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istik fibrozis (KF); yedinci kromozomun uzun kolunda yer alan kis-
tik fibrozis transmembran iletme regülatörü [cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator (CFTR)] gen mutasyonu sonucu

oluşan otozomal resesif geçişli kalıtsal bir hastalıktır ve en sık beyaz ırkta gö-
rülür. Klinik ve genetik olarak heterojen olan KF’de bugüne kadar 1000’e
yakın mutasyon bildirilmiştir. Diğer ülkelerde daha sık olduğunu bildiğimiz
TF508 mutasyonu, ülkemizde %25 civarında görülmektedir.1 Klinik bulgu-
lar önceden daha çok solunum sisteminde görülürken, son zamanlarda
KF’nin multisistemik bir hastalık olduğu, hastanın prognozunu pankreas ve
karaciğer gibi diğer organ tutulumlarının belirlediği saptanmıştır.2

Çölyak hastalığı (ÇH), multifaktöriyel ve otoimmün bir hastalık olup,
genetik yatkınlığı olan bireylerde glutenin tetiklediği, T-hücre aracılı
immün mekanizmayla oluşan kronik bir hastalıktır. Patogenezinde, çevre-
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sel, immünolojik ve genetik etkenler birlikte rol
oynamaktadır. Barsak mukozasındaki hasardan do-
layı hastalarda emilim bozukluğu ve buna bağlı ola-
rak büyüme geriliği, ishal, karın şişliği, yağlı
dışkılama gibi klasik belirtiler ortaya çıkmaktadır.3

KF’de olduğu gibi ÇH’de de kronik ishal, büyüme
geriliği, batın distansiyonu, sık enfeksiyon geçirme
gibi klinik bulgular görülmektedir. Bu olgu sunu-
munda, hastanemizde KF nedeni ile takipli olan ve
tedaviye rağmen büyüme geriliği ve gastrointesti-
nal semptomları devam eden olguda ÇH saptan-
ması ve bu iki hastalığın bir arada görülebileceğini
vurgulamak amaçlanmıştır.

OLGU SUNUMU

Hâlen 13 yaşında kız olgu; 2,5 aylıkken kilo ala-
mama, el-ayaklarda ödem ve kronik ishal şikâyet-
leriyle hastanemize getirildi. Fizik muayenesinde;
vücut ağırlığı 3.000 g (<3 persentil, Z skoru -4,3),
boy 55 cm (<3 persentil, Z skoru -2,4), el-ayak, sırt
ve periorbital bölgede (+1) ödemi vardı. Diğer sis-
tem muayeneleri normal olan olgunun laboratuvar
incelemesinde; hemoglobin değeri: 4,7 g/dL (9-14),
MCV: 98 fL (77-115), beyaz küre: 8.500x103 µl
(6.000-17.500), trombosit değeri: 260.000x103 µl
(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 saptandı.
Böbrek fonksiyon testleri, retikülosit, direkt
“coombs”, kan gazı, koagülasyon ve elektrolit de-
ğerleri normaldi. Ter testi 105 mmol/L (Nanoduct
cihazı, normal aralık 60-90 mmol/L) olan olgunun
KF gen analizinde “homozigot 1677T mutasyonu”
saptandı. Olguya KF tanısı konarak pankreas enzim
replasman tedavisi (PERT, 6.000 ünite/kg lipaz) ve
multivitamin (vitamin D, vitamin A, çinko) des-
teği başlandı. Sekiz buçuk yaşındayken poliklinik
kontrollerinde TSH değeri: 8 µIU/mL (0,27-4,2),
ST4 değeri: 0,8 ng/dL (0,9-1,7), anti-TPO ve antiti-
roglobulin değerleri negatif olarak saptanan olgu,
primer akkiz hipotiroidi kabul edilerek levotiroksin
başlandı. Sık sık alt solunum yolu enfeksiyonu ne-
deni ile hastanede yatarak tedavi gören olguya 11
yaşında nazal polipektomi yapıldı. On iki yaşında
iken kilo alamama, büyüme geriliği ve aralıklı ishal

şikâyeti nedeni ile polikliniğimize getirilen olgu; 1
µg/kg/gün levotiroksin, multivitamin ve 8.000
ünite/kg/gün PERT almaktaydı. Fizik muayene-
sinde; vücut ağırlığı 19 kg (<3 persentil, Z skoru -
3,5), boy 120 cm (<3 persentil, Z skoru -3,6), çomak
parmağı ve hepatosplenomegalisi vardı. Laboratu-
var incelemelerinde; hemoglobin: 12,3 g/dL, MCV:
82 fL, RDW: 13,7, beyaz küre: 7.500x103 µl, trom-
bosit: 280.000x103 µl, 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 bağlama kapasitesi: 313 ug/dL (155-375), fer-
ritin: 36,3 ng/mL (11-306) olup, böbrek fonksiyon
testleri, koagülasyon parametreleri, elektrolit ve
lipit değerleri normaldi. Arteriyel kan gazı; pH:
7,42, pCO2: 38 mmHg, pO2: 81 mmHg, HCO3: 24,7
mmol/L, BE: 0,2 mmol/L, SO2: 96,2 olan olgunun
dispne gibi hipoksi semptomları ve pO2 düşüklüğü
yoktu. Batın ultrasonografisinde karaciğerde evre
2 hepatosteatoz saptanması nedeni ile ursodeoksi-
kolik asit (20 mg/kg) tedavisi başlandı. Günlük ka-
lori alımı, enteral ürünler ile destek sağlanarak
2.000 kalori/gün olacak şekilde artırıldı (günlük or-
talama kalori ihtiyacı 1.450 kalori/gün). Aralıklı is-
hali olan olgunun dışkısında yağ saptanmadı. PERT
ve diyet tedavisine rağmen kilo artışı gözlenmeyen
olgunun yapılan ileri tetkik incelemelerinde anti
doku transglutaminaz immünglobulin (Ig)A
(tTGA) değeri >200 RU/mL (normal değer <20
RU/mL) olarak saptandı. Endoskopik incelemede,
duodenum mukozasında yaygın çatlaklar olan ol-
gunun histopatolojik incelemesi Marsh sınıflama-
sına göre tip 3B ile uyumlu idi (Resim 1). Ayrıca
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RESİM 1: Olgunun duodenum mukozasında saptanan mukozal çatlaklar.



insan lökosit antijeni [human leukocyte antigen
(HLA)] DQ2 pozitifliği olan olguya ÇH teşhisi ko-
narak glutensiz diyet başlandı. Diyet öncesindeki
boy ve kilonun standart deviasyon sapması -3,6 ve
-4 olan olgunun diyet sonrasında boy ve kilo
SDS’sinin -2,2 ve -2,3 olarak düzeldiği gözlendi. Ol-
gunun ilk tanı anından itibaren büyüme eğrisi gra-
fik hâlinde sunulmuştur (Şekil 1).

Olgunun annesinden onam alınmıştır.

TARTIŞMA

KF; solunum ve sindirim sistemini etkileyen, mul-
tidisipliner bir tedavi gerektiren, kronik seyirli ve
genetik geçişli bir hastalıktır. Son zamanlarda ye-
terli nütrisyonel destek, multidisipliner tedavi
yaklaşımının önemli bir parçası hâline gelmiştir.
Birçok çalışmada, pulmoner hastalık derecesi ve
sağkalım oranlarının, nütrisyonel durumla doğru
orantılı olduğu gösterilmiştir.4 Boston ve To-
ronto’daki KF’li hastaların incelendiği bir çalış-
mada, hastaların sağkalım yaşları 21-30 yaş olarak
bulunmuş ve bu belirgin farkın, Toronto’daki KF’li
hastaların nütrisyon durumlarının iyi olmasına
bağlı olduğu savunulmuştur.5

Tedaviye rağmen büyüme geriliği düzelmeyen
KF’li hastalarda, PERT ve günlük kalori alımının
yeniden değerlendirilerek tedavinin düzenlenmesi
gerekmektedir. Bu hastaların yetersiz enerji alımı,
malabsorpsiyon nedeni ile olan enerji kaybı ve fazla

enerji tüketimi nedeni ile nütrisyon dengeleri
olumsuz yönde etkilenmektedir.4

KF’li hastaların pankreatik enzim seviyesi,
normal bireylerin %1-2’si kadardır. Yağ malab-
sorpsiyonunun şiddeti, rezidüel pankreatik fonksi-
yona bağlıdır ve tanı anında hastaların çoğunda
(%85) pankreatik yetmezlik bulunmaktadır. KF’li
hastalara yeterli PERT sağlandığında (1.000-3.000
ünite/lipaz/öğün) malabsorpsiyonda azalma olmakta
ve bu hastaların büyüme eğrisi yaklaşık iki yıl sonra
normale yaklaşabilmektedir.6 Olgumuzun, yeterli
PERT’ye rağmen büyüme geriliği ve aralıklı ishali
mevcuttu. Dışkıda yağ miktarı negatif olan ve yeterli
PERT alan olgunun, mevcut ishalinin pankreatik
yetmezliğine ikincil olmadığı düşünülmüştür.

KF’li hastaların iştahı normal populasyona
göre daha kötü olmasına rağmen, günlük enerji
alımı normal bireylere göre günlük alması gereken
kalorinin %120-150 daha fazlası olmalıdır.7 Akut ve
kronik enfeksiyonlarla birlikte salınan TNF-alfa
anoreksik etkisi olan bir sitokindir. Ayrıca kronik
öksürük, pulmoner enfeksiyonlar, gastroözofageal
reflü hastalığı, kronik karaciğer hasarı ve metabo-
lik bozukluklar gibi nedenlerin iştahta ve enerji alı-
mında azalmaya yol açtığı savunulmaktadır.6 KF’li
hastaların nütrisyon durumunu etkileyen diğer fak-
tör ise enerji tüketimlerinin normal bireylere oranla
%25-80 oranında daha fazla olmasıdır. Bunun ne-
deni, artmış solunum eforu, akut solunum sistemi
enfeksiyonları ve kronik inflamasyon olarak göste-
rilmektedir.4 Bizim olgumuzun diyet tedavisi uygun
şekilde planlanmış, enteral ürün desteği ile kalori
alımı artırılmıştır. Ancak buna rağmen büyüme eğ-
risinde fark görülememiştir.

KF ve ÇH, klinik olarak malabsorpsiyon, bü-
yüme geriliği, kronik ishal, abdominal distansiyon
ve tedaviye dirençli anemi gibi benzer bulgulara
sahip olabilir. Bazen iki hastalık birlikte seyret-
mekte bazen de bu hastalıklar birbirini taklit ede-
bilmektedir. Kistik fibrozis ve ÇH’nin birlikte
görülme olasılığı 1/200.000 olup, ilk defa 1969 yı-
lında Hide ve Burman tarafından tanımlanmıştır.8

Literatürde toplam 682 ÇH olan olgunun incelen-
diği bir çalışmada; KF insidansı %0,3 bulunmuş,
500 ÇH’li olgu ile yapılan diğer bir çalışmada ise bu
oran %0,4 olarak saptanmıştır.9 ÇH prevalansının,
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ŞEKİL 1: Olgunun ilk tanı anından itibaren boy ve kilo SDS (Z skoru) takip
çizelgesi.
SDS: Standart deviasyon sapma.



KF’li hastalarda normal populasyona göre daha
yüksek olduğunu destekleyen farklı çalışmalar da
bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada kontrol grup
ve KF’li hastalarda ÇH insidansı araştırılmış ve
KF’li hastalarda ÇH insidansı normal populasyon-
dan beş kat daha fazla olarak %2,13 oranında sap-
tanmıştır. Sonuç olarak, KF’nin ÇH için önemli bir
tetikleyici faktör olduğu savunulmuştur.3 Olgu-
muzda, yeterli nütrisyon ve PERT desteğine rağ-
men büyüme geriliği ve klinik semptomlarının
devam etmesi, bizi malabsorpsiyon yapan diğer ne-
denlere yönlendirmiştir. Bu nedenle serolojik test-
leri çalışılmış, tTGA ve HLA DQ2 pozitifliği
saptanarak ÇH düşünülmüştür. Sonrasında biyopsi
ile ÇH tanısı kesinleştirilerek glutensiz diyet teda-
visi başlanmıştır.

KF’li hastalarda, pankreatik ekzokrin enzim
yetmezliği ve sindirimin tam olamaması sonucu bar-
sakta oluşan antijenik yük artışı ve proinflamatuar
sitokinlerin artışı, intestinal inflamasyonu, permea-
biliteyi artırmakta ve glutenin kapillerlerden geçi-
şine yol açarak immünizasyona yol açmaktadır. Raia
ve ark.nın KF’lilerde yaptığı bir çalışmada, intesti-
nal inflamasyon ve permeabilitenin, duodenum mu-
kozasında morfolojik olarak değişiklik olmaksızın,
lamina proprianın mononükleer hücrelerle infilt-
rasyonu, “bakteriyel overgrowth” ve mukoid deği-
şiklikler sonucunda da artabileceği gösterilmiştir.10

KF ve hipotiroidi/guatr birlikteliği ilk olarak
1960’lı yıllarda görülmüş, ekspektoran amaçlı kulla-
nılan inhaler iyodürlere ikincil geliştiği saptanmıştır.
Ayrıca tiroid epitel dokusunda bulunan CTFR pro-
tein defekti sonucu bozulmuş iyon transportu ve
KF’li hastaların iyot alımının ve idrar atılımının nor-
mal populasyona göre %40 oranında daha az olma-
sından ötürü KF ve hipotiroidi birlikteliği sık
görülebilmektedir.11,12 Başlıca emilim yeri duode-
num olan iyotun, ekzokrin pankreatik yetmezliği
olan kişilerde, bozulmuş enterohepatik sirkülasyon
ve pankreatik enzim yetersizliğine sekonder tiroksin
bağlayan proteinin azalması sonucu ancak yarısı
emilebilmektedir.13 Yapılan başka bir çalışmada,
KF’li hastalarda malnütrisyon ile iyot emilimi ara-
sında korelasyon bulunamamış, bu hastaların ter yo-
luyla iyot kaybı olduğu savunulmuştur.14 ÇH’de ise
otoimmün aktiviteye sekonder otoimmün tiroidit ge-
lişmektedir. Olgumuzdaki mevcut hipotiroidinin,
otoimmün ya da konjenital olmayıp, iyot eksikliği so-
nucu gelişen dishormonogenezis nedeni ile olabile-
ceğini düşünmekteyiz.

Yapılan çalışmalar göstermiştir ki KF’li hasta-
larda ÇH riski, normal populasyona göre daha yük-
sektir. Yeterli nütrisyonel ve PERT desteği sağlan-
masına rağmen büyüme geriliği olan KF’li hastaların,
ÇH gibi malabsorpsiyona yol açan diğer hastalıklar
açısından da değerlendirilmesini önermekteyiz.
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