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Protein Kaybettiren Enteropatiler
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GIRIS

Serum protein seviyeleri protein sentezi, metabolizmast ve
protein kaybr arasindaki denge ile sabit tutulmaktadir. Nor-
malde gastrointestinal sistemden enterositler, pankreatik ve
bilier sekresyonlar yoluyla bir miktar protein kaybt olur. Bag-
lica protein kaybi, albumin atilimi ile olmaktadir. 24 saatte
gastrointestinal sitemden total viicut albumin havuzunun %
6-10 kadar1 atlir. Abumin kaybi % 10-15 den daha fazla oldu-
gunda, hepatik albumin sentezindeki artig ve ekstravaskiiler
albuminin intavaskiiler alana ekstravazasyonu ile karsilanma-
ya calistlir. Fakat total albumin havuzunun % 60’ ina kadar
giinliik albumin kaybiin oldugu siddetli protein kaybr ile gi-
den durumlarda ne hepatik albumin sentezi ne de deri, kas-
lar ve visseral organlardaki ekstravaskiiler albuminin ektrava-
zasyonu serum albumin seviyelerini sabit tutmak icin yeterli
olmaz ve baglica hipoalbunemiye baglt olmak {izere klinik
bulgular meydana gelir.

PATOGENEZ

Gastrointestinal sistemden protein kaybi baglica 3 mekanizma
ile gelismektedir.1. Ulserasyonlar ve mukozal erozyonlar ne-
deniyle mukozal yiizey hasarlanmast sonrasi gelisen protein
kaybi. 2. Lenfatik obstruksiyon nedeniyle olusan protein kayz.
3.Mukozal yiizeyde {ilserasyonlar ve erozyonlar olmadan mu-
kozal ylizey permabilite artigt nedeniyle olusmaktadir. Bu du-
rumlar neden olan patolojik durumlar tablo 1" de verilmistir.

KLINIK-LABORATUAR

PKE heterojen bir grup hastalik nedeniyle olustugu icin bu
duruma neden olabilecek hastaliklar diistiniilerek yapilan

detayl bir hikaye ve iyi bir fizik muayene cogunlukla yonlen-
dirici olmaktadir. Cogu hastada ortak klinik 6zellik albumin
kaybinin neden oldugu onkotik basingta azalmasi nedeniyle
gelisen periferal 6dem, nadiren de anazarka tarzinda 6dem-
dir. Baz1 hastalar da immunglobulin ve lenfositlerdeki azalma
nedeniyle tekrarlayan enfeksiyonlarla basvurabilirler. Hasta-
nin hikayesinde ve fizik muayenede albumin sentezinin azal-
masina ve kaybina neden olan kronik karaciger hastaliklari,
nefrolojik hastaliklar ve malnutrisyon bulgulari dikkatlice
aranmalidir. Bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
fonksiyon testleri, serum protein elektroforezi, tam kan ve
24 saatlik protein ol¢timi, diskida kalitatif yag tayini ile pro-
tein kaybinin diger nedenleri dislanmalidir.

Inflamatuar barsak hastaliklari ve enfeksiyoz gastroenteritle-

re bagli protein kaybi gelismigse kanli ishal bazi vakalarda ilk
bagvuru bulgusu olabilir. Bu durumda gaitanin paraziter ince-
lemesi 6zofagogastroduodenoskopi, kolonoskopi ve ince
barsak tetkikleri yardimer olabilir. Ozellikle sistemik lupus
eritamatozis (SLE) ve romatoid artrit diistiniilen hastalarda
antiniikleer antikor, romatoid faktor ve C3 seviyeleri calisil-
malidir. Neoplazi ve lenfatik obstruksiyonu degerlendirmek
icin abdomen tomografi ile tarama yapilabilir. Konjestif kalp
yetmezligi, konstruktif perikardit, konnektif doku hastaligi,
perikardit, amiloidoz ve diger sekonder nedenlere bagl ge-
lismigse bu hastaliklara ait semptomlar ve bulgular goriiliir.

TANI

Protein kaybinin gatrointestinal sistemden atilimi gostermek
icin alfa-1 antitripisin klerensi altin standarttir. Alfa-1 antitrip-




Tablo I. Protein kaybettiren enteropati nedenleri

Mukozal yluzey hasarlanmasi
inflamatuar barsak hastalig
Gl maligniteler; lenfoma, gastrik kanser
Eroziv gastrit multipl Ulserasyonlar
Psodomembrandz kolit
Nongranulomatoz jejunoileit
Graft versus host hastaligi
Norofibromatozis
Karsinoid sendrom
CMV infeksiyonu
Lenfatik obstruksiyon
Primer intestinal lenfektazi
Sekonder lenfenjektazi
- Konstruktif perikardit
- Konjestif kalp yetmezIigi
Mezenteri k lenfatik tutulum
- Lenfoma
Tuberkuloz
Retroperitoneal fibrozis
Intestinal endometriyozis
Mukozal kapiller permabilte artisi
Colyak hastalg
Menetrier hastaligi
Amiloidoz
Tropikal sprue
Infeksiyonlar
Bakteriyel asir cogalma
Whipple hastaligi
Romatolojik hastalikalar; SLE, RA
Kollojendz gastroenterit
Mikroskopik kolitis
Eozinofilik gastroenterit
Alerjik gastroenterit

sin, karacigerde sentezlenen proteaz inibitoriidiir ve normal-
de serum konsantrasyonu 2-5g/1 dir. Sindirim sisteminde par-
calanmamasi ve absorbe olmamast nedeniyle intestinal pro-
tein kaybini saptamada giivenilir endojen bir marker olarak
kullanilabilir. Alfa-1 antitripsin klerensi= |(fekal Alfa-1 antit-
ripsin konsantrasyonu) x (diskt volumii/24 h]/(Alfa-1 antitrip-
sin serum konsantrasyonu) formdilii ile hesaplanir. Klerensin
13 ml/ 24 saatten fazla olmast anormaldir. Diskida alfa-1 antit-
ripsin diizeylerinin 320 mg/L iizerinde olmast da protein kay-
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binin GIS” den kaynaklandigint destekler (1). Alfa-1 antitrip-
sin klirensi, protein kaybinin gastrointestinal sistemden kay-
bint saptamak icin tanida ilk basamag olusturmasina ragmen
tilkemizde alfa-1 antitripsin seviyelerinin diskida caligilama-
mast nedeniyle klirens hesaplanamamaktadir. Sensivite ve
spesifitesi alfa-1 antitripsin klirensine gore diisiik olmakla bir-
likte cesitli niikleer goriintiileme yontemleri ile de gastroin-
testinal sistemden protein kaybr saptanabilir. *"Tc dextran,
?"c human immunoglobulin, ™ Iyod albumin, indium !
chloride, transferrin, technetium *" diethylenetriaminepen-
taacetic acid human serum albumin, iodine 125 polyvinylp-
yrrolidone, chromium 51-labeled albumin kullanilabilir.
PKE’ lerde tani algoritmi tablo 2 de verilmigtir.

Ulserasyonlar ve mukozal erozyonlar nedeniyle
mukozal yiizey hasarlanmasi sonras: gelisen protein
kayiplar1

Bu grup hastaliklar icerisinde en sik Crohn hastaligi ve iilse-
ratif koliti iceren inflamatuar barsak hastaliklart goriiliir. Da-
ha ¢ok Crohn hastaliginda goriilmektedir. Crohn hastaliginin
nadir ancak ciddi komplikasyonlarindan biri olabilir. Crohn
hastaliginin seyri sirasinda gortilebilecegi gibi, hastalar hipo-
albuminemiye ait semptomlarla da basvurabilirler. Patoge-
nezde mukozal iilserasyonlar, lenfatiklerde dilatasyon ve len-
fatik basincin artmast sorumlu tutulmaktadir (2, 3). Nadiren
diffiiz kolonik inflamatuar polipozise neden olarak protein
kaybr gelisilebilir. Protein kaybt nedeniyle cerrahi gerektire-
cek kadar siddetli vakalar bildirilmistir. Lezyonlarin lokalizas-

Tablo 2. Protein kaybettiren enteropatilerde algoritm

Hipoalbuminemi

GIS disindaki diger hipoalbuminemi nedelerinin dislanmasi
KBY,
Nefrotik sendrom,
Kronik karaciger hastaliklari,
Malnutrisyon,
Dermatolojik kayiplar
(epidermolizis bulloza ve genis yaniklar)

Protein kaybinin GIS den kaynaklandiginin gosterilmesi
Alfa- | antitripsin klirensi
NUkleer gérantileme yontemleri

Ozofagogastroduedenoskopi/kolonoskopi dederlen-
dirmesi ve biopsi

ince barsak baryumlu grafileri / enteroskopi ve biopsi
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yonu protein kaybini etkilemektedir. Yalnizca kolon tutulu-
mu olan ile yalnizca ince barsak tutulumu olanlar arasinda

fark olmamasina ragmen ileokolonik tutulumu olan vakalar-
da protein kaybi daha fazla olmaktadir. Inmiinsupresif teda-
vi veya cerrahi sonrast hipoalbuminemi ve alfa-1 antitripsin
klirensinde diizelme olmaktadir (4, 5). Protein kaybr iilseratif
kolitte ise ¢ok daha nadir olarak goriilmektedir. Daha ¢ok
multipl biiyiik inflamatuar polip goriilen vakalarda protein
kaybr bildirilmistir (6, 7).

Antibiyotik kullanimi sonrast gelisen psodomembrandz ente-
rokolitte nadiren PKE’ ye neden olabilirler. Protein kaybr has-
taligin siddeti ile orantili olmakla birlikte diyare olmadan da
protein kaybr olabilir. Antibiyotik kullanimt ¢ok yaygin oldu-
gu icin PKE vakalarinda mutlaka hikayede antibiyotik kullani-
mi1 sorgulanmali ve PKE’ li tiim hastalarda clostridium diffici-
le enfeksiyonu diistintilmelidir. Stiphelenilen vakalarda digki
kiilttirlinde toksin A, toksin B saptanmast ile tant konulur. Te-
davide vankomisin ve metrodinazol kullandlir (8).

Norofibromatozis, karsinoid sendrom, gastrik adenokarsino-
ma, prostat karsinomunun gastointestinal metastazi ve lenfo-
malar PKE’ nin nadir nedenlerindendir (9, 10). Ozellikle len-
fomalarda gastrointestinal mukozal lezyon olmadan da lenfa-
tik obstruksiyon nedeniyle protein kaybi olabilmektedir.
Bunlarda ortak 6zellik kemoterapi ile primer hastaligin kon-
trol altina alinmasindan sonra protein kaybinin gerilemesidir.

Pemfigus vulgaris, epidermolizis vulgaris, kaposi sarkomu gi-
bi dermatolojik hastaliklarda, gastrointestinal sistemde mul-
tipl {ilserasyonlara neden olarak PKE ile bagvurabilirler (11-
13). Kemik iligi transplantasyonu sonrast 6zellikle graft ver-
sus host gelisenlerde alfa-1 antitripisin klerensinin arttigint
gosteren, PKE’ li birkac vaka bildirilmistir (14, 15). CMV ve
protein kayb ile ilgili vakalarin hemen hemen tamami ¢ocuk
vakalarda bildirilmistir. 8 cocuk vakada CMV’nin neden oldu-
gu PKE bildirilmistir (16, 17).

Lenfatik obstruksiyon nedeniyle gelisen protein ka-
yiplari

Bu grup hastaliklar icerisinde ¢zellikle cocuk ve geng erigkin
vakalarda primer intestinal lenfenjektazi, erigkin vakalarda
ise daha ¢ok sekonder nedenler diistiniilmelidir. Primer in-
testinal lenfanjektazi, cocuklarda ddem ve asite yol agan
onemli bir PKE nedenidir. Primer olarak lenfatiklerin konje-
nital obstriiksiyon defektine baglt olarak gelisen lenfatik stvi

kaybi olmaktadir. Primer intestinal lenfanjiektazide, konjeni-
tal olarak hipoplazik olan visseral lenfatikler nedeniyle, lenf
akimi zorlasir, intestinal lenfatik basing artar. Bu nedenle in-
ce barsak ve mezenter lenf damarlar dilate olur. Dilate lenf
damarlari riiptiire olarak lenf swvist ve lenfositlerin barsak lii-
menine ve/veya periton bosluguna ge¢mesine neden olur.
Gastrointestinal kanala lenfatik s kagag sonucu kanda al-
bumin, immunglobulin ve diger proteinler azalir, hipopro-
teinemi, 6dem ve lenfositopeni gelisir. Intermittan diyare,
steatore ve steatorenin yaygin oldugu durumlarda hipokalse-
mi gelisebilir. Protein kaybina bagl olarak olusan sekonder
immun yetmezlik sonucu firsatct enfeksiyonlar ortaya cikabi-
lir. Endoskopik olarak, mukozada serpilmig gibi goziiken be-
yaz lekelerin, beyaz villuslarin ve siloz stvinin varhigr kardinal
bulgulardir. Beyaz nodiillerin biiyiikliigii 1 mm’den 8 mm’ye
kadar degisebilir. Mukoza diffiiz bir sekilde bembeyaz olabi-
lecegi gibi plak tarzinda “ksantomattz” alanlar da icerebilir.
Submukozal elevasyonlarin tiimor izlenimi verdigi olgular da
tanimlanmigtir. Endoskopik olarak kuskulu gortilen, duode-
num ve jejenum mukozasindan alinan biopsilerde, mukoza
ve submukozada dilate lenfatiklerin goriilmesi tan1 konulur.
Ancak lezyon yama tarzinda tutulum gosterebilmesi nedeniy-
le stiphenilen vakalarda endoskopik biyopsi tekrarlanabilir.
Bununla birlikte, lenfatik damarlar tam kat mukoza 6rnekle-
rinde ¢ogu zaman herhangi bir ek incelemeye ihtiyac duyul-
madan taninabilmektedir. Biyopsilerde sayica artmig ve ge-
nislemis lenfatikler izlenir. Geniglemis lenfatikler, sadece la-
mina propriaya lokalize olabilecegi gibi, submukoza, seroza
ve mezenteri icine alacak sekilde jeneralize de olabilir. Pato-
lojik inceleme bu iki lezyonun ayriminda 6nemli rol oynar
(18).

Intestinal lenfanjiektazi hastalari diyet manipiilasyonlarina
genelde iyi yanit verir. Tedavinin ana unsurunu yagdan fakir,
proteinden zengin ve orta zincirli trigliserid ihtiva eden diyet
olugturur. Diyetin yetersiz kaldigt primer vakalarda kisa veya
uzun etkili “octreotide” kullaniminin etkili oldugu bildirilmis-
tir. Secilmis lokalize lenfenjektazili olgularda diger tedavi se-
ceneklerine cevap alinamuyor ise cerrahi tedavi denenebilir.
Hastalar serum albumin ve alfa-1 antitripsin klerens diizeyle-
ri ile takip edilirler (19).

Ozellikle eriskin hastalarda, intestinal lenfanjiektazilerin tani-
sinda morfolojik bulgular yant sira klinik ve goriintiileme
yontemleri ile sekonder nedenlerin dislanmasi esastir. Se-
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konder intestinal lenfanjiektazi nedenleri arasinda konstriktif
perikardit, restriktif kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezli-
gi, trikiispit yetmezligi ve stenozu, Fontan operasyonu sonra-
s1, vena kava siiperior obstruksiyonu gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarda santral venoz basingtaki artig barsak duvarinda-
ki lenfatilerde konjesyona neden olarak epitelden protein
icerikli lenfatik sivinin sizmasina neden olur (20-23). Diger
sekonder intestinal lenfenjektazi nedenleri arasinda ise ke-
moterapdtikler, infeksiyoz ve toksik ajanlar, portal hipertan-
siyon, pankreatit, tiimoral infiltrasyon, sarkoidoz, Gardner
sendromu ve Behcet hastaligi sayilabilir.

Son zamanlarda aktif tiiberkiiloz vakalarindaki artis olmast
nedeni ile tiiberkiiloza bagl PKE iilkemiz sartlarinda etyolo-
jide dustintilmelidir. Cocuklardaki lenfatik hastaliga benzer
sekilde intestinal lenfatiklerde fibrozise ve kalsifikasyona ne-
den olarak lenfatik blokaj yaparak protein kaybina neden ola-
bilir (24, 25). Tiiberkiiloz tedavisi ile protein kaybi gerile-
mektedir (26). Kontruktif perikarite ve buna bagl sekonder
intestinal lenfenjektaziye neden olarak da PKE’ ye neden ola-
bilir (27).

Nadien retroperitoneal fibrozis ve endometriyozis vakalarin-
da ince barsak lenfatik obstruksiyona neden olarak PKE ile
bagvurabilirler (28).

Mukozal kapiller permabilite artis1 ile olusan protein
kayiplar1

Golyak hastaliginda hiicre hasari, mukozal erozyonlar sonra-
st meydana gelen permabilite artist ya da lenfatik obstruksi-
yon sonrast protein kaybt meydana gelebilir. Yeni tant ¢Olyak
hastalarinin % 95 inde alfa-1 antitrpisin kleresinde artig sap-
tanmaktadir. Glutensiz diyetle ¢Olyak hastaligi kontrol altina
alinan vakalarda alfa-1 antitripsin klerensinde belirgin diizel-
me olmaktadir (29).

Menetrier, etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte CMV,
HSV, Mikoplazma, Helicobakter pylori’ nin suclandigy, gastrik
pililerde dev hipertrofi ile karakterize kronik gastritlerin bir
seklidir. Ozellikle cocuk vakalarda protein kaybinin nedeni
olabilir. Kalinlagmis mukozadan barsaga hipoproteinemi ile
sonuglanan agirt protein kaybi olur. Tedavide yliksek protein-
li diyet, albumin infiizyonu, H-2 reseptor antagonistleri kulla-
nilabilir. Siddetli protein kaybr olan vakalarda cerrahi diisii-
niilebilir. H.pylori eradikasyon tedavisinin protein kaybini
azaltugint gdsteren calismalar mevcuttur (30).
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Amiloidoza baglit PKE, primer amiloidozdan daha ¢ok roma-
toid artrit ve nadiren ankilozan spondilitli vakalarda sekonder
amilodoza bagl olarak gelisir. Amiloid depositleri arteriolle-
rin lamina propiyasinda birikerek daralmalara, riiptiire ve tl-
serasyonlara neden olmaktadir. Inflame mukozadaki {ilseras-
yonlar kapililer permabilitede artisa neden olarak protein
kaybina neden olmaktadir. Immunsupresif tedavi ve
“octreotide” tedavisi ile protein kaybinda belirgin diizelme
olmustur (31-34).

SLE’ de ise PKE cok sik goriilen bir durum degildir. Daha ¢cok
SLE’ nin seyri sirasinda gelismekte ise de nadiren protein
kaybeden enteropati ile bagvuran SLE vakalari da vardir. Pa-
togenezde mukozal tlserasyonlar ile birlikte veya olmadan
gelisen mukozal hasar, mukozal permabilite artist veya lenfa-
tik obstruksiyon sorumlu tutulmaktadir. (35). Genellikle di-
ger organlardaki hastalik aktivitesi ile iliskili olarak protein
kaybi artmaktadir (36). Hastalarin biiyiik kisminda immiin-
supresif ve kortikostreoid tedavi sonrast protein kaybeden
enteropatide diizelme saptandigt goriilmiistiir (37, 38).

Bakteriyel asir1 cogalmada, proksimal ince barsak segmentle-
rinde asir1 bakteriyel cogalma sonucu protein kaybr ile bera-
ber kronik diyare, steatore, kilo kaybt ve makrositik anemi
bulgulart vardir (39). Barsak liimeninde olusan mukozal ha-
sara, villuslarin uzunluklarinda azalmaya ve lamina propiada-
ki infiltrasyona neden olarak protein kaybi gelisir (40). Cogu
vakada antibiyotik tedavisi sonrast komple veya kismi diizel-
me olmaktadir (41).

Kollajentz kolit, sulu diyare ve kolon epitelinde anormal kol-
lojen depolanmast karakterize bir durumdur. Kollagentz ko-
litli sadece 2 vakada PKE bildirilmistir. Protein kaybinin pato-
genezi tam olarak actklanamamakta birlikte steroid tedavisi ile
protein kaybinin azalmast yiizeyel epiteldeki permabilite arti-
sinin patogenezde etkili oldugunu diisiindiirmektedir (42).

Eozinofilik gastroenterit, gastrointestinal sistemde eozinofil
infiltrasyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir bozukluk-
tur. Mukoza, muskuler ve serozal eozinofil infiltrasyonu olur.
Patolojide alerjik mekanizmalar ve CMV gibi viral enfeksiyon-
lar suclanmaktadir. Endoskopik olarak tiim gastrointestinal
sistemde goriilebilen 6dem, eritem, erozyonlar ve noduler
lezyonlar goriilebilir. Protein kaybinin nedeni tam olarak bi-
linmemekle birlikte mukozal permabilte artigi sorumlu tutul-
maktadir. Kortikosteroid tedavi ile protein kaybi belirgin ge-
riler (43).
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Onsekizinci Yiizyil

Bir defibrillatérii giiclendirmek i¢in (baska onerilerin yani sar1) kullanilan bu ‘Ramsden’ tipi, levhadan elektrostatik jenerator (1790), Luigi
Galvani’nin elektrik ve kaslari ilgilendiren deneylerinden ¢ikan aletlerden biriydi. Museum of Electricity in Life at Medtronic, Minneapolis
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