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OLGU SUNUMU

Clostiridium difficile enfeksiyonuna eslik eden protein
kaybettiren enteropati olgusu

Protein-losing enteropathy associated with Clostiridium difficile infection: A case
report

® Gizem ADAN!, ® Nafiye URGANCI?, ® Ayse Aysim OZAGARI?, ® Merve USTA!

SBU Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 'Gocuk Sagligi ve Hastaliklan Klinigi, 2Cocuk Gastroenterohepatoloji Klinigi,
3Patoloji Klinigi, istanbul

OZET e Protein kaybettiren enteropati, plazma proteinlerinin lenfatik obstriiksiyon, sag kalp basincinin arttigi kalp hastaliklari ve gastrointestinal
sistemden kaybi ile karakterize nadir gorilen bir hastaliktir. Primer intestinal lenfanjiektazi protein kaybettiren enteropatinin en sik nedeni olmakla
birlikte Giardia intestinalis, Clostiridium difficile gibi pek ¢ok parazitik enfeksiyonlar, inflamatuvar barsak hastaligi, ¢colyak, malignite, kardiyak
hastaliklar ve kollajen doku hastaliklarinin protein kaybettiren enteropatiye neden oldugu bilinmektedir. Clostiridium difficile antibiyotik iliskili kolitin
en 6nemli enfeksiyonlarindan biri olup semptomatik ya da asemptomatik olabilir. Sulu ishal, karin agrisi sik klinik bulgu iken bazi olgularda barsak
duvarinin enflamasyonu ve kolon liimeninin igerisine albiimin sizmasi ile iligkili olarak hipoalbliminemi ve 6dem dider klinik bulgulari olusturmak-
tadir. Bize antibiyotik kullanimi sonrasi ishal, édem klinigi ile basvuran, laboratuvar ve histopatolojik olarak lenfanjiektazi ile uyumlu saptanan olgu,
protein kaybettiren enteropati olarak degerlendirildi. Az sayida literatlirde Clostiridium difficile enfeksiyonuna bagl protein kaybettiren enteropati
gelistigi bildirildiginden bu olgu sunulmak istendi.

Anahtar Kelimeler: Protein kaybettiren enteropati, Clostiridium difficile, alfa1 antitripsin, lenfanjiektazi

ABSTRACT e Protein-losing enteropathy is a rare disease characterized by lymphatic obstruction, heart disease with increased right heart
pressure, and loss of proteins through the gastrointestinal tract. Although primary intestinal lymphangiectasia is the most common cause of pro-
tein-losing enteropathy, many parasitic infections such as Giardia intestinalis, Clostridium difficile, inflammatory bowel diseases, celiac diseases,
malignancies, cardiac diseases, and collagen tissue diseases cause protein-losing enteropathy. Clostridium difficile is one of the most important
causes of antibiotic-associated colitis, and it can be either symptomatic or asymptomatic. Although watery diarrhea and abdominal pain are com-
mon clinical findings, in some cases, hypoalbuminemia and edema are other clinical findings associated with inflammation of the intestinal wall
and albumin leakage into the lumen of the colon. The patient who presented to us with diarrhea and edema after using antibiotics, their case was
found to be laboratory and histopathologically compatible with lymphangiectasia, and it was evaluated as protein-losing enteropathy. Here, we
present this case because of the scant reports of protein-losing enteropathy caused by Clostridium difficile infection.
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GIiRiS

Protein kaybettiren enteropati (PKE), plazma pro-
teinlerinin lenfatik obstriiksiyon, sag kalp basin-
cimin arttigr kalp hastaliklar: ve gastrointestinal
sistemden kaybi ile karakterize nadir goriilen bir
hastaliktir (1). Sikhigi bilinmemektedir. Primer
intestinal lenfanjiektazi PKE’nin en sik nedeni ol-

makla birlikte Giardia intestinalis, Clostiridium
difficile (C. difficile) gibi pek ¢ok parazitik enfek-
siyonlar, inflamatuvar barsak hastaligi, colyak,
malignite, kardiyak hastaliklar ve kollajen doku
hastaliklarinin PKE’ye neden oldugu bilinmekte-
dir (2-5).
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Clostiridium difficile’e bagli protein kaybettiren enteropati

Tum diinyada 6nemli bir saglik sorunu olan anti-
biyotik ile iligkili ishal olgularinin %15 - 30’'undan
C. difficile sorumlu tutulmaktadir (6). C. difficile
antibiyotik iligkili kolitin en 6nemli enfeksiyonla-
rindan biri olup semptomatik ya da asemptomatik
olabilir. Sulu ishal, karin agris1 sik klinik bulgu
iken bazi olgularda barsak duvarinin enflamasyo-
nu ve kolon liimeninin igerisine albiimin sizmasi
ile iligkili olarak hipoalbiiminemi ve 6dem diger
klinik bulgular1 olusturmaktadir (7).

Az sayida literatirde C. difficile enfeksiyonuna
bagh PKE gelistigi bildirildiginden (4,5) bu olgu
sunulmak istendi.

OLGU SUNUMU

Dokuz aylik erkek cocuk (AQ), ishal, ates, burun
akintisi, goz cevresinde ve bacaklarda sisme ya-
kinmasi ile getirildi. Oykiisiinde tist solunum yolu
enfeksiyonu nedeni ile bir hafta 6nce ampisilin-sul-
baktam tedavisi aldig1 ve giinde 7 - 8 kez bol sulu
ishalden iki giin sonra g6z kapaklarinda ve bacak-
larinda sismesinin oldugu 6grenildi. Ozge¢misin-
de o6zellik olmayan cocugun anne babas1 arasinda
akrabalik yoktu. Fizik muayenesinde boy 73 cm
(50 - 75 persentil), kilosu 9.8 kg (50 - 75 persen-
til) genel durumu orta, ateg 37° C, kalp tepe atimi
(KTA) 102 dk /ritmik, orofarenks hafif hiperemik,
gozlerde periorbital, ayak bileklerinde ve bacak-
larinda basmakla gode birakan 6dem saptandi.
Kardiyovaskiiler sistem, S1 - S2 dogal/ritmik, ek
ses-ifiiriim saptanmadi. Solunum sistemi tabii idi.
Batin muayanesinde organomegali yok idi. Labo-
ratuvar incelemelerinde hemoglobin: 10.1 g/dl, he-
matokrit %31, lokosit: 5080/mm?, lenfosit: 880 ul
(1000 - 3000 pul), total protein: 2.9 g/dL, albtimin:
1.5 g/dL, immiinglobulin (Ig) G: 484 mg/L (2200
- 9000 mg/L), Ig A: 110 mg/L (80 - 800 mg/L), Ig
M: 346 mg/L (350 - 1250 mg/L), kalsiyum: 8 mg/dl,
ferritin: 9 ug/L, B12: 422 mg/dl, folik asit: 4.5 mg/
dl bulundu. Serum elektrolit, iire, kreatinin, total
lipit, kolesterol, karaciger fonksiyon testleri, C3
komplemani normal idi. Tam idrar incelemelerin-

de proteiniiri saptanmadi. Gaita mikroskopisinde
bol 16kosit, eritrosit tespit edildi. Giardia antijeni
negatif saptanirken C. difficile toksin B pozitif bu-
lundu. Digkida immiindiffiizyon band yontemi ile
(Nor partigen, Behring Diagnotica, german ) ¢aligi-
lan alfa-1 antitripsin > 1800 g/giin (0 - 100) saptan-
di. Ust gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisin-
de bulbus ve duodenumda refle veren beyaz renkli
atilmis pamuk gérunimi saptandi (Resim 1). His-
topatolojik incelemede “duodenum vill6z yapilari-
nin diizenli oldugu ancak epitel altinda lenfatik
damar yapilarinda ektazi” gézlendi. Bu bulgularin
lenfanjiektazi ile uyumlu oldugu goriildi (Resim
2 - 3). Olgu Kklinik ve histopatolojik olarak protein
kaybettiren enteropati olarak degerlendirildi.

Hastaya IV s1vi, multivitamin destegi, metronida-
zol tedavisi (20 mg/kg/giin) verildi ve orta zincirli
formula ile beslenmeye basland. Iki kez albiimin
transfiizyonu yapildi. Tedavinin onuncu giiniinde
genel durumu iyilesip sikayetleri gerileyen hasta-
nmin lenfosit 1500, Ig G, A, M, E protein diizeyleri
normal aralikta, serum albumin diizeyi de 3 mg/
dL ve C. difficile toksin B negatif saptandi. Halen
sorunsuz olarak izlemimizdedir. Olgu sunumuyla

ilgili olarak aileden yazili onam alinmistar.

Resim 1 Ust GIS endoskopisinde duodenumda refle ve-
ren beyaz renkli atilmis pamuk goranima.
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TARTISMA

Protein kaybettiren enteropati, sindirim sistemin-
den mukozal erozyon, enflamasyon primer veya
sekonder lenfanjiektazi nedeniyle olugsan agir: pro-
tein kaybidir (1). Gelismekte olan tlkelerde gast-
rointestinal sistemin parazitik infeksiyonlarina
sik rastlanmaktadir. Parazitik enfeksiyonlardan
biri olan C. difficile saglhikl kigilerin %2 - 3’inde,
hastanede dogan ¢ocuklarin kolon florasinda %40
— 60 inaktif spor seklinde bulunabilmektedir. Iki
yas ustiindeki ¢ocuklarin ve erigkinlerin normal
kolon floras1 C. difficile kolonizasyonunun engel-
lenmesinde olduke¢a etkindir (8). C. difficile bakte-
ri veya sporlar1 ya asemptomatik kisilerden ya da
ozellikle el temas1 gibi gevresel etkenler ile bula-
sabilmektedir. Oysa antibiyotik aracilikli ishalle-
rin %20’sinden, antibiyotik iligkili kolitlerin %60 -
75’inden ve psodomembranoz kolitlerin %95’inden
C. difficile’nin sorumlu oldugu bildirilmektedir (9).

C. difficile enfeksiyonu 6zellikle ampisilin, amok-

Resim 2 Duodenum biyopsisinde villuslar nispeten dui- sisilin, klindamisin, genis spektrumlu sefalosporin

zenli yapida olup bazi villuslarda yiizey epitelin hemen altin- veya florokinolon grubu antibiyotik ile iligkili ishal
da ektazik lenfatik damarlar gorilmektedir (Hematoksilen gelisiminde énemli risk faktorlerinden birini olus-
& Eozin x10).

turmaktadir (6).

C. difficile iligkili kolit patogenezinde ana neden,
antibiyotiklerle kolonun normal bakteriyel florasi-
nin bozulmasi ve C. difficile’'nin kolonize olmasidir
(8). C. difficile patojenik susglari, toksin A entero-
toksin ve toksin B sitotoksin olmak iizere iki po-
tent toksin olusturur. Her iki toksin de insan kolon

epitel hiicrelerine baglanir ve hasar verir. Kolon
mukozasinda inflamasyon ve psédomembranlar
olusur. Ancak duodenum mukozasina olan etkisi
hakkinda net bir bilgi olmamakla birlikte; bagirsak
mukozasinda gelisen enflamasyonun hiicre biitiin-
luguni degistirerek mukoza gecirgenligini arttir-
mas1 ve yizeyel epitel kaybinin bagirsak liime-
ninde protein kacagina neden olmas1 ve mukozal

hasarin derecesi ile dogru orantili olarak protein-

Resim 3 Lamina propriada genislemis lenfatik damar ya- den zengin sivinin epitelden ka¢gmasi olarak agik-

pist (H&E x20). lanabilir. Etkene bagli ishal genellikle antibiyotik
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tedavisi basladiktan 4 - 9 giin sonra olusmaktadir.
Hastalarin tcte birinde antibiyotik kesildikten
sonra diyare baslar (8). Bizim olgumuzda da st
solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile verilen am-
pisilin - sulbaktam kullanimindan bir hafta sonra
antibiyotik iligkili ishal (C. difficile enfeksiyonu)
ve ardindan da bacaklarinda siglik gelismisti. Lite-
ratirde belirtildigi gibi C. difficile enfeksiyonunun
kolon barsak duvarinda enflamasyona yol agmasi
sonucu kolon mukozasi igerisine albiimin sizarak
hipoalbiiminemi ve 6dem ortaya cikmaktadir. Na-
diren bazi olgular plevral efiizyon veya assit ile de
bagvurabilirler (4,5,7).

Protein kaybeden gastroenteropati tanisi, alfa-
1 antitripsin klerensindeki artigla konur. Alfa-1
antitripsin, karacigerde sentezlenen bir glikopro-
tein olup albiiminden daha yiiksek bir molekiiler
agirhga sahiptir. Bagirsak liimenindeki proteoliz
ve bozulmaya karsi direncli oldugu icin digkida bo-
zulmadan atilir. Yiiksek alfa-1 antitripsin klirensi,

enteral protein kaybinin arttigini gésterir (10).

Bizim olgumuzda da perorbital ve pretibial 6demin
nedeni; gerek hipoalbiiminemi, hipokalsemi, hipo-
ferritinemi ve gaitada alfa-1 antitripsinin yiiksek
saptanmasi, gerek endoskopik incelemede duo-
denumda refle veren beyaz renkli atilmis pamuk
gorinimiu ve histopatolojik lenfatik damar yapi-
larinda ektazi gozlenmesi, C. difficile enfeksiyonu
sonrasi olusan protein kaybettiren enteropati idi.

KAYNAKLAR

1. Weid der von YP. Lymphatic disorders. In: Walker WA, Gou-
let 0J, Mieli-Vergani G, et al, eds. Pediatric Gastrointestinal
Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Management. 6" ed.
PMPH-USA; 2018:945-96.

2. Sullivan PB, Lunn PG, Northrop-Clewes CA, Farthing MJ. Para-
sitic infection of the gut and protein-losing enteropathy. J Pedi-
atr Gastroenterol Nutr 1992;15:404-7.

3. Urganci N, Gulec SG, Kalyoncu D, Karaman S.Evaluation of
paediatric patients with protein losing enteropathy a single
centre experience. West Indian Med J 2013;62:186-9.

C. difficile enfeksiyonu tedavisinde ilk secenek
metronidazol olmakla birlikte antibiyotik kulla-
nmimi sorumlu etken ise antibiyotigin kullanimina
son verilmelidir. Ancak antibiyotik kullanilmasi
gerekli ise klindamisin, sefalosporinler veya genis
spektrumlu penisilin dig1 antibiyotikler tercih edil-
melidir. Normal kolon florasinin yeniden olusumu
C. difficile kolonizasyonunu engeller ve klinik iyi-
lesmeye yardimeci olur (11). Ayrica hipoproteinemi-
si olan olgularda albiimin infiizyonu, orta zincir-
den zengin, diisiik yagli ve protein iceren diyetle

beslenme onerilmelidir (1,10).

Olgumuzda albiimin diizeyi diigiik oldugundan 2
kez albiimin infiizyonu ve orta zincirli yagdan zen-
gin formula ile beslenme onerileri ile metronidazol
uygulandi. On giin sonra hastanin klinik bulgular:
diizeldi.

Biiytime ve gelismesi yasitlariyla uyumlu olan,
malabsorbsiyon 6ykiisii olmayan, ishal ve viicu-
dunda yaygin 6demle bagvuran olgularda antibi-
yotik kullanim 6ykiisti sorgulanmali, C. difficile’e
bagl antibiyotik iligkili kolitlerde, proteiniiri sap-
tanmadig1 olgularda noninvaziv bir test ile gaitada
alfa-1 antitripsin arastirilarak PKE akilda tutul-

malidir.
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tek veren kaynak(lar) yoktur.
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