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astrointestinal sisteme (GIS) normalden
Gl'azla protein sekresyonu oldugu durum-

larda veya bir baska deyisle GIS5'e sekrete
edilen protein miktan hipoproteinemiye neden
olacak bovutlara ulastifinda “protein kaybet-
tirici gastroenteropati” den (PKGE) stz edilmek-
tedir. Bu antite ilk kez 1959 wvilinda ortaya
atilmistir (1). Onceleri karacifer hastaliffi
olmayan, idrarda da protein kaybimin goste-
rilemedifi durumlarda hastalardaki hipopro-
teinemiden hiperkatabolik bir durumun sorum-
lu oldugu savunulmaktaydi. Daha sonralan
vapilan c¢ahsmalarla GIS'den de protein
kaybinin olabilecegi kanitlanmistir (2, 3).
Normalde GIS hticreleri ile intravaskiler kom-
partman arasindaki protein déngiisii belirli bir

dengede tutulmaktadir. Bu dengenin saglan-
masinda hidrostatik basing, osmotik basing,
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intestinal basing wve epitelval barier dnemli
gorev tstlenmektedir (4). Plazma proteinlerinin
GIS’e asin miktarlarda gecisi temelde iki
mekanizma ile olusmaktadir.

Intestinal lenfatik obstriiksiyon: cogunlukla ince-
barsak diizeyinde olan lenfatik obstriiksiyon
sonucunda, plazmanin interstisyel alandan
reabsorbsivonu engellenmekte wve lenfatik
damarlarda dilatasyon meydana gelmektedir.
Bu olay primer olabilecegi gibi, tiiberkiiloz,
sarkoidoz, lenfoma, sag kalp yetmezligi, Crohn
hastalifi, Wipple hastalifi, pankreas karsinomu
ve retroperitoneal fibrozis gibi nedenlere de
bagh da ortaya ¢ikabilmektedir.

Enterosit bariyerinin yikilmasi: GIS'de enterosit
bariverinin  {iilseratif wveyva non-iilseratif
hastaliklar sonucunda harabiyete ugratilmas:
limen igersine asin protein gecisine neden
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Tablo 1. Protein kayvbettirici gastroenteropatilerin
simflandinlmas

1. Artoms intestinal basing (intestinal lenfatik obstruksivon)
Intestinal lenfanjiektazi
Mezenterik lenfatik obstriiksiyon (tuberkiiloz,
sarkoidoz, lenfoma, retroperitoneal fibrozis)
Sag kalp basincimn artmas: (konjestif kalp yetmezligi,
konstriktif perikardit)
Whipple hastalifh
Crohn hastalif
Intestinal endometriozis
Lenfoma
Lenfoenterik fistil
Sklerozan mezenteritis

2. Enterpsit bariyerinin yikilmasi

a. Ulseratif hastaliklar
Eroeiv gastrit [ enterit
Crohn hastali
Psidomembrande enterokolit
Akut graft versus host hastalif
Amiloidoz
Alfa zincir hastahgy
Benign gastrik dlser
Ozefagus, mide ve kolon karsinomlan
Karsinoid sendrom
Idyopatik Glseratif jejunoileitis
Kaposi sarkomu
Morofibromatozis
Ulseratif kolit
Waldenstrom makroglobulinemisi

b. Mon-iillseratif hastaliklar
Menetrier hastaliffy
Hipertrofik hipersekretuvar gastropati
Viral enteritler
Intestinal bakterial overgrowth
Marazitik hastahklar (malaria, giardia, sistozoma,
capillariazis)
Wipple hastahg
Allerjik enterit
Eozinofilik gastroenterit
Gluten sensitif entropati
Tropikal sprue
Sistemik lupus eritematozis

olmaktadir. PKGE'nin etyolojik ve patofizyolo-
jik simiflandinlmas: Tablo 1'de detayh olarak

verilmistir.

NORMAL ALBUMIN METABOLIZMASI

Normalde insan viicudunda 4.3 g / kg (Erkek:
4.7 g [ kg, Kadin: 3.9 g / kg) albumin bulun-
maktadir. Albuminin yanlanma &mrii ortalama
20 giindiir. Ginliik karacigerden sentez edilen
albumin miktan da 0.15 g / kg / glin'diir ki bu
da giinliik yikilan albumin miktarina esittir (5,
6). PKGE'si olan hastalarda total viicut albumin
havuzunun azalmasi yaminda albuminin
yvarilanma oOmriinde de belirgin azalma
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goriilmektedir. Bu hastalarda hepatik albumin
yapimi normal yada bir miktar artrmg olarak
saptanmaktadir. Normal kisilerde plazma pro-
teinlerinin enterik kaybi, protein metaboliz-
masinin  kiigiik bir kismini kapsamaktadir.
Protein déngiisiinin  timii  gbéz Oniine
alindifinda ortalama % 10'u enterik kayba
ugramaktadir (7).

Plazma proteinleri GIS'e gectikten sonra hizla
aminoasitlere parcalanirlar ve tekrar kullanima
gecerler. Efer bu kayip, organizmanin sen-
tezleme kapasitesinin tstiine ¢ikarsa hipopro-
teinemi gelisir. GIS'de protein kaybi, proteinin
molekiiler agirhfindan bagimsiz olarak
olusmaktadir. Nefrotik sendromla kiyaslandifinda,
ki burada &zellikle diisiik molekiil agirhikh pro-
teinlerin idrarla kayb sz konusudur, PKGE'de
bu secicilik yoktur ve degisik boyutlardaki pro-
teinler igin (drnegin albumin, immiunglobulin,
seruloplazmin)  enterik  kayip  molekiil
afirhfindan bagimsiz olarak olusmaktadir.
Organizma bu kayba karsi hepatik protein sen-
tezini arttirarak bir miktar kars1 koymavya calisir.
Fakat kayip devam ettik¢e serum protein kon-
santrasyonu diismeye devam eder ve sonucta
sentez ve kaybin esitlendigi stabil bir dizeyde
kalir (6, 7).

GIS’e protein kaybiyla birlikte lipid, demir, eser
element kaybi da giriilmektedir. Bu maddelerin
kaybina bagh klinik bulgulan da ortaya gikacag
gozard:r edilmemelidir. Ayrica bu hastalarda
limen igine asin lenfosit kaybi da olmakta bu
da lenfopeniye yol agarak ozellikle hiicresel
immiiniteye énemli bir darbe vurmaktadir (8).

KLINIK

PKGE'de serum albumin, immiinglobulinler
(6zellikle Ig G, M ve A), fibrinojen, transferrin,
seruloplazmin, hormon baglayicl proteinler
gibi yarnilanma Omrii nispeten uzun ve sentez
kapasiteleri sinirh proteinlerin  diizeylerinde
diigiikliikler meydana gelmektedir. Klinik olarak
bunlardan en dnemlisi albumin disiakligiidiir
ve kendini 6dem ile belli eder. Bununla birlikte
anazarka tarzi Odem nadiren goériillmektedir.
Yine tist ekstremitelerde ve tek tarafli 6demin
hakim oldugu durum lenfanjiektazilerde
goriilmektedir. Bunun disinda diger protein
vapisindaki maddelerin eksiklikleri genellikle
klinik belirti vermezler. Yani imminglobulin
dusiikligi  artrmis  enfeksiyvon  riskine,
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Hikaye, fizik muayene, laboratuvar (CBC, ESR, PTZ, P'TT, serum elektrolitleri, KCFT, BFT, ANA, serum albumin diizeyi, serum
protein ve immiinelektrolorezi, gaita kiiltiirt, gaitada parazit aranmas, serum ve gaitada o-antitrypsin tayini).

Y Y
MNormal e -antitrypsin klirensi Artmug og-antitrvpsin klirensi
Y Y
Malniitrisvon, renal veva Yag malabsorbsivonu
karaciger hastaliklarn Y
Y Y
Var Yok
\J

Incebarsak grafisi

Ust GIS endoskopisi /
kolonoskopi + bivopsi

Anormal Mormal
Incebarsak Kardiyak nedenler
bivopsisi Abdominal BT
Lenfanjiografi
Y
Laparotomi

* CBC: Tam kan sayum

ESR: Eritrosit sedimantasyon hiz

FTZ: Protrombin zaman

PTT: Parsiyel tromboplastin zaman

KCFT: Karaciier fonksiyon testleri

BFT: bisbrek fonksivon testleri, ANA: Anti-niikleer antikor

Sekil 1. PKGE'li hastaya algoritmik vaklasim

phtilasma faktorlerindeki distiklik kanam
efiliminde bir artisa neden olmamaktadir.
Hormon baglayici proteinlerdeki disiikliige
ragmen bunlann bagladiklan hormon diizey-
lerinde (serbest kisumlar) bir artis gorilmemek-
tedir. Clinkii PKGE'de bu maddelerin dizeyleri
nadiren klinik bulgu verecek diizeylere inmek-
tedir (4, 8).

TANI

PKGE'nin tamsinin konulabilmesi icin 6ncelik-
le bu antitenin akilda tutulmas: gerekmektedir.
Hipoproteinemisi olan ve proteiniirisi, protein
malniitrisyonu ve karacifer hastalifi olmayan
hastalarda GIS’den kayip 6n plana ¢ikmaktadr.
Ozellikle GIS semptomlan ve lenfopenisi olan
hastalarda PKGE kuvvetle diisiiniilmelidir.

GIS'den protein kaybinin gosterilmesinde ™1,
I, “Cu, *'Cr ile isaretlenmis proteinler kul-
lanilmaktadir. Bunlardan en cok tercih edileni
“Cr ile isaretli albumindir. Burada kullanilan
maddenin klirensi su sekilde hesaplanmaktadir:
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C = FV / § [ C: Klirens, F: ortalama fekal
radyoaktivite (cpm/L), V: fekal voliim (ml/24
saat), S: serum radyoaktivitesi (cpm/L) |. Intra-
venoz olarak wverilen dozun % 1'den fazla
fecesle atilmas1 GIS'den artrms protein kaybim
gostermektedir (9). Sonuglarimin  glivenilir
olmasina karsin bu tir radyoaktif maddelerle
yvapilan calismalarin belirli kisitlamalan da
vardir. Oncelikle bu tiir gahsmalarda radyoak-
tiviteye maruz kalma, pahal olma wve hospita-
lizasyon gerekmesi gibi dezavantajlar vardir. Bu
gun icin yukanda sayilan dezavantajlan iger-
meyen ol-antitrypsin klirensinin hesaplanmas
bu tiir hastalarin teghisinde oldukg¢a giivenilir
bir metod olarak gorilmektedir.

aq-antitrypsin  karacifer tarafindan sentez
edilen, glikoprotein yapisinda, albuminin
molekiil afirhfina yakin (albumin: 67000 dal-
ton, o-antitrypsin: 50000 dalton) agirh@ olan
ve total serum miktanmin vaklasik % 5'ini
olusturan bir maddedir. Esas gérevi de serin
proteazlarimin inhibisyonunu yapmaktir (10,
11). Antiproteolitik aktivitesinden dolay
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intestinal proteazlar tarafindan cok az miktarda
yikilir ve esas olarak gaitayla bozulmams bir
sekilde atilir (10, 12, 13, 14). o -antitrypsin, PH
3'in altinda yikima ufradifi icin Zollinger-
Ellison’lu hastalarda, mekoniumdaki icerigi
fazla oldugu icin de bir haftamin altindaki
infantlarda bu test kullamilamamaktadir (12,
15). Ayrnica gaitada gizli kan pozitif olan
vakalarda da o,-antitrypsin klirensi yiiksek
bulunabilmektedir. Bu nedenle testin
yvapilmasindan once hastalarda gaitada gizli
kan bakilmas1 onerilmektedir. Testin yanlhs
dlclimiine neden olabilecek bir diger durum da
diaredir. Diareli hastalarda, oy-antitrypsin
klirensi, bu giin i¢in mekanizmas: agiklana-
mayan nedenlerle, yiiksek ¢ikmaktadir. Tiim bu
bilgiler 15181 altinda, diaresi olmayan hastalarda
24 mL / gin tzerinde, diareli hastalarda ise 56
mL / glin Gizerindeki o -antitrypsin klirensinin
hesaplanmasi GIS'e anormal protein kacagim
gostermektedir. Bu test, hem eriskinlerde hem
de cocuklarda oldukca giivenilir bir testtir (10).

PKGE’LI HASTAYA YAKLASIM

PKGE saptandifinda ve ya disiinildiginde
yvapilacak tiim islemlerin taniya yonelik olmasi
gerekmektedir. Bu tiir hastalara algoritmik
olarak yaklasim Sekil 1'de gosterilmistir. Once-
likle iyi bir hikaye wve fizik muayene sarttir.
Sikayetlerin baslama zamam, yas, GIS ile ilgili
olan sikayetlerin varhi§imin arastinlmasi énem-
lidir. Tam kan sayimu, eritrosit sedimantasyon
hizi, protrombin zamani, bobrek ve karacifer
fonksivon testleri, serum elektrolitleri, gaitammn
mikrobiyolojik ve parazitolojik incelemesi ilk
etapta yapilmasi gereken islemlerdir. Daha
sonra serum protein elektroforezi ve immin
elektroforezi, antiniikleer antikor (ANA), serum
ve gaitada oj-antitrypsin klirensi c¢aligmalan
vapiimahdir. Efer og-antitrypsin klirensi nor-
mal bulunursa oncelikle protein malnitris-
yonu, renal protein kayiplarni ve Kkaracifer
hastaliklar1  arastinlmalidir.  o-antitrypsin
klirensi artrmig bulundugunda, 6ncelikle birlikte
olabilecek bir yag malabsorbsiyonu varhgim
ortaya koymak icin gaitada yaf tayini
vapilmahdir. Yag§ malabsorbsivonu olmayan
hastalarda st wve alt GIS'in endoskopik
degerlendirilmesi yapilmal ve histopatolojik
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inceleme icin bivopsi elde edilmelidir.
Bovlelikle enterosit bariyerinin yikim ile giden
ilseratif ya da non-ilrseratif hastahiklann
blivilk ¢ogunlufunun tamsi konulabilir. Eger
yvag malabsorbsiyonu saptanmis ise incebarsak
grafileri cekilmeli ve burada bir anormallik sap-
tamr ise incebarsak biyopsisi yapilmalicdir, Kesin
taninin konulabilmesi icin biyopsilerin birkag
degisik verden alinmasi onerilmektedir. Clinkii
incebarsak kokenli PKGE vapan sebeplerde
genellikle patchy tutulum séz konusudur. Ince-
barsak grafileri de normal bulunmus olan
vakalarda ozellikle kardiyvak nedenler ekarte
edilmelidir. Bu asamada ozellikle geng hastalar-
da konjenital intestinal lenfanjiektazi kuvvetle
distiniilmeli ve lenfanjiogram elde edilmelidir.
Eriskin ve vash hastalarda lenfanjiektazinin
sekonder sebeplerinin arastinlmasi amaciyla
abdominal bilgisayarh tomografi cekilmelidir.
Eger tim bunlara ragmen taniya ulasilamamis
ise hasta laparatomiye verilmelidir (4, 8).

TEDAVI
Tedavi primer hastahiga yonelik olmalhdir.
Ornegin  lenfoma, inflamatuvar barsak

hastahg, tiiberkiiloz gibi hastaliklarnin spesifik
tedavileri, Menetrier hastalifinda subtotal yada
total gastrektomi, Kkonstriiktif perikarditte
perikardiektomi yapilmahdir. Intestinal lenfan-
jiektazinin edinsel sebeplerinin spesifik tedavi-
leri, enterik protein kaybimi azaltmaktadir.
Konjenital intestinal lenfanjiektazide diisik yag
icerikli divet ve orta zincirli trigliseritlerden
zengin diyet (bunlar taginmalarinda intestinal
lenfatik transporta ihtivag duymazlar) Gner-
ilmektedir.

PKGE'li hastalarin tedavisinde bir difer onemli
konu da &dem tedavisidir. Buradaki tdemin
tedavisinde diiiretiklerin etkileri pek voktur.
Eksternal elastik bandajlarnn kullamim édem
tedavisinde oldukc¢a faydahdir. Aynica ekstrem-
itelerin olusacak yaralara kars1 korunmasi da bir
diger onemli konudur. Birlikte goriilebilecek
enfeksivonlar hizh ve genis spektrumlu antibiy-
otiklerle tedavi edilmelidir. Tiim bu cabalar
sonucunda uygun  tedaviyle hastalarnn
yvansindan ¢ofunda klinik basan  elde
edilebilmektedir (4, 7, 8).
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