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11 alfa zincir hastaligi vak'asi
bilhassa per oral ince barsak bi-
yopsi bulgularina agirlik verilerek
sunulmus ve tanida bu ydntemin
degeri tartisiimistir.

3 vak'a PLI (Plasma - lenfositer
infiltrasyon Jve geri kalan 8 vak'a-
da lenfoma dénemindedir.

SUMMARY

i1 cases of a-chain disease
have been presented with special
emphasis on the morphological
findings in the per oral intestinal
biopsies, the value of which has
been analysed in the diagnosis of
a-chain disease.
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Her iki dénemde, malabsorp-
siyon sendromuna ait klinik bulgu
ve belirtiler goriilmektedir.

Vak'alarimizda alfa - zincir has-
taligi (alfa-ZH) on tamisi biyopsi
orneklerinin incelenmesi ile kon-
mus ve bunu izleyerek alfa - zincir
proteini (alfa-ZP), IgA ye monos-
pesifik antiserum kullanilarak im-
miinelektroforez yontemi ile sap-
tanmistir.

Karakteristik morfolojik bulgu-
larin, alfa-zincir hastaligimin di-
ger malabsorpsiyon nedenlerinden
ve bilhassa Celiac hastahd ve
benzer yapisal degisimlerle sey-
reden nedenlerden ayirt edilme-
sinde, tamimsal (diagnostik) oldt-
gu gdzlenmistir.

Lenfoma evresinde olan vak'-
alarin uygun evrelendirilme (sta-
ging) ve degerlendirilmelerinde
bazi teknik gtglikler bulunmakta-
dir. Lenfomanin segmanter olma
niteligi nedeni ile biyopsinin bu
alana rastlanma geredi vardir.
Lenfoma evresindeki vak'alarimi-
zin 2/3 sinde bu teknik lenfoma
tanimina olanak vermistir. Yonte-
min diger simirhiligi, lenfoma infilt-
rasyonunun ceperdeki derinliginin
saptanma olanaksizhgidir.

PATOLOJi BULTENI

3 cases are in PLI (plasma-
lymphocytic infiltration) and the
remaining 8 are in the lymphoma
stage.

The clinical symptoms and
findings in both stages are those
of a malabsorption syndrome.

The provisional diagnosis of
a-chain disease was made on the
biopsy samples and subsequently
a-chain protein has been demonst-
rated by immunoelectrophoresis
in every patient utilizing IgA mo-
nospesific antiserum.

The morphological findings
are found to be quite characteris-
tic to differentiate the disease on
the morphological grounds from
those of the other causes of ma-
labsorption syndrome particularly
celiac disease and the other cau-
ses with similar morphological al-
terations.

There seem to be some tech-
nical limitations in the proper sta-
ging and evaluation of those cases
who had lymphoma which tends
to be segmentary so the sample
has to be taken from those areas
with the tumor involvement. Alt-
hough per oral intestinal biopsy
was diagnostic of lymphoma in
the 2/3 of the cases in this group.
The second major limitation of the
technique is that the degree of
the infiltration in the gut wall can
not be fully determined beside the
very upper part of the submucosa.

Alfa zincir hastahgl (Alfa-ZH), IgA nmin agir zincirinin (Al-
fa-ZP) serumve/veya jejunum ile diger vicut sivilarinda bulun-
mas1 ve bunu yapan B tipi lenfositlerin proliferasyonu ile nite-
lenen kliniko-patolojik bir hastalik tablosudur.*, ', .

Temel olarak IgA sekresyon sistemini ilgilendiren bir im-

miinglobulin

yapim ve/veya salgillanma patolojisi olarak. ta-
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mmlanabilir. Karakteristik immiinglobulin  molekala (Alfa -
ZP) hafif zincirlerden yoksun, struktirinde eksiklik bulunan
alfa zincir proteinidir. Bu eksik kisim Fd segmentinde olup hem
degisen hem de ilk sabit kisimlar: igerir. * 25, *

Hastaligin 1968 yilinda Seligmann tarafindan tanimindan
sonra yayinlanan vak’alarin sayist 100 u asmaktadir. *, **

Tanimlanan tim vak’alar, solunum sisteminde yerlesim
gosteren 3 vak'a disinda, ince barsak ve/veya mezanter lenf
nodillerini tutan intestinal tiptedir. 7, %, *

Klinik agidan geng¢ erginlerde ve ender olmayarak gocuk-
larda, kronik diyare ve siddetli malabsorpsiyon tablosu ile ni-
telenen vak’alar, ilk tanimlanan vak’'aya bu agidan yakin ben:
zerlik gostermektedir. *, ® 1°, 7, ="

Genellikle sosyo-ekonomik agidan gelismekte olan toplum-
larda daha siklikla izlenen bu hastaligin etyopatogenezinde, in-
ce barsak enfeksiyonlarina ikincil kronik antijenik stimulus
onemli bir etken olarak dikkati ¢cekmektedir. ¢, #*, *, =

Alfa zincir hastaligi, vak'alarin serum, jejunal sivi ve bir
kisminin da idrarinda alfa zincir proteininin (Alfa-ZP) bulun-
mas! ile immiinokimyasal agidan homojen bir gurup olusturur-
ken, morfolojik yénden non-homojen bir gurup olarak dikkati
cekmektedir. °, ', *, * Vak'alarin bir kisminda ince barsak la-
mina propriyasinda yalmzca plasma hitcrelerinin hakim oldu-
gu yogun plasma-lenfositer hiicre infiltrasyonu saptanmirken
(P.L.1), diger bir gurup vak'ada da plasma-lenfositer hiicre in-
filtrasyonu ile beraber ince barsak ve/veya mezanter lenf no-
dillerinde lenfoma bulunmaktadir. Akdeniz tipi lenfoma olarak
tanimlanan bu lenfoma tiirtiinde (ATL), terim Israil'li yazarlar
tarafindan, malaksorpsiyon klinik tablosu ile seyreden ve tst
gastrointestinal segmentleri tutan primer ince barsak lenfoma-
s1 igin kullanilmistir. °, *, 2* ATL'nin, gerek klinik ve gerekse
histopatolojik yonden, alfa ZH'Iiginin tanimindan sonra buna
cok yvakin benzerlik gosterdigi dikkati ¢ekmistir, 5 ¢ 8 *

Alfa ZH vak’alarmin hem bir kistm PLI ve hem de ATL
vak'alarmi icerdigi goértilmektedir. PLI donemi izleyerek ATL
ddénemine gecen vak’alar bilinmektedir, @, °% ° fakat bunun aksi
gosterilmemistir.

Diger taraftan her PLI ve ATL vak’asinda da alfa-ZP serum
ve/veya jejunum sivisinda gosterilememektedir. *, " Bu agidan
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alfa-ZH tanisi i¢in bu proteinin, uygun yéntemlerle serum ve/
veya jejunal sivida gosterilmesi esastir. * 7, ™, 2*

Literatiirde alfa-ZP varhigmin, PLI déneminde mevcut iken
lenfoma déneminde (ATL) kaybolabilecegini diigiindiiren géz-
lemler vardir. * Serum ve/veya jejunum sivisinda alfa-ZP nin,
saptanamadig1 vak’alarda, bunun hiicre diizeyinde olabilecegi-
ni distindirir nitelikte bulgular da mevcuttur. *,°

Literatiirde yalniz antibiyotik tedavisi ile klinik immiino-
lojik ve histopatolojik tam iyilesme saptanmis PLI déneminde
alfa-ZH vak’alar1 varken %, ** lenfoma déneminde yayilim de-
recesine gore kombine kemoterapi ve/veya radyoterapi ile ste-
roid tedavi gerekmektedir. °, , "

Uygulanacak tedavi ve prognoz acisindan bu vak’alarin
dogru olarak tan:m ve evrelendirmelerinin énemi belirgindir.

Bu agidan vak’alarin taniminda, alfa-ZP ninin immiinokim-
yasal yontemler ile gosterilmesi, vak’alarin evrelendirilmesinde
ve uygun tedavinir baslatilmasinda da histopatolojik inceleme-
ler esastir. °, .

Bu makalede 11 alfa ZH vak'asina ait klinik, laboratuvar,
morfolojik bulgular sunulacak ve vak’alarimizin ¢ogunda (9
vak'a) 6n tam ve ince barsak morfolojik incelenmesi, per oral
ince barsak biyopsilerine dayandig: i¢in bu yéntemin tamdaki
degeri tartisilacaktir.

MATERYAL VE METOD

11 alfa agir zincir vak’as1 klinik, laboratuvar, immiinolojik
ve morfolojik yontemlerle incelenmistir.

Vak’alarimizin yas, cinsiyet ile dogum ve/veya yasamlari-
nin biyik kismin gegirdikleri yoreler Tablo I de gdsterilmistir.
Tan1 6ncesi bulgularin siireci ayn tabloda sunulmustur.

Serimizde yas dagilimi 9-30 yas gurubu arasindadir. Vak'-
alarin 10 u erkek, 1 i kadindir. Tam ile bulgularin ortaya cikisi
arasindaki stire 2 ay ile 3 yil arasinda degismektedir.

11 vak’anin 8 s1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, 4 i Ha-
cettepe Universitesi Hastahanesi Gastroenteroloji kliniklerinde
izlenmig, bir vak’amiz da ikinci kurulusun Pediatrik Onkoloji
seksiyonu tarafindan takip edilmistir.
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TABLO I

TANI ONCESI
VAK'A  YAS BOLGE CINSIYET BULGU SURESI

M.C. 30 Gaziantep E 1 yil
T 18 Maras E 8 ay
AK 18 Maras E 2 yil
AU 14 Gumiishane E 3 yil
F.O 19 Trabzon E 2 ynul
K.A 25 Sivas E 2 yil
G.A 9 Ankara E 2 yil
SY 24 Kirikkale K 2 ay
R.U 23 Sivas E 1yl
Z.B 26 Gaziantep E 2 yul
F. Oz 23 Elazig E 2 yil

Vak’alarimizin ¢ogunda alfa zincir hastaligi én tanis1 mor-
folojik incelemelerle konulmus ve bunu izleyerek immiinelekt-
roforez yontemi ile tiim vak'alarda alfa - zincir immiinoglobuli-
ninin varlig1 saptanmastir,

8 vak'amizda serum immiinelektroforezi Dr. Maxime Se-
ligmann’in laboratuvarinda (Research Institute on Blood Dise-
ases, Hopital Saint Louis, Paris) IgA ye monospesifik antiserum-
la yapilmigtir. #

1 vak’amizda da Radl'in immiinoseleksiyon plak teknigi ile
alfa - agir zincir proteini Dr. Doe’nin laboratuvarinda (Royal
Postgraduate Medical Scholl, London) gosterilmistir. Bu vak'a-
da (AK) alfa-agir zincir proteini serum yaninda, ince barsak
s1visl ve idrarda da saptanmastir. °
< 2 vak'ada da alfa zincir proteini, A.U.T.F Gastroenteroloji
klini&i laboratuvarinda calhisilmistir.

9 vak’ada (MG, TC, AK, FO, KA, GA, AU, ZB, F. Oz) ince
barsak incelenmesi per oral ince barsak biyopsileri ile yapilmis;
2 vak'ada da (SY, RU) evrelendirme operasyonunda (Staging
Laporotomy) alinan rezeksiyon ve/veya acik biyopsi érnekleri
incelenmistir. Bir vak'ada 1 ile 3 arasinda degisen ince barsak
biyopsisi mevcuttur,
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2 vak’ada (SY, RU) mezanter lenf nodiilleri evrelendirme
operasyonu sirasinda, 2 vak'ada da (MC, AU) karinda kitle ne-
deni ile yapilan eksploratris laparatomi esnasinda elde edilmis
ve toplam 4 vak’ada mezanter lenf nodiil biyopsisi incelenmis-
tir.

Ekstraabdominal lenf nodu biyopsisi Gi¢ vak'ada mevcuttur,
Bir vak'ada (GA) servikal, diger bir vak’ada da (FO) 2 adet
submandibuler lenf nodu incelenmistir. Uglincii vak’amizda da
(AU) supraklavikiiler lenf nodu biyopsisi mevcuttur.

3 vak’amizda rektum (TC, AK, F. Oz) 2 vak’'amizda da (GA,
ZB) mide epdoskopik biyopsileri mevcuttur.

1 vak’amizda sistemik otopsi yapilmistir (TC).

Bu vak'alara ait doku Orneklerinden yapilan seri ve ince
kesitler (5 mikron) hematoksilen - eozine ilave olarak Periodic
asit Schiff (PAS), Methyl Green Pyronine (MGP), Toluidin ma-
wisi ve retikiilin boyalar: ile boyanmis ve 1sik mikroskobu ile ir-
celenmistir.

ince barsak doku érnekleri, yiizey epitel ve fircams: kenar,
kript epitel ve patterni ile villus striiktiirti agisindan incelenmis,
lamina propriyada izlenen hiicrelerin niteligi ve niceligi agisin-
dan degerlendirilmistir.

Plasma - lenfositer yogun hiicre infiltrasyonu goérilen ve
atipi izlenmeyen vak’alar PLI evresinde olarak degerlendirilir-
ken; lenfoma evresine sokulan vak’alarda, tanida esas olarak
hiicrelerdeki atipik nitelikler alinmistir. Bu makalede lenfoma
olarak nitelendirilecek vak’alarin yapisal ozellikleri ayr: bir ma-
kalede ayrintilarn ile incelenecektir.

BULGULAR

Baslica klinik belirti ve bulgular Tablo II de goriilmektedir.
Belirgin belirtileri diyare, karmn agrisi, kilo kayb1 olusturur-
ken, baglica bulgular el ve ayak parmaklarinda ¢omaklasma,
kilo kaybma iliskin fizik bulgular ile vak’alarin bir kisminda
ve genellikle son dénemde belirginlesen karinda saptanan kitle-
dir.

Vak’alarin 3/4 de diyare belirgin steatore ile beraberdir.
Daha az oranda sulu (Watery) gortintumdedir.
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Karin agrisi genellikle yaygin mtehkte olup bir kisim vak’-
alarda kramp niteliginde ve defekasyon ile iligkili gorulmekte-
dir.

Kilo kayb1 tiim vak’alarimizda izlenen bir bulgu olup kisa
stre iginde belirgin zayiflama ve buna eslik eden halsizlik ile
nitelenmektedir.

Parmaklarda ¢omaklasma dikkati ¢eken belirgin bir fizik
bulgu olup vak’alarimizin biyik c¢ogunlugunda goézlenmistir.
Comaklasma 8 vak’ada el parmaklarinda, 4 vak’ada da ayn za-
manda ayak parmaklarinda gorilmustir.

TABLO II

11 ALFA - ZINCIR VAK'ASINDA BASLICA
KLINIK BULGULAR*

KRONIK DIYARE 10

STEATORE 7

KARIN AGRISI 10

KILO KAYBI 11

KARINDA KITLE 2 (3 vak'’ada da terminal)
COMAK PARMAK 9

(El ve/veya ayak)

KUSMA ' 4 (2 vak’ada da terminal)
GELISME GERILIGI 2

ATES 3 (1 vak’ada da terminal)
ASIT 1 vak’ada terminal
ODEM 3 (Pretibiyal)

Belirti ve bulgularin karsisinda gésterilen rakamlar, bunlarin saptand|g|
vak'a sayisini gostermektedir.

Karinda kitle saptanan iki vak'a (MC, AU) da, operasyonda
kitlenin st intestinal segmentleri tutan ttimoéral kitleler ile me-
zanter lenf nodtullerindeki ileri derecede biiytimeden ileri gel-
digi goriilmustur (Sekil 1). Diger 3 vak’ada (FO, KA, GA) ka-
rinda kitle klinik gozlemler esnasinda ve son donemde belirlen-
mis ve fakat bu vak'alarda hastalarin genel durumlarindaki bo-
zukluk nedeni ile operasyon yapilamamaistir.
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Sekil 1: Jejunum segmentlerinde genisleme ve segmanter tiiméral olusum-
lar (ok) yaninda, mezanter lenf nodiillerinde ileri derecede biiyiime dikkati
cekiycr. (Vak’a M.C). Resim eksploratris laparatomi esnasinda cekilmistir.

Hastalik iki vak'amizda gozlendigi gibi gocukluk ve adole-
san ¢agda ortaya g¢ikarsa somatik gelisme yaninda, seksiiel ge-
lisme geriligi de goriilmektedir.

Karinda duyarlilik ve distansiyon, kitle saptanmayan vak’-
alarin da hemen tiimiinde bulunan bir bulgudur.

Hepatomegali ve splenomegali hastalhikta sik saptanan
bulgular degildir.

Cevre lenf nodu bliyiimesi de tedaviye cevap vermiyen vak’-
alarda, son donemleri disinda, saptanan bir bulgu olarak gortil-
memektedir. Ancak bir vak’amizda (FO) hastahga 6zgli intes-
tinal bulgularin ortaya ¢ikmasindan o6nce ilk bagvuruda, bila-
teral submandibular lenf nodu biuytumesi dikkati ¢ekmistir. Bi-
yopsi bulgulan, diger bir vak’ada (GA) son déonemde ortaya gi-
kan servikal lenf nodu bulgular1 ile patoloji kisminda sunula-
caktir.

Literatiirde sikhikla izlendigi belirtilen Chvostek ve Trous-
seau bulgular: ile beraber tetani, vak’alarimizdan ancak birinde
saptanmigtir (SY)

Onemli laboratuvar sonuglar1 Tablo III de 6zetlenmistir.
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Vak’alarimizin higbirinde derin anemi izlenmemistir. Buna

karsit serum demiri gahsilan 5 vak’anin 4 unde distk dezerler
gostermistir.,

Vak'alarimizin ¢ogunda, beyaz kiire sayim ve 18kosit for-
mili tedavi éncesinde normal smirlar icinde bulunmustur. 3
vak'ada (SY, FO, KA) periferik kanda atipik lenfositler dikkati
cekmistir. flging olarak bu vak’alarin birinde (SY) kemik iligin-
de de plasmalenfositer hiicre infiltrasyonu saptanmistir. Bir
vak'amizda (GA) kemik iligi infiltrasyonu terminal dénemde
ortaya ¢ikmistir.

Biokimyesal calismalarda serum albumin diizeyleri vak’a-
larin yarisindan fazlasinda diigiik bulunurken, 5 vak’ada hafif
hipergammaglobulinemi gozlenmisgtir. Potasyum ve Kalsiyum
dizeyleri, calisilan vak'alarin yarisinda disik bulunmustur.

Belirgin ve siklikla izledigimiz bir biyokimyasal degisiklik,
yuksek serum alkalen fosfataz degerleridir (9/10). Bunun in-
testinal izoenzime bagh oldugu gésterilmis olmakla beraber bir
vak'a disinda (AK) vak’alarimizda bu calisma yapilmamistir.
‘B

Ince barsak absorpsiyon testlerinden vag emilim bozuklugu
6 vak’ada saptanirken D-xylose ve B'* emilim bozukluklar Tab-
lo IIT de gosterildigi gibi siras: ile 4 ve 3 vak’ada anormal bu-
lunmustur.

Parazitolojik incelemelerde diskida, bir vak’ada (MC) As-
caris Lumbrucoides, diger vak’ada (KA) oxyuris vermicularis;
duodenal sivida, iki vak'ada (AU, GA) Giardia Lamblia, ve di-
ger bir vak’ada da (AK) gaitada Giardia Lamblia bulunmustur,
Ince barsak doku érneklerinin mikroskobik incelenmesinde 4
vak'ada (MC, TC, AK, AU) da yiizey epitele yvapisik giardia or-
ganizmalarmin varhg gosterilmistir. Bunlardan bir vak'ada
(TC) parazitolojik yéntemler negatif iken MC de diskida As-
caris Lumbrucoides saptanmistir, Diger iki vak'ada ise yukarda
belirtildigi gibi Giardia parazitolojik yéntemlerle de gosteril-
mistir.

Ince barsaklarin radyolojik incelenmesi oldukca karakte-
ristik gériiniim vermektedir. Duodenum ve jejunumda degisim-
ler, diger G.I segmentlerine oranla daha siklikla izlenmistir.
Mukoza paterni kaba, nodiiler psédopolipoid goruintimde olup
lumen konturu baz vak'alarda irregiiler bulunmustur. (Sekil
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TABLO III
VAK'ALARIMIZDA BASLICA LABORATUVAR BULGULARI VE
GORULME ORANLARI*

Hemoglobin <10 gr/100 ml 2 (11)

10-14 gr/100 ml 9 (11)

Serum albumin <4 gr/100 ml 7 (11)

Globulin >2.7 gr/100 ml 6 (11)
SERUM IMMUNOGLOBULINLERI**

IgA < 200 ¥ 66 megr. 5 (5)

1gG <1127 ¥ 600 megr. 4 (8)

IgM < 79 ¥ 54 mgr. 4 (8)

Serum Demiri < 75,gr 100 ml 4 (5)

Yiiksek Alkalen fosfataz 9 (11)

Potasyum < 3,5 mEg/L 5 (9)

Kalsiyum < 9mg/100 ml 5 (9)

Anormal D-Xylose 4 (8)

‘Anormal Shilling 3 (3

Gaitada Yag (24 saatte)

< 6 gr. 3 (10

6-15 gr. 4 (10

> 15 gr. 3 (0

* Pparantez icindeki rakamlar, o incelemenin yapildigi vak'a sayisim gbs-
termektedir.
** Toplumumuzda saptanan ortalama degerler alinmistir.

2). Baz1 vak'alarda ceperde dolma defektleri ve limende daral-
ma vardir. Bunun yaninda genel malabsorpsiyon sendro-
muna 6zgu flokiilasyon ve segmentasyon gibi radyolojik bulgu-
lar vak’alarin b kisminda gézlenmistir (TC, AK, AU, ZB)

3 vak'ada da mide antral bélge infiltrasyonuna iligkin rad-
yolojik bulgular dikkati ¢ekmistir (FO, GA, ZB). 4 vak’amizda
ileumun da olaya katildigim1 dustndiiren radyolojik gorinim
vardir (MC, TC, FO, SY).

Uzun kemiklerin radyolojik incelenmesinde 3 vak'ada o0s-
teoporoz disinda kaydadeger bir bulgu dikkati gekmemigtir
(FO, KA, GA).

Gogiis, radyolojik incelemelerde bitiin vak’alarimizda nor-
mal bulunmustur.
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$ekil 2 : Duodenum ve jejunum segmentlerinde degisik bilyiiklilkte nodiiler
goriiniim ve irregiilar ceper ve dolma defektleri. (Vak’a R.U).

S ¥
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Sekil 3 : Serum elektroforezinde anormal bant. (Vak’a A.K). N : Normal se-
rum. AK: Vak'anin serumu.
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Immiinokimyasal Tan1 Ve immiinolojik Calismalar: Yeterli
orenlarda bulundtgu zaman serum elektroforezinde genel ola-
rak alfa 2 ve/veya Beta 1 bélgesinde genis bir band seklinde
kendini gosteren alfa - zincir proteini, vak’alarimizin yarisinda
izlenmektedir (Sekil 3). Bu literatiirdeki godzlemlere uymakta-
dir. ¥

Sekil 4 : Serum immunelektroforezi.A) altta normal, iistte hasta serumu.

Polivalan anti serumda goriilen pattern. (Vak'a T.C) B) IgA monospesifik

anti serum kullanilmistir. Ustte normal serum katilarak kuvvetlendirilmis

goriiniim (Vak'a K.A). C ve D) anti kappa ve anti lamda serumlan ile ‘izle-
nen goriiniim ortada hasta serumu vardir (Vak'a F.0).
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Insan serumuna kars: polivalan antiserum kullanilarak ya-
pilan rutin immiinelektroforezde alfa - ZP saptanmayabilir. Bu-
nun igin IgA ye monospesifik antiserumun kullanilmas1 esas-
tir. ¥, ® Tim vak'alarimizda bu yéntemle serumda alfa - ZP sap-
tanmistir (Sekil 4B)

Alfa - ZP, alfa 1 den yavas Beta 2 globulin bélgesine uzanan
anormal presipitin ¢izgisi verir. 1gA dan daha hizli (veya ender
olarak daha yavas) elektroforetik mobilite gésterir (Resim 4A).

Hafif zincirlere (Lamda, Kappa) kars: anti éerumla. presipi-
tasyon olmamas: ise tani icin yeterli bulunmamaktadir. (Sekil
4C, D)

Serum immiinglobulinleri ¢alisilan 6 vak’adan 4 tinde IgG
ve IgM diizeyleri dugik bulunmustur (AK, AU, SY, ZB). Genel-
likle bu literatlirdeki ¢alismalara uymaktadir. ', " Bir vak’ada
IgG ve IgM duizeyleri 1ormal bulunurken (RU) bir vak'ada da
(GA) IgM diizeyinin arttigr dikkati ¢cekmektedir.

IgA serum diizeyieri ise calisilan 5 vak’anin timiinde yiik-
sek degerler vermistir. Bu kismen viiksek oranlarda Alfa 1 subg-
rubuna ait anormal Alfa -ZP varhgima baglanabhilir.

Serum immiinoglobulinlerindeki azalma yanminda baz vak’'-
alarda hiicresel unminite eksikligi de literatiirde gozlenmistir.
15 7 Bir vak’amizda (AU) hiicresel immiiniteye ait deri testleri-
nin bir kisminin negatif olusu ile diger iki vak’amizda PPD ne-
gatifligini belirtmek ye.rinde olur.

PATOLOJI

Makroskobik Goézlemler: Staging Laparatomide (SY, RU)
barsak serozalar1 normal olarak gozlenmis, bir vak’ada (SY)
cerrah tarafindan ince barsak c¢eperleri genellikle kalinlasmis
olarak algilanirken; bilhassa duodenumun 2. kismindan basgla-
yarak jejunumda daha belirgin olan ve ileumda da devam eden
ceperde kucilik nodillerin varligi kaydedilmistir.

(MC) de jejunum da mezanterdeki kitlelerle devam eden
multipl tiiméral olusumlar dikkati ¢ekmistir (Sekil 1)

(AU) da proksimal jejunumda bir timéral kitle bulunmus
ve rezeke edilmistir. (TC)’'nin otopsisinde barsak serozalar yi-
ne normal olarak izlenirken, jejunum ve ileumda, kolonuda ice-
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ren, yuzeyel tilsere plak niteliginde lezyonlar gorilmiistiir. Bu-
nun yaninda barsak segmentlerinde yer yer genisleme dikkati

cekmistir.

Butin vak’alarda mezanter lenf nodiillerinde degisik bo-
yutlarda belirgin bir biytime vardir (Sekil 1)

Bu vak’alarda dalak ve karacigerde makroskobik tiimoral
bir yap1 gortilmemistir.

Mikroskobik Gozlemler: Serimizde ince barsak patolojisi-
ne ait gozlemler, vak'alarin ¢cogunda (9 vak’a) per oral biyopsi
orneklerine dayandig1 i¢in bilhassa tanida ince barsak biyopsi
bulgularimin 6nemine agirhk verilecektir.

Ince barsak villuslarinda parsiyel, tam veya tama yakin
atrofi mevcuttur (Sekil 5, 6, 8). Birden fazla érnegin incelendigi
vak’alarda villus atrofisinin aynm vak’ada degisik derecelerde
olabilecegi dikkati gekmistir.

Sekil 5: Villuslarda parsiyel atrofi, belirain kript kaybi ve muskularis mu-
kozay1 harap ederek (ok) submukozaya ilerleyen lenfoma infiltrasyonu gé-
rillmektedir. ince barsak per oral biyopsi (Vak'a M.C.) (H+E x 30)

Genellikle ytlizey epiteli kolumnar nitelikte olup, firgams:
kenar (Brush Border) kolaylikla izlenebilmistir (Sekil 6). Ince
struktirde de Brush Border'in intakt oldugu gézlenmistir. **

Vak’alarin bir kisminda, lamina propriyada yer alan yogun
hiicresel infiltrasyona ikincil basiya bagh, kiiboidal nitelik ve
yuzeyel hiicre kayb1 (erozyon) mevcuttur. Bu 5 vak'ada (GA,
SY, RU, AU, F. Oz) saptanmistir. Bu alanlarda fibrin ve polimor-
foniikleer lokositler gortilmiustiar. (Sekil 8)
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Sekil 6 : Aymi biyopsinin x 75 biilyiitmede goriiniimii. Kript epitelinde mono-
niikleer hiicre infiltrasyonu ve kript harabiyeti (ici bos ok) ile muskularis
mukozadaki devamhilik kaybi (ici dolu ok) yaminda belirgin goblet hiicre hi-
perplazisi izlenmektedir. Inset: Normal yiizey epiteli ve fircamsi kenar
gosteriyor (H + E X 200). Kiiciik ok biiyiitiilen alani isaret etmektedir.

4

Sekil 7: PLI evresinde bir vak’ada per oral ince barsak biyopsisi. Lamina
propriyada plasma hiicreleri, plasmasitoid - lenfosit ve lenfositler (Vak'a
AK). (H + E X 480)
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Sekil 8 : Tama yakin villus atrofisi ve yiizeyel erozyon ile birkac artik kripi
disinda belirgin kript kaybi (egri ok) yaninda lamina propriyada nodiiler len-
foma izleniyor. Muskularis mukozadaki incelmeye dikkat ediniz (diiz ok).
Yiizeyel submukoza katlarinda lenfoma hiicre infiltrasyonu vardir. Evrelen-
dirme operasyonunda acik biyopsi (Vak'a S.Y). (H + E X 30)

Bu alanlarin disinda izlenilen ylzey epitelinde degisiklikler
yine minimal olup, fircams: kenar genellikle izlenebilmektedir.

Yiizey epiteli ile iliskili siklikla izlenen diger bir bulgu, bu
hatta belirgin oranda lenfositlerin varhgidir (Sekil 6 inset). Bir
vak’ada (GA) infiltrasyonun polimorfontikleer l6kositler olma-
s1 disinda, tim vak'alarimizda goézlenmistir.

Goblet hiicreleri, hem yuzey epiteli ve hem de kript dizeyin-

de sayica belirgin artim goéstermektedir. Bu bilhassa villus atro-
fisinin belirgin oldagu orneklere ince barsaktan cok kolon do-
ku Ornegi goruntimiini vermektedir (Sekil 6).

En carpic1 nitelikte degisiklik, belirgin kript kaybidir. (Se-
kil 5). Siklikla kript epitelinde, lamina propriyada izlenen len-
fositlerin infiltrasyonu ve buna bagh degisik derecelerde kript
harabiyeti mevcuttur (Sekil 6) Villus degisikliklerinde oldugu
gibi, kript kaybiain da ayn1 vak’ada, birden fazla 6rnegin ince-
lenmesinde degisik siddette olabilecegi dikkati ¢ekmistir. Bu
da orneklemenin yapildigl duodenum ve proksimal jejunum
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segmentlerinde ayni tirden lezyonlarin degisik siddette olabi-
lecegini disundurir niteliktedir.

Vak’alarimizda, siklikla pilorik tip glandlarin varhg: ile ni-
telenen metaplazik degisimler yaninda, bazal kisimda yerlesim
gosteren kriptlerde, Paneth hiicrelerinde belirgin artim saptan-
mastir.

Vak’alarin bir kisminda (TC, AK, ZB, F. Oz) lamina propri-
vada yogun hiicresel infiltrasyonu plasma hiicreleri ve matiir
lenfositler ile plasmositoid lenfositler olustururken (Sekil 7) di-
ger vak'alarda (MC, KA, GA, SY, RU, AU) lamina propriyada
lenfoma infiltrasyonu goérulmiustir (Sekil 5, 6, 8).

Her iki grupta plasma hiicreleri yaninda biiyiik lenfositler-
le atipik hiicrelerin de kuvvetle pironinofilik oldugu izlenmis-
tir. Ayrica bu hiicreler arasinda bol sayida eozinofil ldkositler
ile daha az oranda mast hiicreleri dikkati cekmistir.

Lamina Propriya hiicre infiltrasyonu agisindan da (villus
paterni ve kript kayb1 gibi) ayni vak’adan elde edilen degisik
orneklerde farkhlik saptanmistir. Ornegin bir vak’ada (MC) bir
biyopsi lenfoma gosterirken, diger iki biyopside ancak plasma
- lenfositer hticre infiltrasyonu izlenmistir. Aynmi1 durum (AU)
dan elde edilen iki per oral biyopsi 6rneginde de dikkati cek-
mistir.

Diger bir bulguda Rappaport ve ark. tanimladig1 ve lamina
propriyamin alt kissmlarinda yerlesim gésteren ve az sayida ati-
pik histiositik hiicrelerle matiir lenfositlerden olusan <Lenfohis-
tiyositer nodtllerin» varhigidir. * Lamina propriyadaki hiicre-
lerin atipik olmadigi, lenfosit ve plasmositer lenfositlerin bu-
lundugu bir vak’amizda (TC) bu tiir bir nodiiliin varhg: izlen-
mis ve otopsisinde abdominal lenfoma saptanmistir.

4 vak’amizda (MC, KA, AU, GA). per oral biyopsi 6rnekle-
rinde, lenfoma infiltrasyonunun, muskularis mukozanin devam-
hihgm bozarak submukozaya ilerledigi gériilmektedir (Sekil
5, 6, 8). Bu wvak'alardarn MC de mezanter lenf nodunda lenfo-
ma saptanirken, (GA da da aksiller lenf nodunda lenfoma bu-
lunmustur.

Serimizde iki yeni vak’ada uygulanan evrelendirme ope-
rasyonunda (Staging Laparatomi) alinan tiim katlar1 iceren
barsak biyopsilerinde (SY) de muskularis mukozanin incelmek-



18 PATOLOJI BULTENI

le beraber intakt oldugu; buna karsit (RU) da nodiiler tipte
lenfomanin, muskularis mukozay1 yirtarak ytlizeyel submuko-
zaya ilerledigi gortilmiustir (Sekil 8).

Mezanterik lenf nodu 5 vak'ada (MC, TC, SY, RU, AU) in-
celenmistir. 4 vak’ada (MC, TC, RU, AU) lenfoma infiltrasyonu
bulunurken diger bir vak’ada (SY) genislemis marginal ve me-
duller sintislerde gruplar olusturan plasma ve plasmasitoid len-
fosit infiltrasyonu izlenmistir.

Normal lenf nodu striktirinin ise yalniz 2 vak'ada tama-
men bozuldugu (MC, RU) diger ug¢ vak’ada (TC, SY, AU) yerel
alanlarda korunmus oldugu dikkati ¢ekmistir.

Lenfoma infiltrasyonu saptanan 4 vak’anin 3 tinde (MC,
RU, AU) ince barsak biyopsilerinde de lenfoma goriilmisken,
bir vak’anin (TC) ince barsak doku ornekleri yalnizca plasma -
lenfositer hticre infiltrasyonu goésteriyordu.

Uc vak’amizda (FO, GA, AU) toplam 4 ekstraabdominal lenf
nodu incelenmistir. ki vak'ada (FO, GA) 2 adet submandibular
ve 1 adet servikal lenf nodiil biyopsisinde lenfoma infiltrasyonu
gorulmustiir. Diger vak'ada ise (AU) aksiller lenf nodunda yer
yer immiinoblastlarin da bulundugu plasma - lenfositer hiicre
infiltrasyonu izlenmistir.

ik iki vak’'ada (FO, GA) lenf nodu temel yapisi tamamen
bozulmus iken (AU) da bunun kismen korunmus oldugu dik-
kati gekmistir.

Bir vak’anin (FO) ilk biyopsisinde lenfoma infiltrasyonu
disinda, sintis histiositozis ve sitoplazmalarinda vakuoller ige-
ren yabanci cisim dev hicresi tipinde hiicreler gérilmustir.

3 vak’amizda (TC, AK, F. Oz) rektum doku 6rnekleri de in-
celenmis (F. Oz) iin rektum biyopsilerinde plasma hiicrelerinde
belirgin azalma izlenirken, (AK) nin rektum biyopsisinde, yt-
zeyel lamina propriya katlarinda sisman plasma hiicre gurup-
larimin varhigr gorulmius, fakat lenfoma infiltrasyonu saptan-
mamigtir.

Bir vak’anin (TC) rektal polipektomi materyalinde ise ati-
pik lenfosit ve immiinoblast tipinde hiicrelerden olugsmus atipik
bir infiltrasyon odagi dikkati gekmis ve bu vak’anin otopsisinde
kolonda nodiiler lenfoma infiltrasyonu saptanmistir.
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3 vak’ada (FO, GA, ZB) radyolojik olarak mide infiltrasyo-
nunu diisiindiiren bulgular mevcut iken histopatolojik olarak 2
vak’'amizda mide endoskopik biyopsileri incelenmistir.

Bir vak'ada (GA) nodiler nitelikte lenfoma infiltrasyonu
gorilmiis diger vak’ada da (ZB) yalmzca yogun plasma hiicre
infiltrasyonu saptanmistir.

ki vak’ada (MC, SY) acik karaciger biyopsisinde herhangi
bir infiltrasyon bulunmamistir. Diger bir agik biyopsi érnegi in-
celenen vak’ada (RU) bilhassa portal alanlarda belirgin olan
lenfoma infiltrasyonu gorilmiustir.

Bir vak’amizda (F. Oz) yapilan karaciger igne biyopsisin-
de ise guruplar halinde ergin plasma hicrelerinin, hem portal
alanlarda, hem de yer yer parankima ig¢inde oldugu saptanmis-
tir.

Bir vak’anin (TC) otopsisinde ise karacigerde, ayni yayihm
seklini goésteren, lenfo - plasmositer hiicre infiltrasyonu goézlen-
mistir.

Tedavi - Klinik - Seyir Ve Cevap: Vak'alarimizda uygula-
nan tedavi tiirii, klinik izlemede alinan cevap ve son durumla-
rina ait gozlemler Tablo IV de dzetlenmistir.

PLI evresinde olan ve ilk tamimlanan vak’amiz (AK) anti-
biyotik, steroid ve sitostotik (Melphalan 10 mg. glnliikk doz)
kombinasyonu ile aralikli (intermittant) tedavi gérmiis ve 5
yillik izlemede klinik, immiinolojik tam iyilesme saptanmistir.

Diger taraftan lenfoma evresinde olan vak’alarimizdan Ggu
(TC, FO, KA) kaybedilirken, yine lenfoma evresinde olan vak’-
alarrmizdan (MC) ve (AU) klinik tam iyilesme gostermistir. 5
ve 4 yil sureli izlenmelerinde tedaviden sonra klinik alevlenme
(exaserbation) goériilmemistir. Bu vak'alarda yiiksek doz rad-
yasyon, kombine kemoterapi ile birlestirilmistir.

Ik ikisi lenfoma evresinde olan diger li¢ vak’amizda (SY,
RU, ZB) kombine kemoterapi, ve steroid uygulanmisgtir. izlenme
stireleri 1 y1l ve daha az oldugu i¢in bu vak'alarda cevap simc
lik tam remisyon olarak nitelendirilmisgtir,
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PLI déneminde olan ve yeni tanim alan bir vak'amiz (F. z)
valnizca antibiyotik (giinde 2 gr. tetrasiklin) tedavisi ile 4 ay-
dir remisyondadir,

Lenfoma evresinde olan bir vak’amiz ise (GA), 1974 sene-
sinde tanimi izleyerek uygulanan kombine kemoterapi tedavisi
ile zaman zaman remisyon géstermis ve son olarak genel lenfo-
ma tablosu ve kaseksi ile klinigimize basvurmustur.

TARTISMA

Serumlarinda alfa zincir proteini (Alfa - ZP) saptanan 11
vak’amizdan 3 1 lenfo - plasmositer dénemde iken, 8 vak’'a len-
foma evresinde bulunmustur.

Gerek PLI ve gerekse ATL déneminde belirgin klinik tablo
malabsorpsiyon sendromudur. % ", * Bu acidan histolojik dii-
zeyde ayirici tanida diger malabsorpsiyon sendromu nedenleri
bilhassa celiac hastalig: ve benzer vapisal degisimlerle seyreden
tropikal sprue, enfeksiy6z gastroenteritis, stasis sendromu ve
Kwashiorkor'dan ayirt edilmesi gerekir. ", ' Ayrica 6rnekleme-
nin yapildig1 tlkenin sosyo - ekonomik diuzeyine bagh olarak,
0 toplum igin normal ince barsak morfolojisinin de saptanmis
olmas1 6nemlidir. 2,

Ince barsak per oral biyopsi érneklerinin uygun yéntemle
takibi, dogru oryantasyonu, seri ve ince kesitlerin elde edilmesi
diger malabsorpsiyon nedenlerinin morfolojik degerlendirilme-
sinde oldugu gibi alfa - zincir hastaliz1 ve bunun morfolojik be-
lirtileri olan plasma - lenfositer hiicre infiltrasyonu (PLI) ve
akdeniz tipi lenfoma (ATL) dénemlerinin tanimlanmasinda da
esastir.

Ayiric1 tamiya giren diger malabsorpsiyon nedenlerinde de
odaksal veya yaygin, degisik derecelerde (tam, tama yakin, par-
siyel) villus striiktiir bozuklugunun varligl, bunun ayiric1 tani-
daki 6nemini azaltmaktadir,

Buna karsit, yiizeyel epitc: ve fircams: kenar (Brush Bor-
der) incelenmesi ile kript sayisindaki sayisal degisimler ve la-
Zi1ina propriyadaki hiicresel infiltrasyonun niceligi ve niteligi
ayirici tanida énemli noktalar:1 olusturmaktadir.
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Tiim vak’alarimizda genel olarak yiizeyel erozyon alanlar:
disinda yiizey epiteli ve fircams: kenar saglam bulunmustur.
Normal yiizey epitelinin varlig1 ve firgamsi kenarin izlenebilme-
si tedaviye alinmamis Celiac ve Tropikal Sprue vak’alarmin al-
fa - agir zincir vak'alarindan ayirdedilmesinde, villus striktir
degisikliginin derecesi ne olursa olsun énemli bir bulgudur.

Lamina propriyadaki hiicresel infiltrasyonun yogunluk ve
hiicre tipinin de aywrici tanida énemle degerlendirilmesi gere-
kir.

Alfa - agir zincir hastahigmin PLI déneminde lamina prop-
riyada yogun hiicre infiltrasyonu, plasma hiicreleri ve/veya
plasmositoid lenfositler ile daha az sayida lenfositlerden olusur.
Genellikle plasma hiicreleri hakim hiicre tipini olugturursa da
az sayida vakada lenfositler ve/veya plasma hiicresi ile lenfo-
sit arasindaki sekiller daha fazla sayida bulunabilir. Hatta bu
hiicreler hakim hiicre tipini olusturabilir. %, * Lamina propriya-
da hangi tiir hiicreler hakim olursa olsun, bu hiicreler yaygin
ve yogun bir infiltrasyon olusturmaktadir. Bu gozlemimiz, se-
rit halinde plasma hiicre infiltrasyonunun varhigina deginen
gozlemlere uymamaktadir. 1 Diger taraftan bu yayma ait re-
simler gozden gegcirildiginde plasma -lenfositer hiicrelerin de
ozel bir dagilim géstermedigi dikkati gekmektedir.

Hiucresel infiltrasyon diger malabsorpsiyon sendromu vak’-
alarmda cok daha az yogun ve hiicre tiirii acisindan da gok da-
ha cesitlidir. Ayrica stasis sendromu ve enfeksiyoz gastroenteri-
tiste kript abseleri ve akut iltihabi reaksiyon ayirici tanida yar-
dimci bulgulardir. ¥, **

Yiizeysel epitel katlarinda lenfosit artimi, goblet hiicrele-
rinde belirgin hiperplazi, pilorik tip hiicre metaplazisi gibi de-
gisimler diger malabsorpsiyon durumlarinda da izlenebilmek-
tedir. Bu degisimlerin, degisik etkenlere ikincil ince barsak mu-
koza zedelenmesinin, nonspesifik yapisal belirtileri oldugu ka-
nisindayiz.

Biyopsi materyalinin, immiinfloresans yontemle incelenme-
si de bu konuda yardima bilgi saglar. Alfa zincir vak’alarinda
IgA de daha belirgin olmak tizere diger yerel imminglobulin
yapan hiicrelerde azalma saptanirken ayirici taniya giren diger
durumlarda belirgin artim izlenir. 3 *,° Immiinfloresans bulgu-
lari, bir acidan immiin ekesiklikle beraber goriilen malabsorp-

i
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siyon sendromunu érnegin Hipogammaglobulinemik sprue'yu
animsatirsa da bu vak’alarda 1sik mikroskobu diizeyinde plas-
ma hiicreleri az veya yoktur, *, *°

Alfa - zincir vak'alarim, diger malabsorpsiyon durumlarin-
dan ayiran en belirgin yapisal ayricalik belirgin kript azlig1 ve
kaybidir. Yapisal diizeydeki gdzlemlerimiz kript kaybimin kript
epiteline monontikleer hiicre infiltrasyonu ve etkisi sonucu ol-
dugunu dustndiirir niteliktedir. Biyiik bir olasillikla bu, di-
rekt sitotoksik lenfosit - kript epiteli etkilesmesi sonucunda
olusmaktadir. *

Kript azlig1 ve kaybi, kriptlerin hiperplazik olarak nitelen-
dirildigi bir yayin disinda literatiirdeki diger yayinlarda da vur-
gulanan bir bulgudur. 4 ° v, 17 *1

Vak’alarimizin timiinde izledigimiz bu bulgu malabsorp-
siyon sendromuna yol acan diger antitelerde, primer ince bar-
sak lenfomas1 disinda morfolojik olarak saptanan bir bulgu de-
gildir,

Primer intestinal lenfomanin ise segmanter olma niteligin-
den per oral biyopsi yéntemi ile tanim olanagi kisithdir. Biyop-
si ancak lenfoma alanina rastlar ise tanimsal olabilir. * Ayrica,
alfa - zincir protein yapmmi ile iliskili olmayan bat1 tipi denen
primer intestinal lenfoma, daha ¢ok asag jejunum ve distal ile-
um segmentlerinde yerlesim gosterdiginden tami olasihigi bu
yontemle daha da azalir’’ Buna karsit alfa zincir proteini yapi-
m1 ile beraber olabilen primer intestinal lenfoma, (Akdeniz ti-
pi lenfoma, ATL) st gastro intestinal segmentlerde (Duodenum,
ust jejunum segmentleri) goriilmekte ve bu agidan tan olanag:
bulunmaktadir.

Alfa - zincir hastaligimin lenfoma doéneminde de, lenfoma
kisimlar1 arasindaki segmentlerde yogun plasma - lenfositer
hiicre infiltrasyonu ile beraber yapisal degisiklikler izlenirken;
bat1 tipi intestinal lenfomada, lenfoma disindaki ince barsak
segmentleri normaldir. *

Per oral intestinal biyopsi alfa - zincir hastaliginda degisik
segmentlere ait 6rneklerde degisik evreleri yansitabilirse de, ba-
1 tipi lenfomadan farkh olarak daima patolojiktir. Diger bir de-
visle alfa - zincir hastaligi stiphesinde, normal ince barsak bi-
yopsisinin varhig: bu tanimi ekarte etmek igin yeterli goriilmek-
tedir. Yukarda vurgulandig: gibi bu farklhiliklar disinda mikros-



24 PATOLOJI BULTENI

kobik diizeyde de iki tiir lenfomanin ayirimi mimkiindir. (Ple-
omorfik versus monomorfik hiicresel yapy). *,

Vak’alarimizin tiimiinde karakteristik yapisal degisiklikle-
re dayanilarak alfa - zincir hastalig1 6n tanis1 konmus ve serum-
da da immiinelektroforez teknigi ile alfa - zincir proteini goste-
rilmistir. Bu morfolojik bulgularin, patognomik olmasa bile ta-
n1 icin ¢ok karakteristik oldugunu gosterir niteliktedir.

Per oral biyopsi, PLI déneminde bu tir degisikligin yaygin
olmasi agisimdan tam olanagi verirken, lenfoma devresindeki
vak'alarda, lenfomanin segmenter olmasi tani olanagimi kisit-
lamaktadir.

Bir vak’amizda (MQC) ¢ p.o ince barsak biyopsi érneginden
biri lenfoma gosterirken diger iki oérnekte, plasma -lenfositer
hiicre infiltrasyonu goériilmiistir. Eksploratris laparatomide me-
zanter lenf nodunda ise daha atipik pleomorfik hiicrelerden
olusmus lenfoma saptanmistir.

Diger bir vak’amizda da (AU) érneklerden biri lenfoma ala-
nina rastlamis iken, diger érnek yalnizca PLI donemini gosteri-
yordu.

Yine bir vak’amizda (FO) tani tek bir p.o biyopsi ile yapil-
mis ve PLI dénemine uyar bulgular saptanmis iken, submandi-
bular lenf nodu biyopsilerinde lenfoma bulunmug ve uygulanan
tedavi sirasinda vak'a, generalize lenfoma tablosu ile kaybedil-
mistir.

Bir vak'ada, degisik segmentlere ait biyopsi érnekleri, has-
taligin degisik evrelerini yansitabildigi gibi yapisal degisiklikle-
rin derecesi de farklihk gosterebilmektedir.

Bu acidan diger klinik ve radyolojik bulgularla beraber, bir-
den cok o6rnegin incelenmesi daha saghkl bir tam1 ve daha dog-
ru bir evrelendirme icin gerekli gorilmektedir.

Diger taraftan iki érnekte de yalmzca plasma - lenfositer
hiicre infiltrasyonu izlenen bir vak’amizin (TC) 1 yil sonra yapi-
lan otopsisinde kolonu da tutan, ince barsak segmentleri ile me-
zenter lenf nodillerinde lenfoma saptanmistir. Bu vak’ada, len-
fomanm bir yil icinde mi gelistigi, yoksa biyopsi uygulanmas:
sirasinda mevcut olan lenfomanin, yontemin smirhligindan m
tanimlanamadig sorunu mevcuttur,



ALFA Z. H. KLINIKO - PATOLOJIK INCELEME 25

Vak’alarimizdaki bu gézlemler ince barsak per oral biyopsi-
lerinin karakteristik bulgular1 yansitmasi agisindan tanidaki
onemini vurgularken, vak'alarin evrelendirilmesindeki kisitlili-
g da ortaya koymaktadir.

Lenfoma evresinde olan alt1 vak’anin 4 tinde per oral intes-
tinal biyopsi, lenfoma tanimina olanak verirken 2 vak’ada ince
barsak biyopsilerinde yalmizca plasma - lenfositer hiicre infilt-
rasyonu saptanmistir. Vak’alarimiz say1 azlig1 nedeni ile istatis-
tiki degerlendirmege olanak vermemekle beraber, kabaca vak'a
dizimizde lenfoma ddéneminde olan vak’alarimizin bu yéntemle
2/3 sinde lenfoma tanim icin yeterli bilgi edinilebilmistir.

Bu bulgularm 1s1g1inda, ince barsak per oral biyopsisinin al-
fa - zincir vak’alarinin, malabsorpsiyon sendromuna yol acan di-
ger nedenlerden ayirt edilmesinde ¢ok onemli ve giivenilir bir
yontem oldugunu séyleyebiliriz.

Kor yontemle elde edilen ince barsak érnekleri yalmzca mu-
koza degil, muskiilaris mukoza ile yiizeyel submukoza katlarinin
da incelenebilmesine olanak vermektedir. '* Biyopsi 6érneklerin-
den lamina propriyadaki hiicresel infiltrasyonun geperdeki ya-
yilim derecesi hakkinda kisith da olsa bir él¢iide bilgi alinabilir.
Per oral ince barsak biyopsisinin tamimdaki kisithhiginin baz
vazarlarm belirttigi gibi doku orneklerinin yalmz yiizeyel mu-
kozay1 temsil etmesine degil, hastahgin topografik asynchro-
nism gostermesine ikincil oldugu kanisindayiz.’

Yukarda da vurgulanmaya calisilan lenfoma dénemindeki
vak'alarin saptanmasinda, kor yontemle elde edilen per oral
ince barsak biyopsilerinin simirliigi yaninda, lenfoma evresin-
deki vak’alarda bunun submukoza yiizeyel katlar1 disinda ge-
perdeki yayilim derecesinin degerlendirilmesi de olanaksizdir.
Ayrica hiticresel atipi derecesi ve lenfomanin ceperdeki yayilim
derinligi de aym vak'ada segmentler arasinda farklihk géste-
rebilmektedir. *

Tamidaki bu gugcliiklerin tstesinden gelebilmek icin evre-
lendirme operasyonu (Staging Laparatomi) ve bunla ilgili bir
protokol énerilmistir, *

Bu yoéntemle, yalmiz ince barsaklar degil, mezanter lenf no-
dulleri ile diger karin igi lenf nodiilleri ve karaciger, dalak gibi
organlarin da gozle incelenebilmesi, ve acik biyopsi érnekleri-
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nin elde edilmesi miumkiin olmaktadir. Protokol ayrica iliak
krest biyopsiside onermektedir.

Lezyon goriilen ince barsak segmentlerinde rezeksiyon ya-
ninda diger segmentlerden tim- barsak boyunca aralikhi olarak
(genellikle 3 adet) tiim katlar1 igceren agik biyopsi ornekleri
alinmaktadir.

Ince barsak biyopsisinde maligniteye ait bulgu olmayan
vak'alarda da Staging Laparatomi ve sonucuna gore tedavi, te-
davi sirasinda da uygun araliklarla per oral biyopsi, immiunof-
loresans doku cgalismalari ile alfa -zincir proteininin serumde
yoksa jejunum sivisinda aranmasi Onerilmektedir. *

Iki yeni alfa - zincir vak’amizda evrelendirme operasyonu
(Staging Laparatomi) uygulanmis ve ikisi de lenfoma evresin-
de bulunmustur (SY, RU).

Bir vak'ada (RU) lenfoma infiltrasyonu hem mezanterik
lenf nodiillerinde, hem de karacigerde saptanirken, ikinci vak’-
ada (SY) mezanter lenf nodillerinin gézlemle bliyltimis olma-
larima karsit ancak plasma - lenfositer hiicre infiltrasyonu icer-
digi gorulmis, karaciger agik biyopsi érneginde ise bir infilt-
rasyon saptanmamistir. Her iki vak’ada da lenfoma infiltrasyo-
nu yalmz mukoza ve ylzeyel submukozada izlenmistir.

Galian ve ark. lenfomay1 olusturan hiticre tiri ve izlenen
atipi ile geperdeki infiltrasyonun derinligine gére bu vak’alari
A-B-C olarak ti¢ guruba ayirmiglardir.”’

Hiicresel atipi (Grading) ile lenfomanin yayilim (Staging)
1 birlestiren bu smiflamanin, pratik gibi gortilmekle beraber
uygulamada, alfa - zincir proteini ile seyreden intestinal lenfo-
manin histopatolojik ve biyolojik davranis 6zellikleri yéniinden
baz1 guclikler gosterecegi kanisindayiz.

Ince barsak biyopsi yéntemi yaminda, ince barsak radyog-
rafileri de onemli bir tan1 yontemi olarak dikkati ¢cekmektedir.
Bilhassa lenfoma doneminde duodenum ve/veya jejunum seg-
mentlerinde degisik buytukliikte noduler ve psodopolipoid go-
riiniim yaninda ceperde dolma defektleri ve limende darlik ta-
nida degerli bulgular olarak dikkati ¢ekmektedir. '’

Buna karsit PLI doneminde genellikle izlenen flokulasyon
segmentasyon ve mukoza paterninde tniform kticiik nodiilari-
te, kabalasma gibi malabsorpsiyon sendromuna 6zgi fakat non
- spesifik bulgular tanida yardimci olmayabilir. '7, ¥
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Vak'alarimizin klinik ve laboratuvar bulgular literatiirde

i 9

vayinlanan vak’alara tam bir uyum géstermektedir. 1, ° ° ', *,
17 27 31 33

Tedavi ve prognoz agisindan vak’alarin azlig yaninda, ev-
relendirme operasyonunun uygulamaya yeni girmesi sonucun-
da degisik evrelerdeki vak’alara, degisik tedavi semalarimin uy-
gulanmis olma olasihigl sonuglarin elestirilmesinde fikir birli-
gini engellemektedir. *,

Yalnizca plasma - lenfositer dénemde olan vak’alarimizda
degil, lenfoma evresinde olan vak’alarimizda da tam iyilesme
ve/veya uzun siireli remisyon saglanmistir. Buna karsit lenfoma
evresinde olan 3 vak'amiz kisa sireli remisyonu izleyerek ex
olmustur.

Vak’a dizimizde belirli bir tedavi semas: uygulanmamistir.
Bu acgidan degisik evrelere ait tedavi sonuglarimi degerlendirme-
nin olanaksizhigmi belirtmek isteriz. Lenfoma evresinde olan
iki vak’amizda (MC, AU) ytlksek doz radyoterapi tedaviye ek-
lenmis ve bu vak’alarda 4 ve 5 yillik izlenmede tam klinik iyi-
lesme saglanmistir. Radyoterapinin lenfoma evresinde oénemli
olumlu etkisi literatiirde de vurgulanmaktadir. ®, **

Vak’alerin degisik tedavi yontemlerine verdikleri cevabin
saglikli incelenebilmesinde ve uygun tedavi yonteminin segile-
bilmesinde, vak’alarin saghklh evrelendirilme ve buna gore te-
davi uygulanmasimin énemine deginen gorislere katiliriz.

Plasma - lenfositer infiltrasyon devresinde olan vak’alarimiz
yanminda, lenfoma evresindeki vak'alarimizda da alfa - zincir
proteini bulunmustur. Alfa - zincir proteininin, lamina propri-
yada anormal cogalma gosteren plasma -lenfositer hiicreler-
den olustugu bilinmektedir. **,* Akdeniz Tipi lenfomali vak’a-
larin bir kisminda bu proteinin bulunmamasi, diger taraftan
lenfoma evresine gegen vak’alarda alfa - agir zincir proteininin
negatiflesmesi lenfoma hticrelerinde bu proteinin yapilip salgi-
lanmadigim diistindirir niteliktedir. ', %, % Diger taraftan se-
rum ve jejunum sivisinda alfa zincir proteininin negatif oldugu
bazi vak’alarda bu proteinin hiicre diizeyinde olabilecegini dii-
sundiirtr, biyosentetik, immiinofloresans ve immiinelektron -
mikroskobik calismalar vardir. 7

Lenfoma vak’alarimizda, mevcut alfa zincir proteininin len-
foma hiicrelerinde mi, yoksa lenfoma ile beraber bulunan plas-
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ma hiticrelerinden mi kaynaklandigi sorununu yanitlayamiyo-
ruz.

Kisithh olarak lenfoma evresindeki iki vak'amizda mezanter
lenf nodillerinden hazirlanan hiicre slispansiyonlarinda hiicre
yluzey markirlar: ile yapilan ¢alismadaki veriler bu htcrelerin
B tipi oldugunu ve ¢ogunun IgA simifina girdigini gostermekte-
dir. ¥ Bu bulgular, lenfoma hiicrelerinde de alfa zincir protein
yapiminin olabilecegini ve lenfomanin ayni B tipi hiicre klonun-
dan koken aldig1 goriistiini destekler niteliktedir. **, **

Bu sorunun bilimsel olarak yanitlanabilmesi icin lenfoma
donemindeki vak’alarda hazirlanan hiicre stuspansiyonlarinda
biosentetik ve immunofloresans calismalara gereksinme vardir
ve bu yonde bir projeye baslamis bulunuyoruz.

Lenfoma donemindeki vak’alarda, malignite gerek yapisal
diizeyde, gerekse biyolojik davranis agisindan kamtlanmis ol-
makla beraber, plasma hiicre infiltrasyonu evresinde bu hiicre-
lerin maligne veya benigne oluslari konusu literatirde tartisma

1 € 21 30
)

konusudur. *, ;

Hicrelerde morfolojik diizeyde atipi olmamasi yaninda in-
filtrasyonun lamina propriyada diffiiz olup gros tiumoér olustur-
mamasl bu hiicrelerin benigne, reaktive nitelikte oldugunu di-
sundirmektedir. ' Ayrica, genis spektrumlu antibiyotik tedavi-
si ile tam iyilesen vak’alarin varhg: bu gorisi kuvvetle destek-
ler niteliktedir. **, *

Buna karsit bu infiltrasyonun yogun olusu ve bilhassa be-
lirgin kript kaybi ile nitelenen temel ince barsak striktiir degi-
sikligine yol agmasi karsi goriiste olanlarin dayandiklar1 yapi-
sal bulgudur. *,*' Ayrica biyolojik olarak maligne olan, fakat
yapisal diizevde herhangi bir atipi géralmeyen durumlar (kro-
nik lenfositik 16semi ve baz1 myeloma vak’alar1) bilinmektedir.
Bunun yanminda monoklonal nitelikte gittikge dizeyi artim gos-
teren alfa - zincir proteininin de benigne bir durumla yorumia-
namayacag ileri surilmustiar. ¥, * Ayrica bazi yazarlar matir
plasma hiticreleri arasinda atipik plasma hiticrelerinin varhgma
deginmektedirler. **

Plasma - lenfositer dénemdeki vak’alarimizda degisik gelis-
me doneminde plasma hiicreleri izlenmis olmakla beraber ati-
pik olarak nitelendirebilecegimiz hiicreler gorilmemistir. Diger
taraftan degisik evrim donemlerini yansitan ve reaktif bir ¢o-
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galma (hiperplazi) gosteren bu hiicrelerdeki yapisal gorinii-
min atipik degisimlerden ayirdanmasimmin gii¢ olacag: kanisin-
dayiz. *

Gozlemlerimiz, plasma - lenfositer donemde hiicre hiperp-
lazisi ve infiltrasyonunun, devaml antijenik uyariya ikincil re-
aktif nitelikte oldugunu oneren gorisleri destekler niteliktedir.

18 28 30
1] r

Literatiirde plasma - lenfositer donemden lenfoma doénemi-
ne gecen vak'alar mevcuttur. ’, ®,* Vak’a dizimizdc béyle bir goz:
lemimiz olmamuistir.

Degisen bir zaman strecinde olusan bu gelisim, insan len-
foma onkogenezini izleme agisindan tek ve iyi bir deneysel mo-
del olarak gorilmektedir. *
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TESEKKUR

Artan bir ilgi ile bizi destekleyen ve tesvik eden Sayin Pro-
fesor Dr. M. Seligmanna vak’alarimizda alfa - zincir proteininin
gosterilmesinde laboratuvar olanaklarini saglamasindan dolayi
tesekkiir ederiz.

Birinci otor (B.U) kendisini gastrointestinal patoloji alanin-
daki galismalarinda daima destekleyen, ve bu ¢ok ilging ve ge-
lisen alana ilgi duymasinda temel etkiyi gosteren Sayin Prof.
Dr. Muharrem Koéksala derin tesekkiirlerini sunar.

Resimlerin hazirlanmasinda yardimlar: olan Saym Dr. il-
han Tuncer, Bagteknisyen Okay Erisoz, ve Glltekin Erdogan ile
makaleyi daktilo eden sekreter Umit Armagan’a tesekkir et
mek isteriz.



