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NF-1 that is a type of neurofibromatosis (NF) frequently encountered in children. It is autosomal dominant and primarily affects the growth of
neural tissue cells. Celiac disease (CD) is an autoimmune disorder in which a permanent intolerance to gluten is acquired after initial exposures
to gluten containing products.

A 6 year old female presented complaining of spots on her skin. On physical examination, ten café au lait spots (CAL) on her skin throughout
her body, and bilateral axillary freckles were identified. Lisch nodules were identified on ophthalmic examination,; hamartomatous structures
were identified in MRI scans of her brain. The patient’s anti-gliadin panel and anti-endomysium antibody A test results were positive (+++).
Endoscopic biopsy was performed and the specimens were determined to have mucosal degeneration with a stage IV MARSH score. The
patient was then diagnosed with CD and NF.

As far as we know, there are no reports in the literature of Celiac’s Disease and Neurofibromatosis occurring together in a child, and this is the
first reported case.

Key Words: Child, Celiac, Neurofibromatosis

Nérofibromatozisin (NF) daha ¢ok ¢ocuklarda gériilen tipi olan NF-1; otozomal dominant gegen ve primer olarak néral dokunun hiicresel bi-
ylimesini etkileyen bir hastaliktir. Colyak hastaligi (CH) ise; gluten iceren gidalarla tetiklenen ve glutene karsi kalici bir intoleransin gelistigi
otoimmdin bir hastaliktir.

Yaklasik 6,5 yasindaki kiz hasta, cildindeki lekeler nedeniyle getirildi. Muayenesinde; cildinde en biyigi 8x4,5 cm olan on adet cafe au lait
lekelesi (CAL) ile bilateral aksiller ¢gillenme tespit edildi. Oftalmik muayenesinde; iriste Lisch nodiilleri, beyin manyetik rezonans gériintiileme-
sinde (MRG) ise; hamartomatéz yapilar vardi. Yaklasik 1,5 yil sonra baslayan karin adrisi nedeniyle yapilan tetkiklerinde; anti gliadin paneli;
pozitif ve anti endomisyum antikoru A; pozitif (+++) olarak saptandi. Endoskopik biyopsi materyalinin dederlendirmesiyle mukozada MARSH
skoru stage IV olan bir dejenerasyon saptandi. Bunun lizerine hasta CH ve NF tanilari ile takibe alindi.

Bu yazida NF-1 ve CH'yi birlikte tasiyan bir ¢ocuk vaka sunulmustur ki bizim bilgilerimize gére bu vaka; literatiirde rapor edilen ilk ¢ocuk vaka-
dir.
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Gluten sensitif enteropati olarak da bilinen CH ise, genetik

NF; ilk kez kutanoz lezyonlar ve sinir sistemi tiimérlerinin bir-
likteligi seklinde tanimlanan nérokutandz bir sendromdur.
Deri, sinir, damar ve iskelet sistemlerini tutar (1). Daha gok
¢ocukluk caginda gorilen alt tipi olan NF-1; otozomal domi-
nant gegen ve primer olarak néral dokunun hiicresel blyime-
sini etkileyen multisistemik bir hastaliktir (2).

yatkinligi olanlarda, gluten adh proteini iceren bugday, arpa ve
cavdar gibi tahillarin alinmasiyla baslayan, kronik bir ince bar-
sak hastaligidir (3). Barsaklarin yani sira, deri, tiroid, kalp, ka-
raciger, pankreas, kas-iskelet, Ureme, santral ve periferik sinir
sistemlerini de tutabillir (4). Bu yazida NF-1 ve GCH'yi birlikte



tastyan bir cocuk vaka sunulmustur ki bizim bilgilerimize gore
bu vaka; literatiirde rapor edilen ilk gocuk vakadir.

Yaklasik 6,5 yasindaki kiz hasta dogumundan itibaren var olan
ve zamanla hem sayisinda hem de buyukliginde artma goru-
len vicut lekeleri ile getirildi. Hastanin 6z ve soy gegmisinde
onemli bir 6zellik yoktu. Yapilan fizik muayenesinde; gobek
altinda 2x1 cm, sag aksiller bolgede 2,2x1,5 cm, 6n aksiller
hatta 2x0,5 cm, sternum Ustinde 1x1 cm, sol femurda 1,5x0,7
cm, sag diz medialinde 8x4,5 cm, sag labia majorda 4x3 cm,
lumbal boélgede 2,5x1 cm, sag skapula altinda 1,8x0,5 cm ve
sag gluteal bolgede 1,2x1 cm buytkliginde olan 10 adet CAL
ile bilateral aksiller gillenme tespit edildi.

Oftalmik muayenesinde; iriste Lisch nodilleri, beyin
MRG’sinde; bilateral serebral korteks ve mezensefalon sag
yarisinda hamartomatoz yapilar saptandi. Orbita MRG ve ab-
domen ultrasonografisi normal olan hasta NF tanisi ile takibe
alindi. Yaklasik 1,5 yil sonra hasta karin agrisi sikdyeti ile tekrar
basvurdu. Bu agriya ayni zamanda kabizlik da eslik ediyordu.
Hastanin fizik muayensinde; vicut agirligi; 20 kg (3-10 P) ve
boyu; 119 cm (3-10 P) idi. CAL diginda diger sistemik muaye-
neleri dogaldi. Laboratuvar tetkiklerinde; AST: 22 u/L (5-34),
ALT: 27 u/L (0-55), free T4: 0.96 ng/dL (0.61-1.12), TSH: 0.93
plu/mL (0.34-5.6), TGAb: <20,0 IU/mL (0-40), folik asit: 2,8
ng/mL (3.1-19.9), B12 vitamini: 186 pg/mL (126.5-505), ho-
mosistein: 10,4 umol/L (5.5-14), E vitamini: 13,8 umol/L (11.6-
46.4), ferritin: 10.0 ng/mL (20-155), anti gliadin paneli: pozitif,
anti endomisyum antikoru A: Pozitif (+++), anti gliadin 1GA:
negatif, Hb A1C: %4,9 (4.0-6.0), IgE: 58.5 IU/mL (0-165), 1gG:
8.81 g/L (7.51-15.6), IgM: 0.692 g/L (0.46-3.04), IgA: 1.43 g/L
(0.82-4.53), 25-OH vitamin D3: 27 ng/ml (10-120), TMAB: 8
IU/ml (0-9), osteokalsin: 5,83 ng/mL (5-25), PTH: 84,2 pg/ml
(12-88) ve ginko: 15,45 umol/I (11,1-19,5) idi. Kemik mineral
dansitesi 0,563 g/cm2 ve z-skoru: -1,4 olan hasta osteopenik
olarak kabul edidi. Hastaya endoskopi yapildi ve sonucu glu-
ten sensitif enteropati ile uyumlu olarak rapor edildi. Endos-
kopik biyopsi materyallerinin histopatolojik degerlendirmesi;
kronik non spesifik gastrit, Helikobakter pilori (+), lenfoid
agregat (+) ve MARSH skoru stage IV olarak rapor edildi. Bu-
nun Uzerine hasta CH tanisi ile diyet programina alindi. Bu ta-
rihten yaklasik iki ay sonra anti gliadin paneli; pozitif, anti en-
domisyum antikoru A; pozitif (+), dort ay sonra ise her ikisinin
de negatiflestigi tespit edildi. Diyet tedavisine baslandiktan
yaklasik 9 ay sonra hastanin viicut agirhigi: 26,5 kg (25-50 P) ve
boyu: 126 cm (10-25 P) olarak 6lglldl. Hasta halen iki yildir
tarafimizca takip edilmektedir.

NF-1’in patogenezinden; 17q11.2 lokalizasyonunda bulunan
ve bir timor supresor gen olarak gérev yapan genin mutasyo-
nu sorumlu tutulmaktadir. Hastalik; sitli kahverengi lekeler,
Lisch nodulleri, noérofibromlar, aksiller gillenme ve optik
gliomlar ile karakterizedir (5). Ayrica, santral ve periferik sinir
sistemi tumorleri (5), mental ve seksutel gelisme bozukluklar
ve megakolon da gorlebilir (6).

Sindirim sistemi submukozal nérofibromlari NF-1’li hastalarin
%25’'inde gosterilmistir (7). NF-1'in sindirim sistemi semptom-
lari karin agrisi, dispepsi ve kanamadir (8). Ayrica periampuller
ve duodenal timorler pankreas ve bilier kanallarda tikanikliga
(9), infiltre mezenterik noérofibromlar ise lenfatik veya
vaskiler tikanikhiga yol agarak malabsorbsiyon, barsak iskemisi
veya protein kaybettiren enteropatiye neden olabilirler (10).

NF-1 hem benign ve malign timor gelisimine yatkinhk olus-
turdugu icin, hem de biyume/gelisme, nérolojik gelisim ve
6grenmeyi olumsuz etkileyebildigi igin (11) yakin takip altinda
tutulmahdir.

CH’nin patogenezinde ise; glutenin yani sira immunolojik ve
genetik faktorler rol oynar (12). Hastalik T hiicre aracili immun
mekanizma ile olusur ve %90’ indan fazlasinda HLA DQ2 ve
HLA DQ8 doku gruplarindan bir tanesinde pozitiflik vardir (3).
Tip 1 diyabet, otoimmin tiroidit, Addison hastaligi, kronik
otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz, kistik fibrozis ve siste-
mik lupus eritematozus ile birlikteligi bildirilmistir (13). NF-1
ile birlikteligi ise sadece 39 yasindaki bir erkek vakada rapor
edilmistir (14).

Abdominal agr, gaz, siskinlik ve diare gibi gastrointestinal
semptomlar asil klinigi olusturur. Ayrica, periferal noropati,
ataksi ve epilepsi gibi sinir sistemi bulgulari ile dermatitis
herpetiformis, dokiintd, kizarma, kurdegen, vitiligo ve alopesi
gibi cilt semptomlari da gorilebilir (15). Bazilarinda mutsuz-
luk, sinirlilik, kott okul basarisi, depresyon gibi duygu durum
ve davranig bozukluklarinin gorildugu ve glutensiz diyetle bu
bulgularin dizeldigi bildirilmistir (16).

Tanida altin standart duodenum biyopsisidir ve tek etkili teda-
visi ise; yasam boyu glutensiz diyettir. Diyete uymayanlarda
malignite gelisme riski oldukga yuksektir (17).

Nadir literatiir raporlar olarak bugiine kadar bizim vakamizla
birlikte sadece iki vakanin bildiriimis olmasi bu birlikteligin
tamamen rastlantisal olduguna isaret edebilir. Ancak her iki
hastaligin da genetik bir alt yapisinin bulunmasi, bu birlikteli-
gin gercek nedeninin gelecekte yayinlanacak olan diger vaka-
larin ayrintili bir genetik degerlendirmesi ile ortaya gikacagini
distndirmektedir. Diger taraftan her iki hastalik da malign
hastaliklara predispozisyon olusturdugundan hastalarin dik-
katli takibi 6nem arz etmektedir.
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