
ÖZET

“Enteropati-tipi T-hücreli lenfoma (ETTHL)”, intraepitel-
yal T-lenfositleri kökenli bir “matür ekstranodal T ve NK
hücreli lenfoma” türüdür. Tüm non-Hodgkin lenfomalar
içerisindeki oran› %1’in alt›ndad›r. Gelifliminde gliadin hi-
persensitivitesi (Çöliak hastal›¤›) rol oynar. Ancak Güney
ve Orta Amerika’dan bildirilen baz› vakalar›n Epstein-
Barr virüsü (EBV) ile iliflkili oldu¤u öne sürülmektedir. 

Çal›flmam›zda, Anabilim Dal›’m›zda ETTHL tan›s› alan
befl olgudaki EBV varl›¤›, EBV erken RNA (EBER) probu
kullan›larak kromojenik in situ hibridizasyon yöntemiyle
araflt›r›lm›flt›r. Olgular, 1997-2007 y›llar› aras›nda, löse-
mik ve kutanöz tipler d›fl›nda ekstranodal ve nodal T ve
NK hücreli lenfoma tan›s› alan 94 hasta aras›ndan derlen-
mifltir ve bu grubun %5.3’ünü oluflturmaktad›r. Yafl orta-
lamalar› 47.2±13.6 (da¤›l›m: 27-63) olup ikisi kad›n, üçü
erkektir. Diyare, kar›n a¤r›s› ve kilo kayb› en s›k rastlanan
baflvuru yak›nmalar›d›r. Tümörlerin hepsi ince barsakta
yerleflmifltir, yüzeyleri ülseredir. Neoplastik hücreler, iki
olguda büyük, di¤erlerinde küçük/orta büyüklükte atipik
lenfoid hücre görünümündedir. CD3+, CD4-, CD8± im-
münfenotip ve sitotoksik granüller göstermektedirler. Tüm
olgularda komflu mukozada enteropati bulgular› mevcut-
tur. Modifiye Marsh evresi, bir olguda Tip IIIA, üç olguda
Tip IIIB, bir olguda da Tip IV olarak de¤erlendirilmifltir.
EBER pozitifli¤i, yaln›zca böbrek transplantasyonu öykü-
sü olan bir olguda ve az say›da (<%5), izole reaktif lenfoid
hücre ve immünoblast olabilece¤i düflünülen, hücrede iz-
lenmifltir. 

Araflt›rmam›zda ETTHL ile EBV’nin iliflkili oldu¤unu dü-
flündürecek güçlü bir veri elde edilmemifltir. Serimizdeki
ETTHL’lar›n, tüm T ve NK hücreli neoplaziler içerisinde-
ki oran›n›n, özellikle Uzakdo¤u serilerinden yüksek olma-
s›, Çöliak hastal›¤› prevalans›n›n yüksek oldu¤u ülkelerden
biri olmam›zla iliflkilendirilmifltir. Ancak epidemiyolojik
düzeyde daha güvenilir veri oluflturabilmek için kombine
immünhistokimyasal ve moleküler yöntemlerle desteklen-
mifl, çok merkezli çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 

Anahtar sözcükler: Enteropati-tipi T-hücreli lenfoma,
Gluten sensitif enteropati, intraepitelyal lenfositler, ince
barsak

SUMMARY

Enteropathy-type T-cell lymphoma (ETTCL), is a type of
“mature extranodal T- and NK-cell lymphoma”, derived
from intraepithelial T-lymphocytes, representing <%1 of
all non-Hodgkin lymphomas. It is pathogenetically related
to gluten hypersensitivity (Coeliac disease), however some
cases, reported from South and Central America have be-
en associated with Epstein-Barr virus (EBV). 

We searched the relationship of EBV and ETTCL in five
cases by chromogenic in situ hybridization method using
early RNA probe of EBV (EBER). The cases were retrie-
ved from a series of 94 patients diagnosed as T- and NK-
cell lymphoma, excluding the leukemic and cutaneous
subtypes between 1997-2007 in our department. They ac-
counted for 5.3% of all cases. Three of the cases were ma-
le, two were female, with a mean age of 47.2±13.6 years
(range: 27-63). The most common presentation symptoms
were diarrhoea, abdominal pain and weight loss. All tu-
mors were located in small bowel and ulcerated. Neoplastic
cells were atypical and large in two cases, small to medium-
sized in the rest. They expressed CD3+, CD4-, CD8± immu-
nophenotype and showed cytotoxic granules. All cases had
enteropathy related morphology. Modified Marsh classifi-
cation was Type IIIA in one case, Type IIIB in three cases
and Type IV in the remaining case. EBER in situ hybridi-
zation was positive in minority of cells (<%5) of one case
having a history of renal transplantation and were thought
to represent isolated reactive lymphoid cells and immunob-
lasts. 

In our study, no reliable evidence was found relating
ETTCL to EBV. The higher proportion of ETTCL cases
within the T- and NK-cell lymphoma group in our series,
compared especially with Far-East series, was attributed to
the higher prevalence of Coeliac disease in our country.
Further multicenter studies combining immunohistoche-
mistry and molecular methods are needed to achive reliab-
le epidemiological data. 

Key words: Enteropathy-type T-cell lymphoma, gluten
sensitive enteropathy, intra-epithelial lymphocytes, small
intestine
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G‹R‹fi

Enteropati-tipi T-hücreli lenfoma (ETTHL),
barsa¤›n intraepitelyal T-lenfositlerinden köken
al›r. REAL s›n›flamas›nda “intestinal T-hücreli
lenfoma (enteropati ile iliflkili ya da iliflkisiz)”
olarak yer al›rken, son Dünya Sa¤l›k Örgütü
(DSÖ) s›n›flamas›nda, matür, ekstranodal, T ve
NK hücreli lenfomalar içerisinde s›n›fland›r›l-
m›flt›r (1). Matür T ve NK hücreli lenfomalar,
tüm non-Hodgkin lenfomalar›n (NHL) % 12-
15’ini olufltururlar (2,3). ETTHL’nin tüm
NHL’ler içerisindeki oran› ise %1’in alt›ndad›r.
En s›k jejenum ve ileum tutulur. Daha nadir ola-
rak duodenum, mide, kal›n barsak tutulumu ya-
n›s›ra, gastrointestinal sistem d›fl› tutulum bildi-
rilmifltir (1). Tümör s›kl›kla ileri yaflta, (6-7. de-
kad) görülür (4). Baflvuru yak›nmalar› genellik-
le, kar›n a¤r›s›, kilo kayb› ve diaredir. Barsak
duvar›n› da infiltre edebilen, egzofitik, ülsere
mukozal kitleler ya da birden çok odakta ülsere
yol açan mukozal lezyonlar fleklinde karfl›m›za
ç›karlar. Morfolojisi de¤iflken olmakla birlikte
mikroskopik olarak genellikle monomorfik, orta
veya büyük çapl› hücrelerden oluflurlar. Nükle-
uslar veziküler, yuvarlak veya köfleli, nükleolus-
lar belirgin, sitoplazma genifl ve soluk görünüm-
dedir. Nadiren pleomorfizm ve dev hücrelerle
karakterli, “anaplastik büyük hücreli lenfoma”y›
and›ran bir görünüm izlenir. Baz› vakalarda ise
bask›n olan hücre tipi, monomorfik, koyu nukle-
uslu ve dar sitoplazmal› küçük hücrelerdir. Ne-
oplastik hücrelerde “aktive sitotoksik” T hücre
immünfenotipi söz konusudur. ‹mmünhistokim-
yasal olarak, CD2, CD3, CD7, CD103 ve sito-
toksik granül proteinleri (TIA-1, granzim B ve
perforin) ile s›kl›kla, CD30 ile de¤iflken oranlar-
da pozitiflik bulunur. CD4 ve CD5 negatiftir.
CD8 genellikle negatiftir, ancak CD8 ve CD56
ile özellikle küçük ve orta boy hücrelerden olu-
flan tümörlerde pozitiflik saptanabilir.

Hastal›¤›n gluten sensitif enteropati/Çöl-
yak hastal›¤›yla (ÇH) belirgin bir iliflkisi vard›r
ve ÇH prevalans›n›n yüksek oldu¤u bölgelerde
daha s›k görülür (1). Özellikle tümöre komflu

alanlarda villüs atrofisi, kript hiperplazisi, lami-
na propriya’da lenfosit ve plazma hücre art›fl› ve
intraepitelyal lenfositoz gibi enteropati ile
uyumlu de¤ifliklikler dikkat çeker. Prognoz ge-
nellikle kötüdür. Ölüm malabsorbsiyon zemi-
ninde geliflen abdominal komplikasyonlara ba¤-
l› olarak gerçekleflir. Uzun yaflam süresine sahip
nadir olgular bildirilmifltir. Rekürrensler s›kt›r
ve genellikle ince barsakta görülür. 

ÇH ile bilinen iliflkisi d›fl›nda, özellikle
Güney ve Orta Amerika’dan bildirilen baz› va-
kalar›n Epstein-Barr virüsü (EBV) ile de iliflkili
oldu¤u öne sürülmüfltür (5). Tümörün EBV ile
iliflkisinin gösterilebilmesi, karsinogenezinin
daha iyi anlafl›lmas›n› sa¤layaca¤› gibi, bu tü-
mör grubunu, EBV’ye karfl› gelifltirilen “hedefe-
yönelik” tedavilere de aday hale getirecektir.
Çal›flmam›zda Anabilim Dal›’m›zda ETTHL ta-
n›s› alan olgularda tümör hücrelerinde latent
EBV enfeksiyonu varl›¤›, in situ hibridizasyon
(ISH) yöntemi ile araflt›r›lm›flt›r. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Olgu grubu ve histolojik de¤erlendirme
Olgular Anabilim Dal›’m›zda 1997-2007

y›llar› aras›nda T ve NK hücreli lenfoma tan›s›
alan toplam 94 olgu aras›ndan derlendi. ETTHL
tan›s› alm›fl olan befl olgu mevcut olup, 10 y›ll›k
dönemde izlenen tüm T ve NK hücreli tümörle-
rin %5.3’ünü oluflturmaktayd›. Olgular tan› al-
d›klar› y›llara göre kronolojik olarak numaralan-
d›r›ld›. Yafl, cinsiyet, baflvuru yak›nmalar›, tü-
mörün yerleflim yeri, çap›, büyüme flekli, mak-
roskopik bulgular› ve mikroskopik bulgular›
kaydedildi (Tablo 1). Histolojik olarak, infiltras-
yon gösteren bask›n hücre tipi (küçük, orta ve
büyük hücreli) yan›s›ra enteropati bulgular›
araflt›r›ld› (6). Enteropati de¤erlendirmesi rezek-
siyon materyallerindeki, tümörsüz mukoza alan-
lar›nda yap›ld› ve varsa önceki biyopsi mater-
yalleri ile karfl›laflt›r›ld›. Rezeksiyon materyali
bulunmayan 2 no.’lu olgudaki de¤erlendirme,
olgunun jejunal biyopsi materyali ve önceki mi-
de-duodenum biyopsi materyalinde yap›ld›. En-
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teropati evrelemesinde, 100 enterosit bafl›na dü-
flen intraepitelyal lenfosit say›s›n›, kript hiperp-
lazisini ve villöz atrofiyi kriter olarak alan yedi
dereceli “modifiye” Marsh s›n›fland›rmas› kul-
lan›ld› (6). 

‹mmünhistokimyasal inceleme
‹mmünhistokimyasal inceleme için, for-

malin tesbitli, parafine gömülü dokulardan ha-
z›rlanan 5 µm kal›nl›ktaki kesitler kullan›ld›.
Doku kesitleri, elektrostatik yüklü lamlara (X-
traTM, Surgipath Medical Industries, Rich-
mond, Illinois, USA) al›nd› ve 60°C’da en az 2
saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve antijen aç›-
¤a ç›karma ifllemleri de dahil olmak üzere tüm
immünhistokimyasal boyama süreci tam otoma-
tik immünhistokimya boyama cihaz›nda (Venta-
na BenchMark XT, Ventana Medical Systems,
Tucson, AZ) gerçeklefltirildi. ‹fllem için cihaza
uygun, biyotinsiz, HRP multimer bazl›, hidrojen
peroksit substrat ve 3,3’-diaminobenzidin tetra-
hidroklorit (DAB) kromojeni içeren haz›r kit
(ultraView™ Universal DAB Detection Kit, Ca-
talog number 760-500, Ventana Medical
Systems, Tucson, AZ) kullan›ld›. Olgulara göre
farkl›l›k göstermekle birlikte tan› ve ayr›c› tan›
için uygulanan immünhistokimyasal antikor pa-
neli (klon, üretici firma ve dilüsyon oranlar›yla);
CD2 (AB75, Novacastra, UK, 1:40), CD3 (PS1,
Novacastra, UK, 1:100), CD4 (1F6, Novacastra,
UK, predilüe), CD8 (1A5, Novacastra, UK, pre-
dilüe), CD15 (C3D-1, Dako, Denmark, 1:20),
CD20 (L26, Neomarkers, USA, 1:400), CD30
(BerH2, Neomarkers, USA, 1:30), CD43 (DF-
T1, Dako, Denmark, 1:100), CD45RO (UCHL-
1, Dako, Denmark, 1:150), CD56 (123C3.D5,
Neomarkers, USA, 1:50), CD79a (JCB117, Da-
ko, Denmark, 1:40), Granzim B (G2B01, Neo-
markers, 1:25), ALK1 (ALK1, Dako, Denmark,
1:25), EMA (E29, Dako, Denmark, 1:50), TdT
(DT01, Neomarkers, USA, 1:50) ve sitokeratini
(AE1/AE3, Neomarkers, USA, 1:750) içermek-
teydi. Z›t boyamas› boyama cihaz›nda, hema-
toksilen ve mavilefltirici solüsyon ile tamamla-
nan kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile fleffaf-

land›r›lmas› ve lamel ile kapat›lmas› aflamalar›
elde yap›larak ifllem sonland›r›ld›.

‹n situ hibridizasyon ifllemi 
Çal›flman›n sonraki aflamas›nda olgulara

ait formalin tesbitli parafine gömülü doku ör-
neklerinden 4-µm kal›nl›¤›nda kesitler al›nd› ve
kromojenik ISH yöntemiyle EBV erken RNAs›
(EBER) araflt›r›ld›. Bu amaçla, floresanla konju-
ge edilmifl oligonukleotid EBV erken RNA
(EBER) probu (INFORM EBER Probe, Venta-
na Medical Systems, Tucson, USA) ve proba
uygun üretilmifl kullan›ma haz›r ISH kiti (ISH
iVIEW Blue Detection Kit, Ventana Medical
Systems, Tucson, USA) kullan›ld›. Boyama tam
otomatik immünohistokimya ve in situ hibridi-
zasyon boyama cihaz›nda (Benchmark XT,
Ventana Medical Systems, Tucson, USA) üreti-
ci firman›n önerileri do¤rultusunda yap›ld›. 

Seçilen kesitler, tan›mlanan cihazda depa-
rafinizasyon ve rehidratasyon ifllemine tabi tu-
tuldu. Proteinaz K uygulamas› ard›ndan, flöre-
san iflaretli EBER probu ile inkübe edildi. Daha
sonra anti-flöresan primer fare antikoru ile inkü-
be edilerek antikorun proba ba¤lanmas› sa¤lan-
d›. Spesifik flöresan iflaretli problar› göstermek
için, indirekt biotin streptavidin sistemi kullan›-
lan kit ile in situ hibridizasyon yap›ld›. Bu sis-
temde, önce at anti-fare IgG içeren biyotinli se-
konder antikor, primer fare antikoruna ba¤lan-
makta, daha sonra streptavidin enzim komplek-
si, sekonder antikordaki biotine ba¤lanmaktad›r.
Enzim arac›l›¤›yla presipite olan bu ürün yoluy-
la, ›fl›k mikroskopta de¤erlendirilebilecek bir
boyanma reaksiyonu elde edilmektedir. Bu ifl-
lemler s›ras›nda, her inkübasyon basama¤›n›n
ard›ndan, reaksiyon durduruldu ve dokuya ba¤-
lanmayarak sonraki basamaklardaki reaksiyonu
örtme riski oluflturan materyali uzaklaflt›racak
ara y›kamalar yap›ld›. Tam otomatik boyama ci-
haz›ndaki ifllemler tamamland›ktan sonra, pre-
paratlar elde y›kand›. Alizarin k›rm›z›s› ile z›t
boyama yap›ld› ve gliserinli jel ile kapat›ld›.

Pozitif kontrol olarak daha önce immün-
histokimyasal yöntemlerle EBV latent membran
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proteini (EBV LMP-1) pozitifli¤i bilinen bir
Hodgkin lenfoma olgusu ile bir enfeksiyöz mo-
nonükleoz olgusunun lenf nodülüne ait seri ke-
sitler kullan›ld› ve çal›flma olgular›yla paralel
olarak boyand›. Boyama reaksiyonun sonuçlar›
kurfluni mavimsi füme tonda bir presipitasyon
verdi. De¤erlendirme ›fl›k mikroskobunda yap›l-
d›. 

BULGULAR

Olgular›n, klinikopatolojik bulgular› (yafl,
cinsiyet da¤›l›m›, baflvuru yak›nmalar›, tümör
yerleflim yeri, tümör çap›, büyüme flekli, mak-
roskopik bulgular›, infiltrasyon paterni, infil-
trasyon içerisindeki bask›n hücre tipi ve entero-
pati ile iliflkili bulgular›) Tablo 1’de verilmifltir.
Olgular›n yafl ortalamas› 47.2±13.6 (da¤›l›m:
27-63) olup ikisi kad›n, üçü erkektir. En s›k rast-
lanan baflvuru yak›nmalar› diare (4/5), kar›n a¤-
r›s› (3/5) ve kilo kayb› (3/5) d›r (Tablo 1). Olgu-

larda laboratuvar bulgular› ile kan›tlanm›fl ste-
atore kayd›na rastlanmam›flt›r. 2 no.’lu olguda
klinik ve radyolojik olarak ileus bulgular› mev-
cuttur, ancak opere edildi¤ine dair hastanemiz
arflivlerinde bir kayda rastlanmam›flt›r. 5 no.’lu
olgu, Crohn hastal›¤› ön tan›s› ile takip edilmek-
tedir. Bu olgunun 9 y›ld›r intermittan diaresi
mevcuttur. Son dönemde halsizlik, hematokez-
ya gibi yak›nmalar›nda art›fl yan›s›ra kilo kayb›
ve hipoproteinemi geliflmifltir. 3 no.’lu olguda
operasyon öncesi barsak perforasyonu kuflkusu
mevcuttur. Bu olguda, reflü nefropatisine ba¤l›
son dönem böbrek yetmezli¤i nedeniyle 9 y›l
önce yap›lm›fl böbrek transplantasyonu öyküsü
vard›r. Diyare ataklar› nakil sonras›nda baflla-
m›fl, kilo kayb› ve hipoproteinemi son dönemde
geliflmifltir. Olgu, peritonit ve sepsis nedeniyle
operasyondan 15 gün sonra kaybedilmifltir, 1
no.’lu olguda ise operasyondan 2 y›l sonra yine
ince barsakta lenfoma nüksü görülmüfl olgu bu
2. operasyondan 2 y›l sonra kaybedilmifltir. Bu

Tablo 1. Olgular›n klinikopatolojik bulgular›.

Cinsiyet
Yafl
Baflvuru yak›nmas›
Tan› materyali
Tümör yerleflim yeri

Çap› (cm)
Büyüme flekli

Hakim hücre tipi
Lenf nodu 
Enteropati bulgular›

‹EL (n/100 enterosit)
Villöz arflitektür
Kriptik tabaka
Modifiye Marsh Evresi 

‹mmunhistokimyasal bulgular
CD3
CD4
CD8
CD30
CD56
Sitotoksik granüller 

EBER ‹SH
Kemik ili¤i tutulumu

Olgu 1

Kad›n
63

KA, Ks, KK, Kb, ‹
rezeksiyon
incebarsak

5
ülserovejetan

büyük hücre
reaktif

≥40
belirgin atrofi

hipertrofik
IIIB

+
yok
+
-
-

granzim B
-

***

Olgu 2

Erkek
27

D, ‹*
jejenum biyopsisi

incebarsak
***
**

küçük/orta
infiltre*

<40
villus yok

normal
IV

+
-
+
-
-
-
-

yok

Olgu 3

Kad›n
46

D, KA, KK, HP
rezeksiyon
incebarsak

7
ülseroinfiltratif

büyük hücre
***

≥40
hafif atrofi
hipertrofik

IIIA

+
-
+
-
+

granzim B
nadir +

***

Olgu 4

Erkek
44
D,‹

rezeksiyon
incebarsak

5
ülseroinfiltratif

küçük/orta
infiltre

≥40
belirgin atrofi

hipertrofik
IIIB

+
-
-

***
-

granzim B ve perforin
-

yok

Olgu 5

Erkek
56

D, KA, KK, H, HP, ‹
rezeksiyon
incebarsak

3 odak (14,5+2,5+6)
Ülseroinfiltratif+plak tarz›

nodül
küçük/orta

reaktif

≥40
belirgin atrofi

hipertrofik
IIIB

+
-
-
+
-

granzim B ve nadir perforin
-

yok

D: Diare, H: Hematoçezya, HP: Hipoproteinemi, KA: Kar›n a¤r›s›, Ks:Kusma, KK:Kilo kayb›, Kb: Kab›zl›k, ‹:‹leus, ‹EL:‹ntraepitelyal
lenfosit, ‹SH: ‹n situ hibridizasyon
*:Radyolojik olarak tespit edilen bulgu 
**: Radyolojik olarak tespit edilemeyen bulgu 
***: Eksik veri
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olgunun ilk rezeksiyon materyalinde serozada
ve mukozal cerrahi s›n›rlarda tümörün devam
etti¤i dikkati çekmifltir.

‹kinci olgu d›fl›nda tüm olgular rezeksiyon
materyalleri ile de¤erlendirilmifltir. ‹ki numaral›
olguda histolojik de¤erlendirme ve EBV araflt›r-
mas›, ÇH kuflkusu ile yap›lan mide-duodenum
biyopsisi ve ETTHL tan›s› ald›¤› jejunal kontrol
biyopsisinde yap›lm›flt›r. Bu olgunun bat›n
BT’sinde, preaortik, prekaval ve mezenterik
yerleflimli en büyü¤ü yaklafl›k 2 cm çapa ulaflan
lenfoma ile uyumlu çok say›da, patolojik lenf
dü¤ümü ve ileum düzeyinde ileus bulgular›
mevcuttur. Ancak radyolojik olarak bir kitle fle-
killenmemektedir. Tümörler makroskopik ola-
rak de¤iflik infiltrasyon paternleri göstermekte-
dir (Tablo 1). 5 no.’lu olguda tümörün birden
fazla odakta, segmenter tutulum yapt›¤› ve mu-
kozadan hafif kabar›k plak tarz› kitleler olufltur-
du¤u görülmüfltür. 1 ve 3 no.’lu olgularda tü-
mör, atipik büyük lenfoid hücrelerden oluflmak-
tad›r. Di¤erlerinde infiltrasyon gösteren hücre-
ler bask›n olarak monomorfik, küçük ya da orta
büyüklükte olup nukleuslar› yuvarlak ya da ha-
fif angüler niteliktedir ve nükleolleri belirgindir.
4 no.’lu olguda efllik eden histiyositik bir infil-
trasyon da vard›r. 

Olgulardaki tümöral dokunun histopatolo-
jik özellikleri yan›s›ra komflu mukoza bulgular›,
Modifiye Marsh skorlar›, lenf nodülü ve kemik
ili¤i bulgular› Tablo 1’de verilmifltir.

‹mmünfenotip
Tan› ve ayr›c› tan› için uygulanan immün-

histokimyasal panel sonuçlar› Tablo 1’de veril-
mifltir. Tüm olgularda, tümör hücrelerinde CD3
pozitif, CD4 negatiftir. CD8, üç olguda pozitif;
iki olguda negatiftir. 2 no.’lu olgu d›fl›nda tüm
olgularda tümör hücrelerinde sitotoksik granül
varl›¤› izlenmifltir. Bu olgular›n tümünde Gran-
zim B varken buna ek olarak, 4 no.’lu olguda
yayg›n, 5 no.’lu olguda seyrek perforin varl›¤›
dikkati çekmektedir. 

Kromojenik in situ hibridizasyon so-
nuçlar›

EBER probu ile yap›lan kromojenik ISH
çal›flmas›nda 3 no.’lu olguda az say›da (<%5)
EBER pozitif, atipik hücre izlenmifltir (Resim 1)
ve bu hücrelerin tümör hücresinden ziyade, izo-
le reaktif aktive lenfoid hücreler ve immünob-
lastlar oldu¤u düflünülmüfltür. Di¤er olgularda
EBER probu ile reaksiyon mevcut de¤ildir
(Tablo 1).

TARTIfiMA

T ve NK hücreli lenfomalarda sitolojik ve
immünfenotipik bulgular oldukça genifl bir
spektrum çizer ve B hücreli lenfomalardaki gibi
özgün olmad›¤› için, s›n›fland›rmada kullan›la-
maz. Ayr›ca klinik özelliklerin göstergesi olabi-
lecek, üzerinde uzlafl›lm›fl bir morfolojik para-
metre yoktur. T ve NK hücreli lenfomalar›n ta-
n›s›nda ve ay›r›c› tan›s›nda belki de en de¤erli
özellik klinik bulgulard›r. Baz›lar› özgün klinik
sendromlar ile karfl›m›za ç›kar ve bu durum ço-
¤u kez tan›da hücre kökeninden daha önemli
olur (7). Bu grup lenfoma olgular›nda tan›, ana-
tomik lokalizasyon, klinik özellikler, EBV pozi-
tifli¤i, immünfenotipik ve genotipik özellikler
gibi bulgular›n bir araya getirilmesi ve de¤erlen-

Resim 1. Enteropati tipi T hücreli lenfoma. A: Submukozal in-
filtrasyon gösteren tümör hücreleri (HE x10). B: Orta ve bü-
yük boyutlu fleffaf sitoplazmal› neoplastik hücreler. Nükleus-
lardaki veziküler görünüm dikkat çekici (HE x40). C: EBER
pozitifli¤i (in situ hibridizasyon, NBT x40).
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dirilmesiyle konulmaya çal›fl›l›r. Bu yaklafl›m,
özellikle ETTHL ve nazal tip ekstranodal NK/T
hücreli lenfoman›n tan› ve ay›r›c› tan›s›nda
önem kazanmaktad›r (8,9). 

Bugün için ETTHL’nin ÇH ile iliflkisi ke-
sin olarak saptanm›flt›r ve patogenezinde gliadin
hipersensitivitesinin rol oynad›¤› düflünülmek-
tedir (1). Hastalar›n ço¤unda ÇH’n›n karakteris-
tik özelli¤i olan HLA DQA1*0501, DQB1*0201
genotipi bulunur (10,11). Az say›daki olguda
çocukluk ça¤›nda bafllayan ÇH öyküsü mevcut-
tur (1). Ço¤u olguda ise hastal›k eriflkin yafllar-
da bafllar ya da ÇH tan›s› lenfoma tan›s›yla bir-
likte konur (12). ÇH’nda ve özellikle “refrakter
sprue” olgular›nda izlenen intraepitelyal T len-
fositlerin do¤as› ve önemi, reaktif mi neoplastik
mi olduklar› uzun süredir tart›fl›lmaktad›r. An-
cak bu olgularda izlenen T hücrelerin,
ETTHL’lerin erken belirtisi ya da habercisi ola-
bilece¤ini düflündüren ve geliflen lenfoma ile ay-
n› klonal düzenlenime sahip oldu¤unu gösteren
yay›nlarda art›fl mevcuttur (13). ÇH ve “refrak-
ter sprue” olgular›nda bu “yatk›nl›¤›n” gösteri-
lebilmesi için kombine immünohistokimyasal
ve moleküler yöntemlerle T hücresi ile ilgili an-
tijenlerin, CD8 ve/veya TCR-beta kayb›n›n ya
da TCR-gamma klonalitesinin tespit edilmesi
gerekir (13). 

Bizim olgular›m›z›n hepsinde komflu mu-
kozada de¤iflken derecelerde enteropati bulgusu
saptanm›flt›r. 2 no.’lu olguda ‹EL yo¤unlu¤u
100 hücrede 40’›n alt›ndad›r ve ilk bak›flta sa¤-
l›kl› bir epitel izlenimi vermektedir. Ancak
mevcut örnekte villuslar›n tamamen ortadan
kalkt›¤›, mukozan›n adeta “kolon mukozas›”
benzeri bir görünüm ald›¤› görülmektedir bu ne-
denle Marsh Tip IV olarak de¤erlendirilmifltir
(14). Di¤er olgulara ve literatüre göre (1,15) da-
ha genç yaflta olan bu olgunun, enteropati evre-
sinin bu kadar ileri olmas› flafl›rt›c›d›r ve çocuk-
luk ça¤›nda bafllam›fl bir ÇH bulunma olas›l›¤›-
n› akla getirmektedir. Ancak bu olgunun ameli-
yat materyali incelenemedi¤i ve detayl› klinik
öyküsüne ulafl›lamad›¤› için daha ileri bir yorum
yapmak mümkün olmam›flt›r. 5 no.’lu olgu ise,

operasyon öncesi klinik bulgular› nedeniyle
Crohn hastal›¤› ön tan›s› ile takip edilmifltir.
Crohn hastal›¤› ve ETTHL aras›nda bir iliflki ta-
n›mlanmam›flt›r. Dokuz y›ll›k öyküsü olan ve
farkl› merkezlerde takip edilen bu olgunun tan›-
s›n›n histolojik olarak do¤rulan›p do¤rulanma-
d›¤› bilinmemektedir. Tersine olgunun ameli-
yattan 1-1,5 ay önce yap›lan ve merkezimizde
de¤erlendirilen duodenum biyopsisinde, villus-
larda küntleflme ve intraepitelyal CD3+ T lenfo-
sitlerde art›fl gibi enteropati ile uyumlu bulgular
izlenmifltir. Ancak Crohn hastal›¤›nda da görü-
lebilecek bir bulgu olmas› nedeniyle ‹EL varl›-
¤›n› yorumlarken dikkatli olunmal›, ‹EL yo¤un-
lu¤unda enteropati düzeyinde bir art›fl olup ol-
mad›¤› ve efllik eden di¤er bulgular titizlikle de-
¤erlendirilmelidir (16). 

‹yi bilinen onkojenik virüslerden biri olan
EBV’nin, insan tümörlerinin san›ld›¤›ndan daha
genifl bir grubunun karsinogenezinde önemli bir
rol oynad›¤›na dair kan›tlar son y›llarda artmak-
tad›r. ÇH’den ba¤›ms›z olan ETTHL’lerin de
EBV ile iliflkili olabilece¤ini öne süren araflt›r-
malar mevcuttur (5). Bilindi¤i gibi EBV, len-
foproliferatif hastal›klar içerisinde Afrika tipi
endemik Burkitt lenfoma, agresif B hücreli len-
foma, immün yetmezliklilerde görülen B hücre-
li lenfoproliferatif hastal›k ve Hodgkin lenfoma-
n›n gelifliminden sorumlu tutulmaktad›r (17).
Spontan oluflan matür T ve NK hücreli lenfoma-
lar içerisinde ise özellikle nazal tip ekstranodal
NK/T hücreli lenfoman›n EBV ile yak›n iliflkisi
bilinmektedir (1). ETTHL olgu grubundaki en
genifl seri Japonya’dan Ohshima ve ark.’lar›na
ait olup, 13 olgunun beflinde (%38) pozitiflik
bildirilmifltir (18). Hong Kong’dan bildirilen iki
ayr› seride de¤erlendirilen toplam dokuz olgu-
nun ise üçü (%30) pozitiftir (19,20). Ancak pa-
togenezi gliadin hipersensitivitesi ile iliflkilendi-
rilen ETTHL’nin gelifliminde, EBV enfeksiyo-
nun promotor bir faktör olarak rol oynad›¤› ko-
nusunda kesin bir bulgu yoktur. 

Çal›flmam›zda ETTHL tan›s› alan olgular›-
m›zda kromojenik ISH yöntemi ile latent EBV
enfeksiyonunun varl›¤› araflt›r›lm›flt›r. Doku ya
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da hücredeki spesifik nükleik asitleri tespit ve
lokalize eden ISH yöntemi, EBV tespit yöntem-
leri aras›nda etkinli¤i en yüksek oldu¤u bildiri-
len yöntemdir. Duyarl›l›¤›, immünhistokimya
ve PCR’dan daha yüksektir (21). Ancak olgula-
r›n baz›lar›nda az say›da hücrenin boyanabilece-
¤i ak›lda tutulmal› ve özellikle küçük biyopsi
örneklerinde yanl›fl negatif de¤erlendirmeyi ön-
lemek için dikkatli tarama yap›lmal›d›r. EBER
probu ile yapt›¤›m›z çal›flmada, olgulardan biri
d›fl›nda latent EBV enfeksiyonunu gösterecek
bulgu saptanmam›flt›r. EBER pozitif hücrelerin
izlendi¤i 3 no.’lu olgu, posttransplant bir olgu
olup, tümör hücrelerinde CD56 ekspresyonu da
göstermektedir. Bu bulgu, olguda bir nazal tip
ekstranodal NK/T hücreli lenfoma olas›l›¤›n›n
da akla getirilmesini gerektirmektedir. Nazal tip
ekstranodal NK/T hücreli lenfomalar, klasik
olarak CD56+ (NK hücreli) fenotipe sahip, he-
men tüm tümör hücrelerinde latent EBV enfek-
siyonunun bulgular›n›n görüldü¤ü tümörlerdir.
Gastrointestinal kanal› tutabildikleri ve immün
yetmezlikli olgularda da ortaya ç›kabildikleri bi-
linmektedir (1). Ancak olguda nazal tip ekstra-
nodal NK/T hücreli lenfomada izlenen, anji-
yosentrik, anjiodestrüktif paternin, koagülatif
nekroz ve apopitoz gibi baz› histolojik bulgula-
r›n izlenmemesi, buna karfl›l›k enteropati bulgu-
lar›n›n olmas› yan›s›ra immünhistokimyasal ola-
rak EBV-LMP-1’in negatif olmas› (gösterilme-
yen veri) ve EBER pozitifli¤inin az say›da
(<%5) hücrede izlenmesi nedeniyle bu olas›l›k-
tan uzaklafl›lm›flt›r. EBER pozitifli¤i izlenen ati-
pik görünüfllü hücrelerin, morfolojilerinin iyi
korunmam›fl olmas› nedeniyle, nonneoplastik
hücreler (izole reaktif aktive lenfoid hücreler
veya immünoblastlar) olma olas›l›¤› kesin bir
flekilde d›fllanamam›flt›r. Transplantasyon geçir-
mifl bu olguda reaktif lenfositlerdeki bir latent
enfeksiyonun bu reaksiyon paternine yol açm›fl
olabilece¤i düflünülmüfltür (22). 

Araflt›rmam›zda ETTHL ile EBV’nin ilifl-
kili oldu¤unu düflündürecek güçlü bir veri elde
edilmemifltir. Serimizdeki ETTHL’lar›n, geriye
dönük olarak 10 y›ll›k tarama sonucunda eriflti-

¤imiz T ve NK hücreli lenfoma olgular›m›z›n
%5.3’ünü (5/94) oluflturdu¤u görülmüfltür. Bu
oran Güney Tayvan’dan bildirilen 72 olguluk
bir seride, %2.8 olarak bildirilmektedir (23).
Bizdeki oran›n yüksekli¤i, Çöliak hastal›¤›n›n
prevalans›n›n yüksek oldu¤u ülkelerden biri ol-
mam›zla aç›klanabilir. Ancak epidemiyolojik
düzeyde daha güvenilir veri oluflturabilmek için
farkl› co¤rafi bölgeleri temsil edecek, premor-
bid geçmiflleri ve o dönemdeki histomorfolojik
bulgular› daha sa¤l›kl› olarak belgelenmifl olgu-
lara, bu olgular›n uzun dönem takip sonuçlar›na
ve immünhistokimyasal ve moleküler yöntem-
lerle desteklenmifl çok merkezli çal›flmalara ih-
tiyaç vard›r. 
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