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OZET intestinal lenfanjiyektazi (IL), protein kaybettiren enteropati-
nin énemli bir nedenidir. Primer veya bagirsak lenfatiklerinin tikan-
masina neden olan kosullara ikincil olabilir. Proteinden zengin siloz
stvinin intestinal limenden kaybi, hipoproteinemi ve hipoalbiiminemi
ile sonuglanir. Klasik semptomlar bilateral veya unilateral alt ekstre-
mite 6demi ve aralikli ishaldir. Primer IL’nin 1. basamak tedavisi di-
yetin diizenlenmesini igerir. Proteinden zengin, orta zincirli trigliserid
igeren yagdan fakir tedavi amagl beslenme diizenlemesi, IL tedavi-
sinde ana unsurdur. Bu ¢alismada, protein kaybettiren enteropati ne-
deni ile arastirilirken primer IL tanist alan ve klasik tedaviye yanit
vermeyen bir olgu sunulmus ve literatiir bilgileri 15181nda tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk; primer intestinal lenfanjiektazi;
protein kaybettiren enteropati

ABSTRACT Intestinal lymphangiectasia (IL) is an important cause of
protein-losing enteropathy. It can either be primary or secondary to con-
ditions causing obstruction of intestinal lymphatics. Loss of protein-
rich chylous fluid from the intestinal lumen results in hypoproteinemia
and hypoalbuminemia. The classical symptoms are bilateral or unilat-
eral lower limb edema and intermittent diarrhea. The management of
primary IL includes dietary modification as first-line therapy. Nutri-
tional regulation for protein-rich, medium-chain fat-containing, poor-
fat diet is the main factor in the treatment of IL. In this article, we
present a patient with protein-losing enteropathy, who was diagnosed
with primary IL and did not respond to classical therapy.

Keywords: Child; primary intestinal lymphangiectasia;
protein-losing enteropathy

Intestinal lenfanjiyektazi (IL), cocuklarda dem
ve asite yol agan 6nemli bir protein kaybettiren ente-
ropati nedenidir. Primer intestinal lenfanjiyektazi
(PIL), lenfatik sistemin bozulmus lenfatik drenajin-
dan kaynaklanan dilate ve kivrimli bagirsak lenfatik-
leriyle karakterize konjenital bir hastaligidir.! PIL nin
tedavisinde proteinden ve orta zincirli yaglardan zen-
gin, uzun zincirli yaglardan fakir diyetle beslenme te-
davinin ana unsurdur.” Bu 6zel igerikli beslenmenin
yaninda, literatiirde, medikal tedavi yontemi olarak
bir somatostatin analogu olan oktreotid 6ne ¢ikmak-
tadir.* Bunlarin yaninda PIL tedavisinde kortikoste-
roidlerin ve/veya propranololiin kullanildigi sinirl
sayida olgu raporlari bildirilmigtir.*®

PIL’de, dogustan i¢ organ lenfatikleri hipopla-
zik oldugundan lenf akim1 zorlasir ve intestinal len-
fatik basing artar. Buna bagli ince bagirsak ve
mezenter lenf damarlar1 genigler. Genislemis lenf da-
marlari (laktealler) yirtilarak proteinden zengin lenf
stvisi ve lenfositler bagirsak liimenine ve/veya peri-
ton bosluguna geger. Plazmada albiimin, immiinog-
lobulin ve diger protein diizeyleri azalir.
Hipoalbliminemi, hipogamaglobulinemi ve periferik
kanda lenfositopeni gelisebilir.” Klasik semptomlar
bilateral veya unilateral alt ekstremite 6demi ve ara-
likl1 ishaldir. Bazi hastalarda steatore ve yagda ¢ozii-
nen vitamin eksiklikleri bulunurken bazilarinda

plevral efiizyon veya asit gelisebilir. PIL nin tanisi
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zordur, ince bagirsak biyopsisi gerektirir ve siklikla
hipoproteinemiye neden olan nefrotik sendrom, kro-
nik karaciger hastaligi ve benzeri diger durumlarla
karistirilir.!

Sekonder IL, konstriiktif perikardit, konjestif
kalp yetersizligi, fontan cerrahisi gibi kalp hastalik-
lari, tiiberkiiloz, lenfoma, retroperitoneal fibrozis, ke-
moterapi, enfeksiyon ve toksik etkenler, pankreatit,
sarkoidoz gibi baska patolojilere bagl olarak gorii-
len lenfanjiyektaziyi tanimlar.®

Bu ¢alismada, diyet ve oktreotid tedavisine yanit
vermeyen, ancak diyet ile birlikte steroid ve propra-
nolol tedavisine mitkemmel yanit veren bir PIL’1i bir
olgu sunulmus ve literatiir bilgileri 1s181inda tartisil-
mistir. Olgunun ailesinden bilgilendirilmis onam
formu alinmaistir.

I OLGU SUNUMU

Bes aylik erkek olgu; 3,5 aylikken kusma, huzursuz-
luk, gz ¢evresinde sislik, beslenememe ve yagli, pis
kokulu ishal yakinmalariyla dis merkezde ¢cocuk gas-
troenterolojisi poliklinigine getirilmis. Olgunun fizik
muayenesinde periorbital ddem, pretibial 6dem ve
hafif derecede dehidratasyon saptanarak tani ve te-
davi amaciyla hastaneye yatirilmig. Olgunun bes-
lenme oykiistinde sadece anne siitii aldig1 6grenilmis.
Bu merkezde yapilan incelemelerinde hemoglobin
(Hb) 13,1 g/dL, beyaz kiire 8.400/mm? (lenfosit sa-
yis1: 2.100/mm?, platelet 520.000/mm?, eritrosit sedi-
mentasyon hizi: 26 mm/h; rutin biyokimyasal
tetkiklerinde Na 130 mmol/L, K 2,7 mmol/L, Ca 7,2
mg/dL, tire 30 mg/dL, kreatinin 0,6 mg/dL, total pro-
tein 2 g/dL, albiimin 1,5 g/dL, tam idrar tahlili nor-
mal, idrarda protein negatif saptanmis. Gaita
mikroskopisi, kiiltiir, gaita adenovirilis ve rotaviris
antijeni, gaita kromatografisi negatif saptanmis. Yagh
ishali olan olguda gaitada steatokrit pozitif bulunmus
ve kistik fibrozise yonelik bakilan genetik incelemede
mutasyon saptanmamis. Fekal elastaz normal aralikta
(350 mcg/g) bulunmus. Siit spesifik antikorlar nega-
tif bulunmus ve olguya yatiginda 2 kez albiimin rep-
lasman1 yapilmis. Fekal alfa-1 antitripsin diizeyi
yliksek (56 mg/dL) bulunmus. Hipoalbliminemi,
yagli ishal, periorbital 6dem ile takip edilen ve fekal
alfa-1 antitipsin diizeyi yiiksek saptanan olguya, pro-
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tein kaybettiren enteropati on tanistyla endoskopi ve
kolonoskopisi yapilmis. Ust gastrointestinal sistemin
endoskopik incelemesinde duodenum mukozasinda
nokta seklinde beyazliklar ve lineer hiperemik alan-
lar izlenmis, kolonoskopisi normal saptanmis. Pato-
loji incelemesinde, mide korpus ve duodenum
orneklerinde seyrek eozinofil 16kosit saptanmis, duo-
denum mukozasinda IL ile uyumlu dilate lenfatik ka-
nallar gorilmiis ve spesifik enfeksiydz bir etken
saptanmamis. IL’ye neden olabilecek sekonder ne-
denleri diglamak i¢in yapilan abdominal ultrasono-
grafi, ekokardiyografi ve ppd testlerinde patoloji
saptanmayan olguya PIL teshisi konulmugstu. Prote-
inden ve orta zincirli yaglardan zengin, uzun zincirli
yaglardan fakir diyetle birlikte 2 hafta intravendz
oktreotid (giinde iki kez 200 mcg) ve toplamda 7
kez alblimin (1g/kg/doz), 2 kez de tedavi amagli in-
traven6z immiinoglobulin (0,6 g/kg/doz) inflizyonu
verilmisti.

Sikayetlerinde bir miktar gerileme olan olgu 5
aylikken (hastaligin 45. giiniinde) takip ve tedavisine
hastanemizde devam edilmesi istegiyle ¢ocuk gast-ro-
enteroloji poliklinigimize getirildi. Oykiisiinden, ara-
larinda 4. derece akrabalik bulunan 38 yasindaki
saglikli baba ve 36 yasindaki saglikli annenin 2. ge-
beliginden miadinda C/S ile 4.270 g dogdugu ve bu
hastaligindan 6nce yasadig1 herhangi bir saglik sorunu
olmadig1 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut agirlig
8.600 g (75p), boyu 68 cm (50-75 p), bas cevresi
43,5cm (50-75p) olarak 6l¢iildii. Periorbital 6demi
mevcuttu, diger sistem muayeneleri normaldi. Labo-
ratuvar tetkiklerinde beyaz kiire 5.100/mm? (lenfosit:
1.500/mm?), Hb 10,6 g/dL, plt 530.000/mm?, total
protein 2,9 g/dL, alblimin 1,92 g/dL 25-OH vitamin
D 13,23, vitamin A 26,8 mikrogram/dL, vitamin E
1,33 mg/dL, immiinoglobulin G (IgG) 68 mg/dL (yasa
gore normal: 294-1165 mg/dL), IgA 27 mg/dL (yasa
gore normal: 13-72 mg/dL), IgM 41 mg/dL (yasa gore
normal: 33-154 mg/dL), IgE 4 IU/mL saptandi. Ol-
gunun 105 kcal/kg/giin enerji alacak sekilde, 4
g/kg/giin protein, %50’si orta zincirli yag asitlerin-
den zengin trigliserid [medium-chain triglycerides
(MCT)] igerikli olmak iizere toplamda 1 g/kg/giin
yag, 3 g/kg/gilin karbonhidrat olacak sekilde protein-
den ve orta zincirli yaglardan zengin, uzun zincirli
yaglardan fakir 6zel diyet tedavisiyle birlikte oktreo-
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tid tedavisine devam edildi. Demir ve yagda eriyen
vitamin destegi verildi. Bu siiregte liizum halinde al-
blimin destegi verildi. Olgu toplamda 6 haftalik okt-
reotid tedavisinden (gilinde iki kez 200 mcg) sonra
klinik ve laboratuvar olarak oktreotide yeterli yanit
vermedigi i¢in oktreotid kesilerek 1 mg/kg/g predni-
zolon ve 2 mg/kg/g propranolol tedavisine gecildi ve
0zel diyetine devam edildi. Bu tedavi kombinasyo-
nuna gectikten sonra giinler i¢inde sikayetleri hizla
geriledi ve 2. hafta sonunda ishali ve 6demi diizeldi.
Tedaviye baslanildiktan sonra alblimin transfiizyonu
ihtiyaci olmadi ve albiimin seviyesi kademeli olarak
yiikselerek 2. hafta sonunda 3,2 g/dL’ye ulasti. Olgu-
muz prednizolon ve propranolol tedavisi baglanildik-
tan 2 hafta sonra taburcu edildi. Taburculuk sonrasi
diizenli araliklarla cocuk gastroenteroloji poliklini-
ginde takip edilen olgunun steroid tedavisi 1. aydan
sonra azaltilarak 4 aylik siirede, propranolol tedavisi
5 ay sonunda kesildi (Tablo 1). Tedavi kesim tarihinin
iizerinden 6 ay gecti ve olgumuzda bu siirecte hig al-
blimin disiikligi gelismedi. Olgumuz halen aylik
kontrollerle ¢ocuk gastroenteroloji polikliniginde

TABLO 1: Olgunun tedaviye klinik yanitinin
degerlendirilmesi.
Total protein Albiimin Klinik durum
(g/dL) (g/dL)
ik tani ani 2,0 1,5 Periolbital ddem
Pretibial ddem

ishal

Hastaliginin 48. giini 2,9 1,92 Periolbital ddem

(2 hafta oktreotid +7, ishal

doz albimin +2 doz

IVIG sonrast)

Hastaligin 87. giinii 2,7 1,7 Periolbital 6dem

(6 hafta oktreotid ishal

tedavisi sonrasi

Hastaligin 101. giinii 4,9 32 Odem yok

(2 hafta steroid ve ishal yok

propranolol tedavisi sonrasi

4 ay steroid + 5 ay 6,1 42 Odem yok

propranolol tedavisi sonrasi ishal yok

Proteinden zengin mama + 5,87 4,06 Odem yok

MCT oil ile takip edilirken ishal yok

tedavi kesiminden 6 ay

sonraki son kontroll

IVIG: intravendz immiinoglobulin, MCT: Orta zincirli yag asitlerinden zengin trigliserid.
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takip edilmektedir ve sadece proteinden zengin, lipit-
ten fakir mama ve MCT oil kullanmaktadir. Son po-
liklinik kontroliinde viicut agirligi 13.200 g (75-90 p),
boyu 86 cm (50-75 p) saptanmustir.

I TARTISMA

IL, protein kaybettiren enteropatinin énemli bir ne-
denidir. Bagirsak lenfatiklerinin titkanmasina neden
olan durumlara birincil veya ikincil gelisebilir. Co-
cuklarda daha sik PIL goriiliirken, sekonder IL eris-
kinlerde daha sik goriiliir. Ik IL vakas1 Waldmann
ve ark. tarafindan 1961 yilinda sunulmustur. O za-
mandan bu yana, literatiirde yaklagik 200 PIL vakasi
rapor edilmistir. PIL esasen ¢ocuklarin hastaligidir ve
cogunda 3 yasindan once tan1 konulur. Bununla bir-
likte, daha biiyiik cocuklarda ve yetiskinlerde de bil-
dirilmistir. PIL kizlarda ve erkeklerde esit siklikta
goriiliir. PIL nin klinigi lokal veya yaygin olabilen
bagirsak tutulumunun uzunluguna baglidir ve 6dem,
ishal esas bagvuru yakinmalaridir.! Olgumuz erkek
cinsiyetteydi ve PIL tanisi konuldugunda 4 aylikti,
bagvuru sikayet ve bulgular1 kusma, beslenememe,
yagli-pis kokulu ishal, periorbital ve pretibial 6dem-
den olusmaktaydi.

IL teshisi, ince bagirsagin (duodenum/jejunum/
ileum) lamina proprialarindaki agir dilate lenfatikle-
rin karakteristik histolojisi ile konur. Villus yapisi bo-
zulabilir, genisleyebilir ancak genellikle atrofi
gortilmez.” Endoskopik olarak, mukozada serpilmis
gibi goziiken beyaz lekelerin, beyaz villuslarin ve
siloz sivinin varligi kardinal bulgulardir. Eger tutu-
lum diizensizse endoskopi normal olabilir ve bu gibi
durumlarda videokapsiil endoskopi lokalizasyonda
yardimer olabilir.!” Olgumuzun endoskopik incele-
mesinde de duodenum mukozasinda noktasal be-
yazliklar saptandi. Patoloji Orneklerinde villus
degisiklikleri saptanmamakla beraber, mide korpus
ve duodenum orneklerinde seyrek eozinofil 16kosit
ile duodenum orneklerinde mukozada ¢ok sayida di-
late lenfatik kanal gozlendi. PIL’de bildirilen immii-
nolojik anormallikler, azalmig immiinoglobulin
seviyeleri (IgG, IgA, IgM), diisiik CD4+ T hiicreleri,
lenfositopeni, cilt alerjisi ve greft reddidir.!! Olgu-
muzda da IgG diizeyi yas araligina gore diisiik sap-
tandi.
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PIL’nin tedavisinde proteinden zengin, diisiik
yagli, orta zincirli yag asitlerinden zengin trigliserid-
lerle beslenme diizenlemesi tedavinin ana unsurudur.
Desai ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada, bu beslenme
diizenlenmesi tedavisinin hastalarin  yaklasik
%63 iinde tam tedavi i¢in tek basina yeterli oldugu
bildirilmektedir.'? Uzun zincirli yag asitlerinin diyet-
ten ¢ikarilmasi dilate ince bagirsak lenfatiklerinin
rlptiiriinii 6nler. MCT dogrudan portal vendz dola-
stma emildigi i¢in lenfatik damarlarin i¢indeki ba-
sinc1 bir dereceye kadar azaltarak PIL semptomlarini
hafifletir.” Literatiirde, degisken etkinligi olan diger
tedavi yontemleri arasinda oktreotid (giinde iki kez
200 mcg), kortikosteroidler, propranolol (2 mg/kg/g),
ince bagirsak rezeksiyonu, albiimin infiizyonlari, pe-
ritoneovendz sant (Levine) ve bagirsak nakli yer

alir. 47

PIL'li hastalarda oktreotid tedavisi, enteral pro-
tein kaybinda azalma saglar ve diyet degisiklikle-
rinin yetersiz oldugu hastalarda tercih edilir.
Oktreotidin etki mekanizmasi net bilinmemekle bir-
likte, giinde iki kez 150-200 mcg dozunda uygu-
landiginda iyi sonuglar verdigi bildirilmistir. Akut
durumlarda, kisa siireli alblimin infiizyonlar1 plazma
onkotik basincini artirarak koprii miidahalesi olarak
kullanilabilir." Oktreotid, uzun etkili bir somatosta-
tin analogudur. Somatostatinin lenfatik sistemdeki
intraliiminal basing ve lenf tiretimi ile ilgili etki me-
kanizmas1 hakkinda ¢ok az sey bilinmesine ragmen,
gastrointestinal vazoaktif peptidleri inhibe etmesi
ve otonom sinir sistemini uyarmasi Onerilen etki
mekanizmalaridir. Somatostatin yaglarin bagirsak
emilimini ve torasik lenfatik kanaldaki trigliserid
konsantrasyonlarini azaltir. Portal veya femoral ven
yoluyla somatostatin inflizyonu muhtemelen spla-
nik lenf dinamigindeki degisikliklerle iligkili ola-
rak torasik kanal lenf akis1 lizerinde hafifletici etki
saglar.?

Sunulan olguda 12 haftalik diyet tedavisi ile bir-
likte toplamda 8 haftalik oktreotid tedavisi yeterli ol-
madigi i¢in steroid ve propranolol tedavisi baslandi.
Literatiirde, iki yetiskin ve bir tane 12 yasinda ¢ocuk
lenfanjiyektazi hastasinda yiiksek doz kortikosteroid
tedavisine yanit alindig1 sunulmustur. Bu hastalarda
O0dem, hipoproteinemi, lenfositopeni ve §iloz efiiz-
yonlarla karakterize IL bulunmus. Ayni zamanda se-
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dimentasyon yiiksekligi, normal veya artmig immiin-
globulin seviyeleri gibi inflamatuar siireci destekle-
yen laboratuvar ve klinik bulgular saptanmis.* Marion
ve ark.nin ¢aligmasinda, 13 yasinda diyete yanit ver-
meyen bir PIL hastasinda, steroid 1 mg/kg/g dozunda
baslanarak kademeli olarak 4 ay i¢inde 10 mg/giin’e
diisiilmis ve bu dozla hasta 3 y1l takip edilmistir. Ste-
roid tedavisinin 4. ayinda hasta asemptomatik hale
gelmis olup, laboratuvar ve klinik bulgular1 tama-
men diizelmistir. Bu hastada laboratuvar veya kli-
nik olarak inflamatuar bir siire¢ gosterilmemigtir. '3
Olgumuzda da sedimentasyon hizi normaldi, im-
munglobulin G diizeyi yasa gore diisiiktii, sadece
mide korpus ve duodenum 6rneklerinde seyrek eo-
zinofil 16kosit saptanmisti. Belirgin inflamatuar bir
siire¢ saptanamamis olmasina ragmen literatiirdeki
kisith sayidaki olgu sunumlari esas alinarak olgu-
muzda steroid tedavisi denendi ve basari saglandi.
Ancak, IL tedavisinde steroidin etki mekanizmasi
halen net bilinmemektedir ve tedavinin etkinligini
arastiracak yeni ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Infantil hemanjiyom ve lenfatik malformasyon-
larin tedavisinde nonselektif bir beta bloker olan
propranolol kullanilmaktadir. Propranolol, Raf-mito-
jen aktive protein kinaz sinyal yolagini down-regiile
ederek vaskiiler endotelyal bilylime faktorii [vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF)] ekspresyonunu
azaltir. Propranololiin VEGF’yi inhibe ederek, len-
fanjiyogenezi baskiladigi ve lenfatik malformasyon-
larin bilylimesini engelledigi savunulmaktadir.'*
Casero ve ark. da propranololiin bu etkisini IL {ize-
rinde denemisler ve 10 aylik bir IL hastasinda,
MCT’den ve proteinden zengin diyet diizenlemesini
ve 7 ay siiresince kullanilan 2 mg/kg/g dozundaki
propranolol tedavisine yanit aldiklarini savunmuslar-
dir.’ Olgumuz da steroid (1 mg/kg/g) ve propranolol
(2 mg/kg/g) tedavi modalitesine 2 hafta gibi kisa bir
stire i¢inde klinik yanit verdi. Toplamda 4 ay steroid
ve 5 ay propranolol tedavisi ald1 ve tedavi kesiminin
iizerinden 6 ay gegmesine ragmen bu siiregte klini-
ginde herhangi bir bozulma gergeklesmedi ve albii-
min dislikliigii saptanmadi. Literatiirde sunulan
kisitl sayidaki hastada, steroid ve propranolol tedavi
kesiminden sonra laboratuvar veya klinik tabloda bir
bozulmanin olup olmadigi ile ilgili geri bildirim yok-
tur. Olgumuzda steroid ve propranolol tedavi kesi-
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minin iizerinden 6 ay gegcti, hilen aylik kontrollerle
takip edilmektedir, klinik ya da laboratuvar tablo-
sunda herhangi bir bozulma ger¢eklesmemistir. Sa-
dece proteinden zengin, lipitten fakir mama ve MCT
oil kullanmaktadir ve biiyiime-gelismesi yasitlariyla
uyumludur.

Sonug olarak, PIL tedavisinde 6zel beslenme ve
oktreotid tedavisine yanit alinamadig1 zaman bes-
lenme diizenlemesi ile birlikte kortikosteroid ve prop-
ranolol kombinasyonunun iyi bir alternatif tedavi
secenegi olacagl unutulmamalidir.

Finansal Kaynak

Bu c¢aliyma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya

herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme

stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yok-

tur.
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