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Bir Cocukta Kistik Fibrozis ve
Golyak Hastaligy Birlikteligi

The Coexistence of Cystic Fibrosis and
Celiac Disease in A Child: Case Report

OZET Kistik fibrozis (KF); tekrarlayan akciger enfeksiyonu, yag malabsorpsiyonu ve biiyiime ge-
lisme geriligi ile karakterize otozomal resesif gecisli olan bir hastaliktir. Hastalar pankreatik enzim
replasman tedavisi (PERT) ve enteral iriin destegi ile tedavi edilmektedir. Baz1 hastalarda yeterli
tedaviye ragmen optimal biiyiime saglanamamaktadir. Bu hastalar, ¢olyak hastaligi (CH) gibi ma-
labsorpsiyona yol agan diger hastaliklar agisindan da degerlendirilmelidir. Bu galigma, yeterli PERT
ve niitrisyonel destek almasina ragmen biiyiime geriligi ve gastrointestinal semptomlar1 devam eden
KF’li olguda CH varligimi vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kistik fibrozis; ¢élyak hastaligi; gocuk

ABSTRACT Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disorder characterized by recurrent pul-
monary infections, fat malabsorption and growth retardation. The patients are generally treated
pancreatic enzyme replacement therapy (PERT) and enteral nutrition support. Optimal growth
could not achieved in some patients despite the adequate treatment. These patients must be evalu-
ated for other malabsorption syndromes such as celiac disease (CD). We presented a case to pay at-
tention the presence of CD in a patient with CF who had growth retardation and gastrointestinal
symptoms despite adequate PERT and nutritional support.
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istik fibrozis (KF); yedinci kromozomun uzun kolunda yer alan kis-

tik fibrozis transmembran iletme regiilatorii [cystic fibrosis trans-

membrane conductance regulator (CFTR)] gen mutasyonu sonucu
olusan otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir ve en sik beyaz irkta go-
riliir. Klinik ve genetik olarak heterojen olan KF’de bugiine kadar 1000’e
yakin mutasyon bildirilmistir. Diger tilkelerde daha sik oldugunu bildigimiz
AF508 mutasyonu, iilkemizde %25 civarinda goriilmektedir.! Klinik bulgu-
lar 6nceden daha ¢ok solunum sisteminde goriiliirken, son zamanlarda
KF’nin multisistemik bir hastalik oldugu, hastanin prognozunu pankreas ve
karaciger gibi diger organ tutulumlarinin belirledigi saptanmigtir.?

Colyak hastaligs (CH), multifaktériyel ve otoimmiin bir hastalik olup,
genetik yatkinligi olan bireylerde glutenin tetikledigi, T-hiicre aracili
immiin mekanizmayla olusan kronik bir hastaliktir. Patogenezinde, ¢evre-
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sel, immiinolojik ve genetik etkenler birlikte rol
oynamaktadir. Barsak mukozasindaki hasardan do-
lay1 hastalarda emilim bozuklugu ve buna bagli ola-
rak biiylime geriligi, ishal, karin sisligi, yagh
digkilama gibi klasik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir.?
KF’de oldugu gibi CH’de de kronik ishal, biiyiime
geriligi, batin distansiyonu, stk enfeksiyon gecirme
gibi klinik bulgular goriilmektedir. Bu olgu sunu-
munda, hastanemizde KF nedeni ile takipli olan ve
tedaviye ragmen biiylime geriligi ve gastrointesti-
nal semptomlar1 devam eden olguda CH saptan-
mas1 ve bu iki hastaligin bir arada goriilebilecegini
vurgulamak amag¢lanmigtir.

OLGU SUNUMU

Halen 13 yasinda kiz olgu; 2,5 aylikken kilo ala-
mama, el-ayaklarda 6dem ve kronik ishal sikayet-
leriyle hastanemize getirildi. Fizik muayenesinde;
viicut agirligi 3.000 g (<3 persentil, Z skoru -4,3),
boy 55 cm (<3 persentil, Z skoru -2,4), el-ayak, sirt
ve periorbital bolgede (+1) 6demi vardi. Diger sis-
tem muayeneleri normal olan olgunun laboratuvar
incelemesinde; hemoglobin degeri: 4,7 g/dL (9-14),
MCV: 98 fL (77-115), beyaz kiire: 8.500x10% ul
(6.000-17.500), trombosit degeri: 260.000x10° ul
(150.000-350.000), albumini 1,3 g/dL (3,5-5,2),
total proteini: 2,1 g/dL (6,6-8,3), aspartat aminot-
ransferaz (AST): 138 U/L (0-35), alanin aminot-
ransferaz (ALT): 46 U/L (0-45) olarak saptand.
Bobrek fonksiyon testleri, retikiilosit, direkt
“coombs”, kan gazi, koagiilasyon ve elektrolit de-
gerleri normaldi. Ter testi 105 mmol/L (Nanoduct
cihazi, normal aralik 60-90 mmol/L) olan olgunun
KF gen analizinde “homozigot 1677A mutasyonu”
saptand1. Olguya KF tanisi konarak pankreas enzim
replasman tedavisi (PERT, 6.000 tinite/kg lipaz) ve
multivitamin (vitamin D, vitamin A, ¢inko) des-
tegi baslandi. Sekiz bucguk yasindayken poliklinik
kontrollerinde TSH degeri: 8 plU/mL (0,27-4,2),
ST4 degeri: 0,8 ng/dL (0,9-1,7), anti-TPO ve antiti-
roglobulin degerleri negatif olarak saptanan olgu,
primer akkiz hipotiroidi kabul edilerek levotiroksin
bagslandi. Sik sik alt solunum yolu enfeksiyonu ne-
deni ile hastanede yatarak tedavi goren olguya 11
yasinda nazal polipektomi yapildi. On iki yaginda
iken kilo alamama, biiyiime geriligi ve aralikli ishal

sikayeti nedeni ile poliklinigimize getirilen olgu; 1
ng/kg/giin levotiroksin, multivitamin ve 8.000
inite/kg/giin PERT almaktaydi. Fizik muayene-
sinde; viicut agirhigs 19 kg (<3 persentil, Z skoru -
3,5), boy 120 cm (<3 persentil, Z skoru -3,6), comak
parmag: ve hepatosplenomegalisi vardi. Laboratu-
var incelemelerinde; hemoglobin: 12,3 g/dL, MCV:
82 fL, RDW: 13,7, beyaz kiire: 7.500x103 ul, trom-
bosit: 280.000x10° pl, total protein: 6,5 g/dL (6,6-
8,3), albumin: 4,2 g/dL (3,5-5,2), AST: 16 U/L
(0-35), ALT: 26 U/L (0-45), gama glutamil trans-
feraz (GGT): 36 U/L (0-55), total bilirubin/direk
bilirubin: 0,27/0,09 mg/dL, demir: 45 ug/dL (60-80),
demir baglama kapasitesi: 313 ug/dL (155-375), fer-
ritin: 36,3 ng/mL (11-306) olup, bobrek fonksiyon
testleri, koagiilasyon parametreleri, elektrolit ve
lipit degerleri normaldi. Arteriyel kan gazi; pH:
7,42, pCO,: 38 mmHg, pOy: 81 mmHg, HCOg: 24,7
mmol/L, BE: 0,2 mmol/L, SOy: 96,2 olan olgunun
dispne gibi hipoksi semptomlar ve pO, diisiikliigi
yoktu. Batin ultrasonografisinde karacigerde evre
2 hepatosteatoz saptanmasi nedeni ile ursodeoksi-
kolik asit (20 mg/kg) tedavisi baslandi. Giinliik ka-
lori alimi, enteral driinler ile destek saglanarak
2.000 kalori/giin olacak sekilde artirild: (giinliik or-
talama kalori ihtiyaci 1.450 kalori/giin). Aralikli is-
hali olan olgunun digkisinda yag saptanmadi. PERT
ve diyet tedavisine ragmen kilo artis1 gézlenmeyen
olgunun yapilan ileri tetkik incelemelerinde anti
doku transglutaminaz imminglobulin (Ig)A
(tTGA) degeri >200 RU/mL (normal deger <20
RU/mL) olarak saptandi. Endoskopik incelemede,
duodenum mukozasinda yaygin ¢atlaklar olan ol-
gunun histopatolojik incelemesi Marsh siniflama-
sina gore tip 3B ile uyumlu idi (Resim 1). Ayrica

RESIM 1: Olgunun duodenum mukozasinda saptanan mukozal gatlaklar.
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SEKIL 1: Olgunun ilk tani anindan itibaren boy ve kilo SDS (Z skoru) takip
Gizelgesi.
SDS: Standart deviasyon sapma.

insan lokosit antijeni [human leukocyte antigen
(HLA)] DQy pozitifligi olan olguya CH teshisi ko-
narak glutensiz diyet baglandi. Diyet 6ncesindeki
boy ve kilonun standart deviasyon sapmasi -3,6 ve
-4 olan olgunun diyet sonrasinda boy ve kilo
SDS’sinin -2,2 ve -2,3 olarak diizeldigi gozlendi. Ol-
gunun ilk tan1 anindan itibaren biiylime egrisi gra-
fik halinde sunulmustur (Sekil 1).

Olgunun annesinden onam alinmistir.

TARTISMA

KF; solunum ve sindirim sistemini etkileyen, mul-
tidisipliner bir tedavi gerektiren, kronik seyirli ve
genetik gecisli bir hastaliktir. Son zamanlarda ye-
terli niitrisyonel destek, multidisipliner tedavi
yaklagiminin 6nemli bir parcas: haline gelmistir.
Bircok ¢aligmada, pulmoner hastalik derecesi ve
sagkalim oranlarinin, niitrisyonel durumla dogru
orantili oldugu gosterilmigtir.* Boston ve To-
ronto’daki KF’li hastalarin incelendigi bir calis-
mada, hastalarin sagkalim yaslar1 21-30 yas olarak
bulunmus ve bu belirgin farkin, Toronto’daki KF’li
hastalarin niitrisyon durumlarinin iyi olmasina
bagli oldugu savunulmustur.®

Tedaviye ragmen biiyiime geriligi diizelmeyen
KF’li hastalarda, PERT ve giinliik kalori aliminin
yeniden degerlendirilerek tedavinin diizenlenmesi
gerekmektedir. Bu hastalarin yetersiz enerji alimi,
malabsorpsiyon nedeni ile olan enetji kaybi ve fazla

enerji titkketimi nedeni ile niitrisyon dengeleri
olumsuz yonde etkilenmektedir.

KF’li hastalarin pankreatik enzim seviyesi,
normal bireylerin %1-2’si kadardir. Yag malab-
sorpsiyonunun siddeti, rezidiiel pankreatik fonksi-
yona baglidir ve tani aninda hastalarin ¢cogunda
(%85) pankreatik yetmezlik bulunmaktadir. KF’li
hastalara yeterli PERT saglandiginda (1.000-3.000
iinite/lipaz/6gtin) malabsorpsiyonda azalma olmakta
ve bu hastalarin biiylime egrisi yaklasik iki y1l sonra
normale yaklagabilmektedir.® Olgumuzun, yeterli
PERT’ye ragmen biiylime geriligi ve aralikl ishali
mevcuttu. Digkida yag miktar1 negatif olan ve yeterli
PERT alan olgunun, mevcut ishalinin pankreatik
yetmezligine ikincil olmadig: distiniilmiistiir.

KF’li hastalarin igtahi normal populasyona
gore daha kotii olmasina ragmen, giinliik enerji
alimi normal bireylere gore giinliik almas1 gereken
kalorinin %120-150 daha fazlasi olmalidir.” Akut ve
kronik enfeksiyonlarla birlikte salinan TNF-alfa
anoreksik etkisi olan bir sitokindir. Ayrica kronik
oksiiriik, pulmoner enfeksiyonlar, gastrodzofageal
reflii hastaligi, kronik karaciger hasar1 ve metabo-
lik bozukluklar gibi nedenlerin istahta ve enerji ali-
minda azalmaya yol a¢tig1 savunulmaktadir.® KF’li
hastalarin niitrisyon durumunu etkileyen diger fak-
tor ise enerji titketimlerinin normal bireylere oranla
%25-80 oraninda daha fazla olmasidir. Bunun ne-
deni, artmig solunum eforu, akut solunum sistemi
enfeksiyonlar: ve kronik inflamasyon olarak goste-
rilmektedir.* Bizim olgumuzun diyet tedavisi uygun
sekilde planlanmis, enteral {iriin destegi ile kalori
alimi artirilmigtir. Ancak buna ragmen biiyiime eg-
risinde fark goriilememistir.

KF ve CH, klinik olarak malabsorpsiyon, bii-
yilime geriligi, kronik ishal, abdominal distansiyon
ve tedaviye direncli anemi gibi benzer bulgulara
sahip olabilir. Bazen iki hastalik birlikte seyret-
mekte bazen de bu hastaliklar birbirini taklit ede-
bilmektedir. Kistik fibrozis ve CH’nin birlikte
goriilme olasiligr 1/200.000 olup, ilk defa 1969 y1-
linda Hide ve Burman tarafindan tanimlanmigtir.?
Literatiirde toplam 682 CH olan olgunun incelen-
digi bir ¢caligmada; KF insidans1 %0,3 bulunmus,
500 CH’li olgu ile yapilan diger bir ¢calismada ise bu
oran %0,4 olarak saptanmigtir.’ CH prevalansinin,
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KF’li hastalarda normal populasyona gore daha
yliksek oldugunu destekleyen farkli calismalar da
bulunmaktadir. Yapilan bir ¢caligmada kontrol grup
ve KF’li hastalarda CH insidansi arastirilmis ve
KF’1i hastalarda CH insidans: normal populasyon-
dan bes kat daha fazla olarak %2,13 oraninda sap-
tanmistir. Sonug olarak, KF'nin CH i¢in 6nemli bir
tetikleyici faktor oldugu savunulmugtur.® Olgu-
muzda, yeterli niitrisyon ve PERT destegine rag-
men biiyiime geriligi ve klinik semptomlarinin
devam etmesi, bizi malabsorpsiyon yapan diger ne-
denlere yonlendirmistir. Bu nedenle serolojik test-
leri calisilmis, tTGA ve HLA DQy pozitifligi
saptanarak CH diisiintilmiistiir. Sonrasinda biyopsi
ile CH tanis1 kesinlestirilerek glutensiz diyet teda-
visi baglanmigtir.

KF’li hastalarda, pankreatik ekzokrin enzim
yetmezligi ve sindirimin tam olamamasi sonucu bar-
sakta olusan antijenik yiik artis1 ve proinflamatuar
sitokinlerin artisi, intestinal inflamasyonu, permea-
biliteyi artirmakta ve glutenin kapillerlerden geci-
sine yol acarak immiinizasyona yol agmaktadir. Raia
ve ark.nin KFlilerde yaptig1 bir ¢aligmada, intesti-
nal inflamasyon ve permeabilitenin, duodenum mu-
kozasinda morfolojik olarak degisiklik olmaksizin,
lamina proprianin mononiikleer hiicrelerle infilt-
rasyonu, “bakteriyel overgrowth” ve mukoid degi-
siklikler sonucunda da artabilecegi gosterilmistir."

KF ve hipotiroidi/guatr birlikteligi ilk olarak
1960’l1 y1llarda goriilmiis, ekspektoran amagh kulla-
nilan inhaler iyodiirlere ikincil gelistigi saptanmistir.
Ayrica tiroid epitel dokusunda bulunan CTFR pro-
tein defekti sonucu bozulmus iyon transportu ve
KF’li hastalarin iyot aliminin ve idrar atiliminin nor-
mal populasyona goére %40 oraninda daha az olma-
sindan otiri KF ve hipotiroidi birlikteligi sik
goriilebilmektedir.!!? Baglica emilim yeri duode-
num olan iyotun, ekzokrin pankreatik yetmezligi
olan kisilerde, bozulmus enterohepatik sirkiilasyon
ve pankreatik enzim yetersizligine sekonder tiroksin
baglayan proteinin azalmasi sonucu ancak yarisi
emilebilmektedir.”® Yapilan bagka bir ¢aligmada,
KF’li hastalarda malniitrisyon ile iyot emilimi ara-
sinda korelasyon bulunamamis, bu hastalarin ter yo-
luyla iyot kayb1 oldugu savunulmustur.”* CH’de ise
otoimmiin aktiviteye sekonder otoimmiin tiroidit ge-
lismektedir. Olgumuzdaki mevcut hipotiroidinin,
otoimmiin ya da konjenital olmayip, iyot eksikligi so-
nucu gelisen dishormonogenezis nedeni ile olabile-
cegini diisiinmekteyiz.

Yapilan calismalar gostermistir ki KF’li hasta-
larda CH riski, normal populasyona gore daha yiik-
sektir. Yeterli niitrisyonel ve PERT destegi saglan-
masina ragmen biiyiime geriligi olan KF’li hastalarin,
CH gibi malabsorpsiyona yol acan diger hastaliklar
acisindan da degerlendirilmesini 6nermekteyiz.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2016;25(3)
182

I KAYNAKLAR

1. Kiper N, Yalgin E. Kistik fibrozis. Sted 6. Dodge JA, Turck D. Cystic fibrosis: nutrition by thyroid epithelia from CFTR(-/-) pigs sug-
2003;12(4):131-3. consequences and management. Best Pract gests mechanisms for hypothyroidism in cys-
Kostovski A, Zdraveska N. Coagulopathy as Res Clin Gastroenterol 2006;20(3):531-46. tic fibrosis. Exp Physiol 2010;95(12):1132-44.
initial manifestation of concomitant celiac dis- 7. White H, Morton AM, Peckham DG, Conway ~ 12. Thamm M, Ellert U, Thierfelder W, Liesenkét-
ease and cystic fibrosis: a case report. J Med SP. Dietary intakes in adult patients with cys- ter KP, Vélzke H. [lodine intake in Germany.
Case Rep 2011;5:116-20. tic fibrosis--do they achieve guidelines? J Cyst Results of iodine monitoring in the German
Walkowiak J, Blask-Osipa A, Lisowska A, Fibros 2004;3(1):1-7. Health Interview and Examination Survey for
Oralewska B, Pogorzelski A, Cichy W, etal. 8. Hide DW, Burman D. An infant with both cys- Children and Adolescents (KiGGS)]. Bun-
Cystic fibrosis is a risk factor for celiac tic fibrosis and coeliac disease. Arch Dis Child desgesundheitsblatt Gesundheitsforschung
disease. Acta Biochim Pol 2010;57(1):115-8. 1969; 44(236):533-35.. Gesundheitsschutz 2007;50(5-6):744-9.
Pencharz PB, Durie PR. Pathogenesis of mal- 9.  Littlewood JM. Coeliac disease in childhood. ~ 13. Hiss JM Jr, Dowling JT. Thyroxine metabolism
nutrition in cystic fibrosis, and its treatment. Baillieres Clin Gastroenterol 1995;9(2):295-327. in untreated and treated pancreatic steator-
Clin Nutr 2000;19(6):387-94. 10. Raia V, Maiuri L, de Ritis G, de Vizia B, Vacca rhea. J Clin Invest 1962;41(5):988-95.
Corey M, McLaughlin FJ, Williams M, Levison L, Conte R, et al. Evidence of chonic inflam- 14, Naehrlich L, D6rr HG, Bagheri-Behrouzi A,
H. A comparison of survival, growth, and pul- mation in morphologically normal small intes- Rauh M. lodine deficiency and subclinical hy-
monary function in patients with cystic fibrosis tine of cystic fibrosis patients. Pediatr Res pothyroidism are common in cystic fibrosis
in Boston and Toronto. J Clin Epidemiol 2000;47(3):344-50. patients. J Trace Elem Med Biol 2013;
1988;41(6):583-91. 11. LiH, Ganta S, Fong P. Altered ion transport 27(2):122-5.



