterlilik aleli baskin oldugundan yetmezlik

gOrilmuyor.

- Class | ve lll mutasyonlari pankreatik yetmezlik ile iliskili. Bunlarin
%43’4 daha sonra yetmezlik gelistiriyor.

* Class IV ve V mutasyonlari pankreas yeterliligi ile iliskili

Cocuklarda genotiplemenin pankreas fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yeri
yoktur.
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Kistik fibrozis - klinik = (
. | |
Bebe}‘\:F’li bebeklerin 2/3’iinde dogumda EPY mevcut

e Neonatal tarama programinda taranmiyorsa hayatin ilk bir yili icinde,
hipoproteinemi, biiyiime geriligi, PEM veya rektal prolapsus ile
rou\‘\a“ ¥
e Buyuk vyastaki kistik fibrozisli olgularin %80-90'ninda pankreatik
yetmezlik mevcuttur.

o Sik, kotl kokulu, bol miktarda ve yagh diskilama, karin sisligi
> Nutrisyonel durumun kotl olmasina bagl olarak:
- Zayiflik, boy-kisaligi
- Rektal prolapsus
- Odem, asit
- Yagda eriyen vitaminler, Vitamin Bi>, esansiyel yag asidi ve
mineral eksiklikleri

]\1\ 7



Kistik fibrozis - klinik

e Ilerleyen yaslarda akciger semptomlari GIS
semptomlarinin ondne gecgebilirr Bu ~durumilarda ayrintili
sorgulama ve |aboratuvar testleri- ile pankreatik yetmezlik
ortaya konmali !l

Pankreas fonksiyonunun %90'indan fazlasi kaybolana dek klinik
olarak protein ve yag acigi olusmaz.

Ter testi ve/veya genotipleme ile Kkistik fibrozis
tanisi kondugu anda pankreatik fonksiyonlar
degerlendirilmelidir.




Kistik fibrozis

* Biyokimyasal olarak;
- Hipoalbuminemi
- Yagda eriyen vitaminlerin diisiik serum seviyeleri

- Digki mikroskopisinde vag damlaciklarn
goriilmesi pankreas yetmezligini diisiindirir
ancak olmamasi dislamaz.

L\



Pankreatik fonksiyonu
degerlendirmede kullanilan testlerf>

e Direkt testler (pankreas uyari testleri) ALTIN STANDART

- CCK, sekretin, sekretin-CCK testi, Lundh testi

- Cok degerli olmasina ragmen  invazivdir (Nazoduodenal
intubasyon, IV yol acilmasi, radyasyona maruziyet)

e indirekt testler v

- Serum tripsinojen, fekal 'yag, fekal kimotripsin, fekal elastaz-1,
pancreolaurly test, nefes testleri, sekretin-MRI, sekretin-MRCP

- Bes glinlik yag balans calismalari sirasinda fekal yag atilimi, yag

malabsorpsiyon katsayisi (CFM) veya yag absorbsiyon katsayisi
(CFA) belirlemesi

d T\



Pankreatik fonksiyonu C
degerlendirmede kullanilan testle |

e Fekal yag atihmini indirekt olarak
on goren testler:

- >6 ay sit cocuklarinda fekal: yag “atihmi,
alimin >9%07 ise malabsorpsiyon +.

- <bay sut cocuklarinda fekal yag, oral yag
aliminin >%10-15 ise malabsorpsiyon +.

- Pankreas yetmezligi olanlarda fekal yag atilimi
>2g/gln

- MCT _iceren formula ile beslenen bebeklere
dikkat!
(van-de kamer testi)

R <



Pankreatik fonksiyonu C
degerlendirmede kullanilan testler J
Cok kullanilan indirekt 2 test:

- Fekal elastaz-1

- Fekal elastaz, bir endoproteaz olup sadece insan
pankreasina 6zguddur.

- Buyuk cocuklara <100uqg/g diski ise pankreatik
vetmezlik +

- C13 trigliserit nefes testi

| <\&OO/



Kistik fibrozis - fekal elastaz testizg

EPY'ni taramak icin KF’'li bebeklerde gecgerli bir yontem

Sadece pankreas fonksiyonlarini dederlendirmede kullanilir,
malabsorpsiyonu dederlendiremez bu nedenle PERT etkinliginin
takibinde kullaniimaz.

KF’li hastalardaki agir EPY tanisinda ylksek duyarhlik ve 6zgullige sahip
ancak hafif ve orta derecede yetmezlikli olgularin tespitinde yeterliligi?
testin tekrari énerilir.

Hastanin klinik ve diger laboratuvar testleri ile birlikte dederlendirilmeli

Tek diskl érnegi yeterlidir, 6zel bir saklanma kosuluna ihtiyac duyulmaz,
hastanin almakta oldugu PERT'nin kesilmesini gerektirmez.

Fekal elastaz testinin agir EPY olan KF’'li hastalarda cut-off degerine gore
(<100; <200 mcg/g diski) duyarhiligi %89-100, 6zgiilliigii %86-100diir.

}'\\11\ B



Kistik fibrozis

N |

¢

EPY kanitlandiktan sonra pankreas .-enzim
replasman tedavisine (PERT) baslanmalidir.

Diskida yag atilimi ve malabsorpsiyon kanitlari

olmayan KF’li olgulara PERT baslanmamalidir.

(Ozellikle pankreas yetmezligine yol acmayan CFTR
mutasyonlarindan bir veya ikisini tasiyan olgularda)



Shwachman-Diamond sendromu
(SDS, Shwachman-Diamond-Oski sendromu)



Shwachman-Diamond sendromu (SDS

Nadir, otozomal resesif gecisli
KF'den sonra en sik EPY'ne neden olan herediter hastalik
7q11’de lokalize SBDS geninde mutasyonlar

Insidansi 1/75.000 LR
Erkek/kiz: 1.6/1 y

Etnik ya da irk farkliligi yok if . .
Klasik triad: "\ B
kemik iligi tutulumu { &

egzokrin pankreas tutulumug4
iskelet deformiteleri )

Immiinolojik (disgamaglobiilinemi,T ve B hiicre disfonksiyonu), dental,
hepatik, kardiak, norolojik, dermatolojik ve endokrinolojik
anomaliler

AN\



SDS

Klasik olarak bebeklik ya da erken cocukluk doneminde
vagh, kotii kokulu ishal, biiyiime geriligi ve tekrarlayan
enfeksiyonlar

Egzokrin pankreasin sivi ve elektrolit sekresyonu normal
ancak enzim salinimi ¢ok etkilenmistir.

Agir pankreatik yetmezligi olmayan hastalar gec cocukluk
va da nadiren eriskin cagda basvurabilir.

Zamanla semptomatik pankreatik disfonksiyon
gerileyebilir, tan1 koymak zorlasabilir.

Ilk basvuru sekli akut miyeloid Idsemi veya aplastik anemi
olabilir

)]



SDS-pankreas

Pankreatik asiniler yerini
vag dokusuna birakmistir.

Histolojik incelemede duktal
ve Langerhans adaciklarn
normal yapisini korumus
ancak asiner hicrelerin ¢cok
az ya da hic olmadig: yerini
vag dokusunun aldigi
gozlenmistir.

USG, BT, MRI'de kucuk
pankreas ya da lipomatozis
gorulir.

http://www.pedsradiology.com

)]




SDS olgularinin retrospektif degerlendirmel r{
ile elde edilen klinik ozellikleri AW

Pankreatik fonksiyon bozuklugu:
Yag malabsorpsiyonu %86 olguda +
<3 yas disiuk serum tripsinojen diizeyi veya >3 yas dlisiik serum
pankreatik izoamilaz diizeyi SDS’de pankreas fonksiyon
bozuklugunu gostermek acisindan duyarh testler
Hematolojik bozukluklar:

Notropeni %98 (aralikhi olarak absolii notrofil sayisi <500-
1500/ mikroL ), anemi %42, trombositopeni %34, pansitopeni %19

Hiposelliiler kemik iligi, graniilosit hipoplazisi, megakaryositlerde
azalma veya normal kemik iligi
Iskelet anomalileri:

Sik goriilur. Metafiziyel dizostozi
torasik distrofiler, osteopeni

En sik femur tutulur

N

WWW.scienceopen.com
Alve C, Rev. Bras. Hematol. Hemoter Sdo José do Rio Preto 2013



SDS olgularinin retrospektif degerlendirmele C
iIle elde edilen klinik ozellikleri AW

Bliyiime geriligi, boy kisaligi (primer intrensek defekt)

Enfeksiyonlar:

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, tekrarlayan otitis media, sepsis,
oral sellulit/dental apseler, osteomiyelit

Hepatik bozukluklar:

Hepatomegali, transaminaz yiiksekligi
Diger: Gelisme geriligi, dis mine defektleri, yarik damak,
norokognitif anormallikier

SDS’li genc eriskinlerde solid tuimorler, meme kanseri,
dermatofibros protuberans bildirilmis.

AN



SDS tanisi 4N

e H‘-‘ ‘
e Tani klinik karakteristiklerine dayanir. Ozel laboratuvar bulgusu- @

e Genotip analizi taniyl destekler. SBDS gen mutasyonlarinin.olmamasi taniyi
dislamaz. %10 olguda SBDS mutasyonlari yoktur.

LA L

e Tanida EPY ve kemik iligi yetersizligi yeterlidir.

EPY en az asagidakilerden biriyle taninmis olmali:

<3 yas altinda dusluk serum tripsinojen duzeyi veya >3 yasta dlsuk serum
pankreatik izoamilaz dlzeyi
72 saatlik diskida yag atilimi ve radyolojik olarak kiglk veya yaglanmis pankreas
Intravendz pankreozimin /sekretin ile pankreas uyarimi sonrasi diisiik pankreatik
enzimler
EPY'ni belirlemede fekal elastaz kullanish ancak dlstk duzeylerinin SDS’deki EPY
icin gegerliligi kanitlanmamis

Kemik iligi yetersizligi asagidakilerden en az biri ile taninmis olmali:

=3 ay bir sirede en az g farkli zamanda absoll nétrofil sayisi <1500/microL
bulunmasi
>~ Anemi: Hemoglobin dederinin yasi icin normalin altinda
> ~Trombositopeni: <150 000/mikroL
'Q - Kemik iligi aspirasyonunda miyelodisplastik sendrom



SDS’'de tedavi

N

Spesifik klinik bulgulara yonelik ve multidisipliner yaklasim
PERT, yagda eriyen vitamin destegi

izlemde pankreas fonksiyon testleri (serum trpsinojen' veya. pankreatik
izoamilaz) kontrol edilmeli. D6ért yastan sonra olgularin yarisinda steatorede
dlzelme gozlenir. PERT kesildikten sonra da olgularin'yag malabsorpsiyonu
acisindan izlenmeli

AltI ayda bir gerekirse daha sik tam kan sayimi ve kemik iligi aspirasyonu
takibi

Atesli hastalar potansiyel enfeksiyonlar-acisindan ayrintili kontrol edilmeli ve
gerektiginde genis spektrumliu antibiotikler baslanmali

G-CSF kullanimi

Eritrosit, trombosit stispansiyonu transflizyonu ve anti-fibrinolitik kullanimi
Erken yasta dis kontroll

Kemikler acisindan izlenmeli

BUyUmesi-izlenmeli. Malnutrisyon ve endokrin anomaliler dislanmali varsa
tedavi edilmeli

f/“'"}\






Pearson-kemik iligi-pankreas sendr

nadir, prevalans ?

1979'da tanimlanmis, agir bir hastalik,
genellikle bebeklikte basliyor.

mtDNA genlerini etkileyen bulasici gen
delesyon/dublikasyon sendromu

Kemik iligi yetmezligi sendromlarindan

biri, pankreas ve diger organlar da
etkilen iyor. Superti-Furga A et al. Europ J Pediat 152: 44-50, 1993

Kirmizi  klrelerin  émri | kisa. (anemi)
solukluk, glgsuzltk, halsizlik

Sideroblastik anemi, transfiizyon bagiml
makrositik anemi —

Kemik iligi preklrdérlerinde vakuolizasyon

thl‘o pen i, tI‘O m bOSitO peni - Sl k http://www.pathologyoutlines.com
enfeksiyon, berelenme ve kanamalar

|
T\
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Pearson-kemik iligi-pankreas sendrom@

Egzokrin pankreas yetmezligi - fibrozis

Pankreas yetmezligine bagh olarak ;
karacigerde yaglanma
Insiilin yetersizligine bagh olarak DM

Malabsorpsiyon — biiyiime geriligi

Multipl organ tutulumu, zonular katarakt, kardiak

tutulum,
Splenik atrofi, tiroidde fibrozis

Renal Fanconi

AN



Pearson-kemik iligi-pankreas sendrom@

Hayati tehdit eden laktik asidoz - karaciger, bobrek hasari
Kearns-Sayre sendromu (progressif eksternal oftalmopleji..)
Progressif gii¢gsiizliik-kas biyopsisinde RRF+ (mitokondrial
miyopati)

3-methylglutaconic aciduria

Persistan metabolik asidoz, laktat yiiksekligi

Intakt lenfositlerin oksijen tiiketimi defektif, ve fragmante
lenfositlerin ise NADH oksidasyonu biiylik Olglide azalmis.

Spesifik tedavisi yok

AN



Johanson-Blizzard sendrb@




Johanson-Blizzard sendromu (JBS

15q14-21'de yer alan UBR1 gen

mutasyonlari sonucu UBR1 proteini ile

ilgili defektler

e Bu protein en cok pankreatik asiner
hiicre sitoplazmasinda ekspresse olur.

e Duktuslardan sivi ve elektrolit gikisi
korunurken tripsin, kolipaz ve total
lipaz salinimi azalir.

e Serum immunreaktif tripsinojen

diizeyi duser. Bu bulgular pankreatik

asiner gelisim yetersizligi ile uyumludur.

\(\\ 4




Klinik karakteristikleri:

e Egzokrin pankreas yetmezligi
Alae nasi hipoplazisi ya da
aplazisi,

konjenital sagirhk

hipotiroidi

gelisme geriligi

ektodermal sacgli deri defektleri
kalicr dislerin yoklugu

e Urogenital malformasyonlar ve
imperfore anus

B



Johanson-Blizzard sendromu

http://ncbi.nim.nih.gov/pubmed/22072859

\\ -
Fallahi GH, Eur J Pediatrics, 2011

« Kemik iligi ve iskelet bulgularinin olmamasi ile SDS’dan ayrilir.

« Hipopitlitarizm, diabetes mellitus, biyime hormonu eksikligi,

konjenital kalp hastaligi birliktelikleri bildirilmistir.

g g



Jeune Sendromu (Asphyxiét'

Thoracic Dystrophy)

>



Jeune Sendromu (Asphyxiating Thoracic ﬁ
Dystrophy) AN

e Kalitsal kemik biyime bozuklugu

e OR IFT80 (3925.33), DYNC2H1(11g22.3), .~WDR19
(4p14) and TTC21B (2g24.3) genes, aileler + : ¥

e Tahmini insidans toplumda 1/100,000 -130,000
veyal-5/500.000 =

e Klclk gogus ve ekstremitelerde kisa kemikler ile
karakterize |

e Diger kemik anomalileri: alisiimadik pelvik kemik N\
sekilleri, polidaktili; 1o %M

e Dogdugunda asiri dar, ¢can seklinde gogus kafesi ve
akcigerler ekspanse olamaz —hayati tehdit edici

e Bazl olgularda hafif solunum glcgligl - hizh ylzeyel
soluma. Geng eriskinlige kadar yasayabilir.

N\



Jeune Sendromu (Asphyxiating Thoracic \
Dystrophy)

Bebeklik sonrasi olgularda
yetmezlige neden olabilen bdbrek
anomalileri gelisir.

Kalp defektleri

Hava yolu darliklar (subglottic
stenosis)

Daha az siklikta karaciger hastaligr,
pankreatik kistler, dis anomalileri,
goz problemleri (retinal distrofi-
korlige neden olabilir.)
Pankreasta interstisyel fibrozis,
inflamasyon, dilate duktuslar

NN\

D Thel -1ale IBISRERITEIISIN \\ ¢
http://radiopaedia.org/articles

Pareshkumar A. Thakkar, Sheila Aiyer, Binoy Shah
http://www.casereports.in/articles/


http://radiopaedia.org/users/drayushgoel
http://radiopaedia.org/users/weer06

. Izole enzim eksiklikleri

Lipaz eksikligi

Kolipaz eksikligi

Kombine lipaz - kolipaz eksikligi
Amilaz eksikligi

Tripsinojen eksikligi

Enteropaptidaz (enterokinaz) eksikligi

* Herediter hemokromatozis
« a-lantitripsin eksikligi

AN



Kazanilmis pankreatik bozukluklar/é

Beslenme bozuklugu
Cerrahi rezeksiyon

Colyak hastahigi
Pankreatik duktal obstruksiyon yapan tumorler

N






Egzokrin pankreas yetmezliginin /¢
farmakolojik tedavisi v, |

Pankreatik enzim replasmani (PERT)

Yardimci tedaviler
Asit-baz dengelenmesi (gis)
Safra asit disfonksiyonuna yonelik tedaviler

N\



Pankreatik enzim replasman tedavisi/('

N

(PERT)

Kistik fibroziste emilim bozukluguna . bagh
nutrisyonel etkileri duzeltmek icin bir ¢cok hasta
icin yetersiz, idealden uzak oldugu bilinmesine
ragmen PERT'nden daha iyi bir metot yok.

Diisiik yagh diyet+PERT

konforu arttinyor ancak ciddi kalori ve esansiyel
vag asidi kisitlamasi ?!! klinik malnitrisyonu
agirlastirir, hastalik morbiditesini arttirir.

viiksek kalorili (yagh) diyet+PERTY
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Mikrosferik oral enzim replasman_ /¢
tedavisi (MOERT)- doz o

Kuciuk mikrosferler iceren jelatin kapsiiller

- Jelatin mide asidinde ¢6zinlUyor. Ancak pankreatik ekstrakt iceren
mikrosferler sadece pH>6, ince bagirsakta géztnilyor.

e Viicut agirhgina gore:
o <4 yas baslangic dozu 1000U lipaz/kg/6gun
> >4 yas baslangic dozu 500U lipaz/kg/6gin
> Ara 0gilnlerde daha az, ana 6glnlerde daha ¢ok. Maks. 2500U/kg/6gin

e Yag tiiketimine gore:

o Formula ile beslenen bebeklerde ve enteral beslenenlerde uygun.

o Baslangic.dozu: 2000U lipaz/120ml formula veya her emzirmede (1600U
lipaz/g yag/gln

> 2500U lipaz/kg/6gin gecmemeli maks. 10 000U lipaz/kg/gin

1\



Pankreatik enzim replasman tedavisi - doz G |

%

N

PERT’'nde giinliik ihtiyag

Yas (yil) Gunluk yag alimi* Gunllk lipaz Unitesi (Q00S)**
Maksimum doz
10.000U/kg/glin

0-0.5 25 12.5-25
0.5-1 30 15-30
1-3 35 17.5-140
4-6 50 25-200
/7-10 60 30-240
11-14 90 45-360
15-18 110 55-440

- ¥Tota : erji ihtiyacinin %40’
{\\** tik fibroziste x1.5



PERT etkinliginin monitorizasyonu | |

Bliyiimenin izlenmesi (0zellikle viicut agirhgi),
Diski ozellikleri,

Tedavi oncesi ve sonrasinda fekal yag analizi, nefes testi, fekal
kimotripsin, fekal elastaz-1, Schilling testi

Diski sayisi fazla, diskida yag atilimioral alimin >%20 ise
doz arttirmadan once;

Hastanin ilaca uyumu arastirilmah
Ilaca uyumu iyi ise PPI ile asit supresyonu yapilmall.

Buna da cevap yoksa baska hastaliklar arastirilmah:

Colyak hastalig,

-~ Giardiasis,
Bakteryel asiri cogalma,
Karaciger-biliyer kanal hastaliklari




PERT’ni olumsuz etkileyen faktorler | |

Farmakolojik faz
Enzim kaynagi (domuz, sigir, fungus, bakteri kaynakl, aside
direngli insan gastrik lipazi)
Enzim stabilitesi
Mikrosferlerin partikiil biiylikliigi
Yetersiz enzim konsantrasyonu
Oral alim uygunsuzlugu
Tedaviye uyumsuzluk
Gastrointestinal faz
Mide asidi tarafindan inaktive edilmeleri
Kimus ile yeterince karismamasi
Mide bosalmasinda gecikme
Intraluminal uzamis asidik pH
Safra asit presipitasyonu
Anormal intestinal motilite
Lipazin proteolitik yikimi

AN



PERT

PERT'nin etkinligi kisiden kisiye ve ayni kiside farklhh 'zamanlarda ilacin
gastrointestinal sistem pH’si ile iliskili olarak degisir.

Biiylik cocuklar ve eriskinler genellikle kapsiilii bituin olarak yutarlar.

Bebek ve kiiciik c¢ocuklarda kapsiil acihp mikrosferler yiyeceklere
karistirllarak verilir. Bu yiyecegin cignemeye ihtiyaci olmayan, enterik
kaplamasinin erimesine izin vermeyecek oOlgiide gorece asidik olmasi
(pH=4.5 ornegin, elma piiresi, yogut, muz, jelatinler, kayisi piiresi, tath
patates) gereklidir. Formulalara ve anne siitiine karistiriimasi ve cignenmesi
onerilmez.

Hastalar pankreas enzim preparatlan cok miktarda evlerinde
saklamamalidirlar. Son kullanma tarihi dolmadan preparat icgindeki
enzimlerin konsantrasyonu azalmaktadir. Bazi preparatlara bu nedenle
lizerinde belirtilenden daha yiuksek konsantrasyonda lipaz ve proteaz
kondugu bilinmektedir.

Duodenumda intraluminal lipaz enzimi konsantrasyonu 40-60IU/mL olmasi
malabsorpsiyonu onlemektedir.

)]



PERT - Yan etkiler

Oral iilserler (cignendiginde ya da toz formlarda, agizda
uzun kaldiginda)

Hiperurisemi, urikozuri (konvansiyonel preparatlardaki
yiiksek piirin igerigi nedeniyle)

Pankreatik ekstraktlarin antijenik ozelligi, anaflaksi,
bronkospazm, nazal irritasyon, tekrarlayan oksuruk

KF'de goriilen immun kompleks hastaligi gelisimine
katkida‘bulunma

Prospektusiinde yan etkiler olarak nadiren kabizlik,
anormal diski, ishal, bulanti, kusma
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1994 yilinda tanimlanmis (smyth RL et al.
Lancet 1995; 346:1247)

Ozellikle kolonun submukoza
tabakasinda belirgin fibrozis,
muskularis mukozada kalinlasma ve
kronik inflamasyon

Baslica ¢cekum ve cikan kolon tutulumu

Ozellikle kiiciikk cocuklarda ve yiiksek
doz PERT'nin ilk ' birkac ayinda karin
agrisi, kusma; kolon obstriiksiyonu

Gencg eriskinlerde de tanimlanmis.

Kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte
uygun dozlarda PERT kullanimi ile
yayinlar azalmis. Kesin neden?

-

PERT: Yan etkiler - Fibrosing kolonopz

http://www.cfmedicine.com
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Yardimci tedavi - gis'te asit-baz__ /¢
duzenlemesi .

Amac: Intestinal alkalinizasyon

‘H> reseptor antagonistleri (simetidin - ilag etkilesimi sorunt)
‘Na bikarbonat (15g/m2/giin) + PERT

Aliminyum hidroksit

‘PPI+ PERT

- Ozellikle enterik kapli mikrosferik enzim preparatlari ile
birlikte kullanimi tama yakin yag emilimi saglar.
« Gastrik volumu ¢ = PERT dilusyonu = etkif

(yag emilimi, total viicut yagi, solunum kaslarinin performansi artar.)

AN



Yardimci tedavi — gis’te asit-baz /(
duzenlemesi 3

Prostoglandin E ve 1 serisi
Gastrik asidi {/, gastrin salinimi J,, mukus ve bikarbonat salinimi

Misoprostol v

Safra asit disfonksiyonuna yOnelik
Besin Ogesi emiliminin arttirilmasi
Safra asidinde bozulmus glisin/taurin oraninin diizeltilmesi, taurin

ilavesi
30mg/kg/gun taurin ilavesi orani azaltir, asidik ortamda emilimi
daha iyidir, safra asitlerinin diski ile kaybini azaltir.

Taurinin dezavantaijl..



(



