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GIiRIS

OzZET

Protein kaybettiren enteropati (PKE) serum proteinlerinin gastrointestinal sistemden kaybi ve hipoproteinemi gelisimi
ile karakterize bir tablodur. Odem, asit, maln(trisyon plevral ve perikardiyal eflizyon ile komplike hale gelebilir. Nadir
gorilmekle birlikte bir cok durum PKE’ye neden olabili. PKE nedenleri eroziv- noneroziv gastrointestinal hastaliklar,
santral ven6z basing artisi ile karakterize hastaliklar ve mezenterik lenfatik obstriksiyon gelisimi ile karakterize olanlar
olarak gruplanabilir. PKE tanisi, hipoproteinemi ile bagvuran bir hastada malnttrisyon, proteintri ve bozulmus protein
sentezi ile giden hastaliklar dislandiktan sonra konulmalidir. Tedavi, diyet modifikasyonunu da iceren destek tedaviden
olusur. Bu yazida, farkl nedenlerle anazarka tarzi 6dem ile basvuran ve farkli etiyolojilerle protein kaybettiren enteropati
tanisi alan iki stitcocugu sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Odem, Protein kaybettiren enteropati, Stitcocugu

ABSTRACT

Protein-losing enteropathy (PLE) is characterized by the development of hypoproteinemia and the loss of serum proteins
from the gastrointestinal system. It can be complicated with edema, acid, malnutrition, and pleural and pericardial
effusion. PLE is rare but has many causes. The reasons can be grouped as erosive and non-erosive gastrointestinal
diseases, diseases characterized by central venous pressure increase, and diseases characterized by the development
of mesenteric lymphatic obstruction. A PLE diagnosis should be made for the patient who presents with hypoproteinemia
after excluding other disorders causing malnutrition, proteinuria and impaired protein synthesis. Treatment consists of a
supportive treatment that includes dietary modification. This paper presents two infants who developed anasarca-type
edema following different causes and were diagnosed with protein-losing enteropathy due to different etiologies.
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hastaligl) ve sekonder lenfanjiektazi yapan nedenler (konstriktif
perikardit, kardiyomiyopati, Fontan operasyonu sonrasi,

Protein kaybettiren enteropati (PKE), gastrointestinal Iimenden
plazma proteinlerinin artmis kaybi ile karakterize patolojik
bir surectir. Plazma proteinlerinin intestinal limene kagigi iki
mekanizma ile olur: 1) Hucre hasar, mukozal erozyon veya
Ulserasyon nedeni ile artmis mukozal permeabilite (¢cOlyak
hastaligi, Ulseratif kolit, sistemik lupus eritematozus, graft
versus host hastaligl, neonatal nekrotizan enterokolit, Crohn
hastalidi, Whipple hastaligl gibi) 2) Gastrointestinal sistemde
artmis lenfatik basing (primer lenfanjiektazi -Waldmann

lenfoma, tUberkilloz, radyoterapi ve kemoterapi) (1) Saglkl
bireylerde, gastrointestinal sistemden protein kaybi, protein
metabolizmasinda mindr bir rol oynar ve total albimin kaybi
%10 civarindadir (2). Ancak PKE’de albimin kaybi %60’lara
¢lkar. Bu artmis protein kaybi, mukozal hasar, artmis mukozal
permeabilite veya lenfatik obstriksiyon nedeni ile olabilir. En
¢ok etkilenen protein alblmin olmakla birlikte, immdnglobulinler
ve seruloplazmin kaybi da olur (3). Hastalar periferal édem,
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diyare ve kilo kaybi ile bagvurabilir. Laboratuvar belirtecler,
hipoproteinemi, hipoalbdminemi, hipogamaglobulinemi ve
lenfopenidir. Tedavide altta yatan nedenin diizeltimesi dnemlidir
(1). Bu yazida daha ¢ok klinik, dyki ve fizik muayene bulgular
ile tani almis iki PKE olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU 1

Miad, C/S ile 3400 gr dogan 45 gunlik erkek hasta kilo ala-
mama, aglama, huzursuzluk yakinmalari ile getirildi. Anne sutu
ve hazir formula ile beslendigi 6grenildi. Anne-baba birinci de-
rece akrabaydi. Fizik muayenede agirlik 3200 gr (<3P), boy
53 cm (3-10 P) vital bulgular yasi ile uyumlu normal sinirlarda,
sistemik muayenede anazarka tarzi 6dem saptandi. Laboratu-
var incelemede beyaz kire 17400/mm? (lenfosit: 5200/mmé),
albtmin: 1.8 g/dL (N:3.5-4.5 g/dL), Ig G dizeyi 108 mg/dL (N:
176-601mg/dL) ve kalsiyum 7.9 mg/dL (N:8.4-10.5) saptandi.
C-reaktif protein duzeyi, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri
ile diger elektrolitier normal sinirlardaydi. idrar analizinde protei-
niri saptanmadi. Kan lipid dizeylerinde total kolesterol 59 mg/
dL (114-208), Trigliserid: 47 mg/dL (29-99), HDL: 9 mg/dL, LDL:
40mg/dl bulundu. Diski incelemesinde yag poxzitifti. Vitamin E /
total lipid orani 0.83 ile normal sinirlardaydi. Proteintri olmak-
sizin hipoalbdminemi, yaygin édem, kan kolesterol dlzeyinin
yasina gére dustk olmasl, gaitada yag pozitifligi, hipogamaglo-
bulinemi, blyUme geriligi ile hastada protein kaybettiren entero-
pati ve primer intestinal lenfanjiektazi dusunuldd. Ekokardiografi
normal bulundu. Gunltk albumin replasmani baglandi ve kan
albdmin dizeyi 2.5 g/dl’ye dek ylUkseldi. Tc-99m- Metilen di-
fosfonat sintigrafisinde (MDP) ile yapilan Ug fazli bolgesel kemik
sintigrafisi normal bulundu. izleminde Candida sepsisi gelismesi
nedeni ile intravendz immunglobulin destegi verildi. Orta zincirli
yag asidi iceren formula, polivitamin, E vitamini, demir ve ¢inko
destegdi, pankreatin karisimi ve somatostatin analogu (Oktreotid)
baslandi. Batin distansiyonu ve hipoalbiminemisi dizelmeyen
olgunun almakta oldugu somatostatin analogu kesilerek Spira-
nolakton tedaviye eklendi. Spiranolakton sonrasi kan alblmin
dUzeyi 2.8 g/dLl’ye dek yukseldi ve batin distansiyonu kayboldu.

OLGU SUNUMU 2

18 aylk erkek olgu, kusma ve bol sulu kan, mukus icermeyen
ishal yakinmasi ile getirildi. Fizik muayenede agirik <3P, boy
3-10 P, vital bulgulan yasina uygun normal sinirlarda, sistemik
muayenede siyanotik, yiz ve goz kapaklar 6demli, mezokardiyak
odakta iyi duyulan 3/6 sistolik Ufirim bulundu. Laboratuvar
incelemede, tam kan sayminda; Hb 14 g/dL (N:11-12.5), Hct
% 42.4, 16kosit 8600/mm?, trombosit 240.000/ mm?, MCV
73 fL, biyokimyasal incelemede Albumin 1.7 g/dL (N:3.5-4.5),
karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri normaldi. idrar analizinde
proteinUri saptanmadi ve idrar mikroskopisinde 6zellik yoktu.
immunglobiilin diizeyleri yasi ile uyumiu (IgA 36 mg/dL,
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IgM 124 mg/dL, IgG 497 mg/dL) normal sinirlarda saptandi.
Ozgecmisinden intakt ventrikiler septumlu pulmoner atrezi,
patent duktus arteriozus ve atrial septal defekt saptanarak sag
BT sant ve duktus ligasyonu yapildigi 6grenildi. Sekiz aylikken
ekokardiografisinde sag ventrikul hipoplazik, sag atrium genis,
sag ventrikll ¢ikis yolunun acgik oldugunun tesbit edilmesi
Uzerine Fontan operasyonu planlandigi, 10 aylikken anazarka
tarzi 6dem ve hipoalbUminemi saptanmasi Uzerine kontrollerde
santin tamamen oklude oldugunun goruldugu ve sag ventrikul
disfonksiyonuna sekonder protein kaybettiren enteropati
(PKE) tanisi aldigi dosya kayitlarindan bulundu. Hastaya
yatisinda yapilan Tc 99m —-MDP sintigrafisinde ¢ekal bdlgede
ge¢ serilerde yumusak doku tutulumu saptandi (Sekil 1,2).
Klinik bulgularinin desteklemesi Uzerine somatostatin analogu
verilerek, BT sant kapatimasi ve Glenn sant yapilmasina karar
verildi. HipoalblUminemi nedeni ile alblmin replasmani yapild.
Alfa 1 antitripsin duzeyi teknik nedenlerden calislamadi. Genel
durumu dUzelen olguya Glenn santi ve sol BT sant kapatimasi
uygulandi. Operasyon sonrasi bir kez albdmin ihtiyaci olan olgu
Furosemid ve Spironolakton tedavilerini aldl.

TARTISMA

Bu yazida, biri primer intestinal lenfanjiektazi nedeni ile digeri
sag ventrikll disfonksiyonuna sekonder gelisen intestinal len-
fanjiektazili iki PKE olgusu sunulmustur. intestinal lenfanjiektazi
protein kaybettiren enteropatiye yol acan nadir bir hastaliktr. ik
kez Waldmann ve ark. (4) tarafindan 1961’de rapor edilmistir.
Major semptomlar 6dem ve hipoproteinemi, diistk serum albu-
min ve gamaglobulin diizeyleridir. ik olguda da serum albtimin,
gamaglobulin diizeyleri diistik ve yaygin édem mevcuttu. ince
barsak biyopsilerinde mukoza, submukoza ve subserozada
degisen derecelerde genislemis lenf damarlari goérulebilir. Bu
gdérindm nedeni ile intestinal lenfanjiektazi tanimi kullanimigtir
(5). Staz ve lenf damarlarinin rptdrd nedeni ile alblmin ve diger
proteinlerden zengin igerik gastrointestinal sisteme kagar (6).
Artmis protein kaybi ile hem silomikronlarin hem de yagda ¢o-
zlinen vitaminlerin malabsorbsiyonu gelisir. ik olgunun bakilan
vitamin E dUzeyi normal olmakla birlikte diskida yag pozitifligi
olmasi malabsorbsiyonu desteklemekteydi. Lenfatiklerdeki
bu yapisal anomaliler konjenital malformasyon sonrasi olursa
primer intestinal lenfanjiektazi (PIL) adini alir, ancak sekonder
nedenlerle de yapisal anomali olusabilir. PiL genellikle 3 yasin-
dan 6nce tani alir ve prevalansi bilinmemektedir. Hastalar 6dem,
aralikli ishal, kusma gibi gastrointestinal semptomlarla basvu-
rurlar. Diger 6nemli dzellikleri ise hipoalbUminemi, lenfopeni ve
hipogamaglobuilinemidir (5). ilk olgu yasl, klinik ve laboratuvar
bulgulari ile Pile sekonder protein kaybettiren enteropati olarak
degerlendirildi.

Sekonder lenfanjiektazi artmis lenf basinci veya sekonder ola-
rak artmis vendz basing nedeni ile goruldr. Obstriksiyon, inf-
lamatuvar barsak hastaligi, sarkoidoz veya lenfoma da; artmis
lenfatik basing ise konjestif kalp yetmezligi veya konstruktif pe-
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Sekil 1: Tc-99m MDP sintigrafisi, Erken anterior gorintl, Kalp,
mesane ve bobrekler gérilmekte.

Sekil 2: Tc-99m MDP sintigrafisi, ge¢ anterior gérintl. Batin sag alt
kadranda yumusak doku aktivitesi.

rikarditte gorilebilir (5). intestinal lenfanjiektazi ile iliskili send-
romlar ise von Recklinghausen sendromu, Noonan sendromu,
Klippel-Trenaunay’i icermektedir. Bir diger dnemli grup ise Fon-
tan operasyonu geciren olgulardir. PKE, Fontan operasyonu-
nun sik olmayan, fakat hayati tehdit eden bir komplikasyonudur
ve % 4-13 oraninda olusabilecegdi bildiriimistir (7,8) Lenfopeni
dzellikle PIL, Whipple hastaligi ve konstriktif perikardit'te dnemli
bir bulgudur. Sirklle olan Ig’ler azalmakla birlikte sentezi bozuk
olmadigindan antijenlere yanitin iyi oldugu diistiniimektedir. ilk
olguda tanimlanan serum Ig duzeyleri ve lenfopeni dikkat ¢eki-
ci idi. Olguya Candida septisemisi oldugu dénemde intravendz
immunglobulin replasmani (IVIG) yapildi. IVIG tedavisinin PKE

gibi sekonder antikor eksikligi yapan tablolarda enfeksiyonlari
dlzeltici etkisi oldugu gdsteriimistir (9).

Bir ¢cok hastada tani, 6yku, fizik muayene ve Klinik bulgulara
gbre konulmaktadir. Bununla birlikte eger gerekli ise, diskida art-
mig alfa-1 antitripsin (A1AT) atlimini saptamak veya fonksiyonel
gorintileme tekniklerinden yararlanmak mumkundur (5). Alfa-1
antitripsin albdmin ile esit bUyUkltkte olmasi, aktif olarak sekrete
edilmemesi, absorbe olmamasi ve mide disinda parcalanma-
masl nedeni ile sensitif bir belirleyicidir.Normal A1AT klirensi <24
ml/24h dir ve diareli olgularda >56 ml'ye ¢iktigi gosteriimistir (6).
ilk olguda A1AT diizeyi yiiksek bulunmustu, ancak ikinci olguda
teknik yetersizlik nedeni ile ¢alisilamadi. Bununla beraber eger
protein kaybeden organ mide ise A1AT dUzeyinin parcalanma
nedeni ile gosterilemeyecegdi unutulmamalidir (10). Fonksiyonel
gbrunttileme yoéntemleri de protein kaybinin godsterimesinde
Onemlidir. Bir gok radyofarmasdtik madde bulunmaktadir. In-
111-transferrin, Tc-99m human immunoglobulin, Tc-99m dext-
ran, Tc-99m human serum albumin (HSA), ve Tc-99m metilen
difosfanat (tc-99m MDP) (son ikisi daha siklikla kullaniimakta)
bunlardan bazilandir (5).

Tc-99m-MDP’nin intestinal akimulasyon mekanizmasi net ola-
rak bilinmemektedir. Lee ve ark. PKE'de plazma proteinleri ile
bagl Tc-99m-MDP’nin interstisyel araliga ekstravaze oldugunu,
buradan lokal lenfatiklere ve geriye dogru dilate intestinal len-
fatiklere gectigini 6ne strmuUslerdir (11). Bu sintigrafik yontem
glvenli olmakla birlikte sensitivitesi ile ilgili yeterince ¢alisma
yoktur. Ikinci olguda cekal tutulum olmakla birlikte gec fazdaki
goruntulerde elde edilmesi nedeni ile sensitivitesi distk olarak
degerlendirilmistir. Tc-99m-MDP’nin kemik sintigrafisinde intes-
tinal akiimulasyonu, intestinal enfarkt, metastatik kalsifikasyon-
lar, sUt-alkali sendromu, Uriner sisteme yapilan cerrahi iglemler,
ileovezikal fistll, gastrointestinal kanama, sistemik amiloidoz da
da olabilir (1). intestinal tutulumun lokalizasyonunu belirlemek
icin bilgisayarl tomografi veya magnetik rezonans gortntileme
kullanilabilir. Barsak duvarinda diffiz, nodUler kalinlasma ve
asiti gdstermede faydalidir. ince barsakta belirgin dilate lenfa-
tikler hipodens seritler seklinde gortldr (12,13). Her iki olguda
da bilgisayarll tomografi ve magnetik rezonans gdriuntlleme
yapilmamistir.

PKE tedavisi beslenme igeriginin Ozellikle yUksek protein
icerikli ve orta zincirli yag asitleri ile dizenlenmesini ve altta
yatan hastaligin tedavisini igerir (5). Orta zincirli yag asitlerinin
enterik lenfatikleri atlayarak direkt portal vendz sirkilasyonla
absorbe edilmesi mekanizmasindan faydalanilir (14). ik olgu
icin orta zincirli yag asiti ve yagda eriyen vitamin iceren diyet ile
destek yapilirken ikinci olgu da altta yatan kardiyak sorunlarin
duzeltilmesi ile klinik dtzelme saglanmistir.

Akut durumlarda plazma onkotik basincini artirmak icin albdmin
inflizyonu verilebilir. Kardiyak cerrahi sonrasi olan PKE’de
(6zellikle sag ventrikul basincinin artmasi ile karakterize olgularda)
bazen kortikosteroid veya heparin kullanimi gerekebilir. Heparin
enterositler igerisindeki glikozaminoglikanlarla benzer yapida
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etki gosterir (15). Somotostatin analogu ilaglar gastrin, vazoaktif
intestinal polipeptit, pankreatik polipeptid, serotonin gibi vaskuler
permeabilite ve bagirsak motilitesini artiran gastrointestinal
sistem hormonlarinin ekskresyonunu énleyerek protein kaybini
azaltmada kullanilir (16). Ringel ve ark., Fontan operasyonu
sonrasl PKE gelismis U¢ hastada ylksek doz Spironolakton
tedavisini  protein kaybini dnlemek amagl vermisler ve etkin
bulmuslardir. (17). Her iki olguda spironolakton tedavisinden
fayda gormustar.

Sonug olarak, PKE, &zellikle gastrointestinal ve kardiyak nedenli
hastaliklar 6n planda olmakla birlikte pek ¢ok hastaligin nadir
bir komplikasyonu olarak gérilebilebili. Odem ile basvuran
ve hipoalblminemisi olan, PKE duUsunulen bir olguda dikkat
edilmesi gereken en 6nemli nokta hepatik ve renal nedenlerin
diglanmasidir. Prognozu tam olarak bilinmemekle birlikte
altta yatan patolojinin dizeltimesi blytk énem tasir. Bu yaz
daha g¢ok klinik, dyku ve fizik muayene bulgulan tani almig iki
sutgocugunda PKE'ye dikkat gekmek amagl sunulmustur.
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