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OZET

“Enteropati-tipi T-hiicreli lenfoma (ETTHL)”, intraepitel-
yal T-lenfositleri kikenli bir “matiir ekstranodal T ve NK
hiicreli lenfoma™ tiiriidiir. Tiim non-Hodgkin lenfomalar
igerisindeki oram %1’in altindadir. Geligiminde gliadin hi-
persensitivitesi (Coliak hastaligl) rol oynar. Ancak Giiney
ve Orta Amerika’dan bildirilen baz1 vakalarin Epstein-
Barr viriisii (EBV) ile iligkili oldugu 6ne siiriilmektedir.

Cahgmamizda, Anabilim Dali’mizda ETTHL tamsi alan
bes olgudaki EBV varhg, EBV erken RNA (EBER) probu
kullanilarak kromojenik in situ hibridizasyon yontemiyle
aragtirlmigtir. Olgular, 1997-2007 yillar1 arasinda, lose-
mik ve kutanéz tipler disinda ekstranodal ve nodal T ve
NK hiicreli lenfoma tanisi alan 94 hasta arasindan derlen-
mistir ve bu grubun %5.3’iinii olusturmaktadir. Yag orta-
lamalar1 47.2+13.6 (dagilim: 27-63) olup ikisi kadin, iigii
erkektir. Diyare, karin agrisi ve kilo kaybi en sik rastlanan
basvuru yakinmalaridir. Tiimérlerin hepsi ince barsakta
yerlesmistir, yiizeyleri iilseredir. Neoplastik hiicreler, iki
olguda biiyiik, digerlerinde kii¢iik/orta biiyiikliikte atipik
lenfoid hiicre goriiniimiindedir. CD3+, CD4-, CD8+ im-
miinfenotip ve sitotoksik graniiller gostermektedirler. Tiim
olgularda komsu mukozada enteropati bulgular1 mevcut-
tur. Modifiye Marsh evresi, bir olguda Tip IIIA, ii¢ olguda
Tip IIIB, bir olguda da Tip IV olarak degerlendirilmistir.
EBER pozitifligi, yalmzca bobrek transplantasyonu 6ykii-
sii olan bir olguda ve az sayida (<%?5), izole reakitif lenfoid
hiicre ve immiinoblast olabilecegi diisiiniilen, hiicrede iz-
lenmistir.

Aragtirmamizda ETTHL ile EBV’nin iligkili oldugunu dii-
siindiirecek giiclii bir veri elde edilmemistir. Serimizdeki
ETTHL larin, tiim T ve NK hiicreli neoplaziler icerisinde-
ki oranimin, ézellikle Uzakdogu serilerinden yiiksek olma-
s1, Coliak hastah@ prevalansmin yiiksek oldugu iilkelerden
biri olmamzla iligkilendirilmistir. Ancak epidemiyolojik
diizeyde daha giivenilir veri olusturabilmek i¢in kombine
immiinhistokimyasal ve molekiiler yontemlerle desteklen-
mis, ¢ok merkezli calismalara ihtiya¢ vardir.
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SUMMARY

Enteropathy-type T-cell lymphoma (ETTCL), is a type of
“mature extranodal T- and NK-cell lymphoma”, derive
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 I1IA in one case, Type I1IB 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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GIRIS

Enteropati-tipi T-hiicreli lenfoma (ETTHL),
barsagin intraepitelyal T-lenfositlerinden koken
alir. REAL smiflamasinda “intestinal T-hiicreli
lenfoma (enteropati ile iligkili ya da iligkisiz)”
olarak yer alirken, son Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) siniflamasinda, matiir, ekstranodal, T ve
NK hiicreli lenfomalar icerisinde siiflandiril-
mugtir (1). Matiir T ve NK hiicreli lenfomalar,
tiim non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) % 12-
15’ini olustururlar (2,3). ETTHL’nin tiim
NHLler igerisindeki orani ise %1’in altindadir.
En sik jejenum ve ileum tutulur. Daha nadir ola-
rak duodenum, mide, kalin barsak tutulumu ya-
nisira, gastrointestinal sistem dig1 tutulum bildi-
rilmistir (1). Timor siklikla ileri yasta, (6-7. de-
kad) goriiliir (4). Bagvuru yakinmalar1 genellik-
le, karin agrisi, kilo kaybi ve diaredir. Barsak
duvarim1 da infiltre edebilen, egzofitik, iilsere
mukozal kitleler ya da birden cok odakta iilsere
yol acan mukozal lezyonlar seklinde karsimiza
cikarlar. Morfolojisi degigsken olmakla birlikte
mikroskopik olarak genellikle monomorfik, orta
veya biiylik caph hiicrelerden olusurlar. Niikle-
uslar vezikiiler, yuvarlak veya késeli, niikleolus-
lar belirgin, sitoplazma genis ve soluk goriiniim-
dedir. Nadiren pleomorfizm ve dev hiicrelerle
karakterli, “anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma’y1
andiran bir goriiniim izlenir. Baz1 vakalarda ise
baskin olan hiicre tipi, monomorfik, koyu nukle-
uslu ve dar sitoplazmali kiiciik hiicrelerdir. Ne-
oplastik hiicrelerde “aktive sitotoksik” T hiicre
immiinfenotipi s6z konusudur. Immiinhistokim-
yasal olarak, CD2, CD3, CD7, CD103 ve sito-
toksik graniil proteinleri (TIA-1, granzim B ve
perforin) ile siklikla, CD30 ile degisken oranlar-
da pozitiflik bulunur. CD4 ve CDS5 negatiftir.
CDS8 genellikle negatiftir, ancak CD8 ve CD56
ile ozellikle kiiciik ve orta boy hiicrelerden olu-
san tiimorlerde pozitiflik saptanabilir.

Hastaligin gluten sensitif enteropati/Col-
yak hastaligiyla (CH) belirgin bir iligkisi vardir
ve CH prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde
daha sik goriiliir (1). Ozellikle tiimore komsu

alanlarda villiis atrofisi, kript hiperplazisi, lami-
na propriya’da lenfosit ve plazma hiicre artig1 ve
intraepitelyal lenfositoz gibi enteropati ile
uyumlu degisiklikler dikkat ¢eker. Prognoz ge-
nellikle kotiidiir. Oliim malabsorbsiyon zemi-
ninde gelisen abdominal komplikasyonlara bag-
I1 olarak gerceklesir. Uzun yasam siiresine sahip
nadir olgular bildirilmistir. Rekiirrensler siktir
ve genellikle ince barsakta goriiliir.

CH ile bilinen iliskisi disinda, ozellikle
Giiney ve Orta Amerika’dan bildirilen bazi va-
kalarin Epstein-Barr viriisii (EBV) ile de iliskili
oldugu one siiriilmiistiir (5). Tiimoriin EBV ile
iligkisinin gosterilebilmesi, karsinogenezinin
daha iyi anlasilmasini saglayacagi gibi, bu tii-
mor grubunu, EBV’ye karsi gelistirilen “hedefe-
yonelik™ tedavilere de aday hale getirecektir.
Calismamizda Anabilim Dali’'mizda ETTHL ta-
nist alan olgularda tiimér hiicrelerinde latent
EBV enfeksiyonu varligi, in situ hibridizasyon
(ISH) yontemi ile arastirilmustir.

GEREC ve YONTEM

Olgu grubu ve histolojik degerlendirme

Olgular Anabilim Dali’'mizda 1997-2007
yiullar1 arasinda T ve NK hiicreli lenfoma tanisi
alan toplam 94 olgu arasindan derlendi. ETTHL
tanist almis olan bes olgu mevcut olup, 10 yillik
donemde izlenen tiim T ve NK hiicreli tiimorle-
rin %>5.3’linii olusturmaktaydi. Olgular tani al-
diklar1 yillara gore kronolojik olarak numaralan-
dirildi. Yas, cinsiyet, bagvuru yakinmalari, tii-
moriin yerlesim yeri, capi, biiyiime sekli, mak-
roskopik bulgulart ve mikroskopik bulgulari
kaydedildi (Tablo 1). Histolojik olarak, infiltras-
yon gosteren baskin hiicre tipi (kiigiik, orta ve
biiyiik hiicreli) yanisira enteropati bulgulari
arastirildi (6). Enteropati degerlendirmesi rezek-
siyon materyallerindeki, tiimorsiiz mukoza alan-
larinda yapild1 ve varsa onceki biyopsi mater-
yalleri ile karsilastirildi. Rezeksiyon materyali
bulunmayan 2 no.’lu olgudaki degerlendirme,
olgunun jejunal biyopsi materyali ve dnceki mi-
de-duodenum biyopsi materyalinde yapildi. En-



teropati evrelemesinde, 100 enterosit basina dii-
sen intraepitelyal lenfosit sayisini, kript hiperp-
lazisini ve villoz atrofiyi kriter olarak alan yedi
dereceli “modifiye” Marsh smiflandirmasi kul-
lanildi (6).

Immiinhistokimyasal inceleme

Immiinhistokimyasal inceleme igin, for-
malin tesbitli, parafine gomiilii dokulardan ha-
zirlanan 5 pm kalinliktaki kesitler kullanildi.
Doku kesitleri, elektrostatik yiiklii lamlara (X-
traTM, Surgipath Medical Industries, Rich-
mond, Illinois, USA) alind1 ve 60°C’da en az 2
saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve antijen aci-
ga c¢ikarma islemleri de dahil olmak iizere tiim
immiinhistokimyasal boyama siireci tam otoma-
tik immiinhistokimya boyama cihazinda (Venta-
na BenchMark XT, Ventana Medical Systems,
Tucson, AZ) gerceklestirildi. Islem icin cihaza
uygun, biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen
peroksit substrat ve 3,3’-diaminobenzidin tetra-
hidroklorit (DAB) kromojeni iceren hazir kit
(ultraView™ Universal DAB Detection Kit, Ca-
talog number 760-500, Ventana Medical
Systems, Tucson, AZ) kullanildi. Olgulara gore
farklilik gostermekle birlikte tan1 ve ayrici tant
icin uygulanan immiinhistokimyasal antikor pa-
neli (klon, iiretici firma ve diliisyon oranlariyla);
CD2 (AB75, Novacastra, UK, 1:40), CD3 (PS1,
Novacastra, UK, 1:100), CD4 (1F6, Novacastra,
UK, prediliie), CD8 (1AS5, Novacastra, UK, pre-
diliie), 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
(DTO1, Neomarkers, USA, 1:50) ve sitokeratini
(AE1/AE3, Neomarkers, USA, 1:750) icermek-
teydi. Zit boyamasi boyama cihazinda, hema-
toksilen ve mavilestirici soliisyon ile tamamla-
nan kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaf-
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landirilmasi ve lamel ile kapatilmas1 asamalari
elde yapilarak islem sonlandirildi.

In situ hibridizasyon islemi

Calismanin sonraki asamasinda olgulara
ait formalin tesbitli parafine gomiilii doku or-
neklerinden 4-pm kalinliginda kesitler alindi ve
kromojenik ISH yontemiyle EBV erken RNAs1
(EBER) arastirildi. Bu amagla, floresanla konju-
ge edilmis oligonukleotid EBV erken RNA
(EBER) probu (INFORM EBER Probe, Venta-
na Medical Systems, Tucson, USA) ve proba
uygun {iretilmis kullanima hazir ISH kiti (ISH
iVIEW Blue Detection Kit, Ventana Medical
Systems, Tucson, USA) kullanildi. Boyama tam
otomatik immiinohistokimya ve in situ hibridi-
zasyon boyama cihazinda (Benchmark XT,
Ventana Medical Systems, Tucson, USA) iireti-
ci firmanin onerileri dogrultusunda yapildi.

Secilen kesitler, tanimlanan cihazda depa-
rafinizasyon ve rehidratasyon islemine tabi tu-
tuldu. Proteinaz K uygulamasi ardindan, flore-
san isaretli EBER probu ile inkiibe edildi. Daha
sonra anti-floresan primer fare antikoru ile inkii-
be edilerek antikorun proba baglanmasi saglan-
di. Spesifik floresan isaretli problart gdstermek
icin, indirekt biotin streptavidin sistemi kullani-
lan kit ile in situ hibridizasyon yapildi. Bu sis-
temde, Once at anti-fare IgG iceren biyotinli se-
konder antikor, primer fare antikoruna baglan-
makta, daha sonra streptavidin enzim komplek-
si, sekonder antikordaki biotine baglanmaktadir.
Enzim araciliiyla presipite olan bu iiriin yoluy-
la, 151k mikroskopta degerlendirilebilecek bir
boyanma reaksiyonu elde edilmektedir. Bu is-
lemler sirasinda, her inkiibasyon basamaginin
ardindan, reaksiyon durduruldu ve dokuya bag-
lanmayarak sonraki basamaklardaki reaksiyonu
ortme riski olusturan materyali uzaklastiracak
ara yikamalar yapildi. Tam otomatik boyama ci-
hazindaki islemler tamamlandiktan sonra, pre-
paratlar elde yikandi. Alizarin kirmizisi ile zit
boyama yapildi ve gliserinli jel ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak daha 6nce immiin-
histokimyasal yontemlerle EBV latent membran
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proteini (EBV LMP-1) pozitifligi bilinen bir
Hodgkin lenfoma olgusu ile bir enfeksiy6z mo-
noniikleoz olgusunun lenf nodiiliine ait seri ke-
sitler kullanild1 ve calisma olgulariyla paralel
olarak boyandi. Boyama reaksiyonun sonuglari
kursuni mavimsi fiime tonda bir presipitasyon
verdi. Degerlendirme 151k mikroskobunda yapil-
di.

BULGULAR

Olgularin, klinikopatolojik bulgular1 (yas,
cinsiyet dagilimi, bagvuru yakinmalari, timor
yerlesim yeri, timor capi, biiyiime sekli, mak-
roskopik bulgulari, infiltrasyon paterni, infil-
trasyon icerisindeki baskin hiicre tipi ve entero-
pati ile iligkili bulgulart) Tablo 1’de verilmistir.
Olgularin yas ortalamast 47.2+13.6 (dagilim:
27-63) olup ikisi kadin, ticii erkektir. En sik rast-
lanan basvuru yakinmalar1 diare (4/5), karin ag-
r1s1 (3/5) ve kilo kaybi (3/5) dir (Tablo 1). Olgu-

Tablo 1. Olgularin klinikopatolojik bulgulari.

larda laboratuvar bulgulari ile kanitlanmis ste-
atore kaydina rastlanmamistir. 2 no.’lu olguda
klinik ve radyolojik olarak ileus bulgulart mev-
cuttur, ancak opere edildigine dair hastanemiz
arsivlerinde bir kayda rastlanmamuistir. 5 no.’lu
olgu, Crohn hastalig1 6n tanisi ile takip edilmek-
tedir. Bu olgunun 9 yildir intermittan diaresi
mevcuttur. Son donemde halsizlik, hematokez-
ya gibi yakinmalarinda artig yanisira kilo kaybi
ve hipoproteinemi gelismistir. 3 no.’lu olguda
operasyon Oncesi barsak perforasyonu kuskusu
mevcuttur. Bu olguda, reflii nefropatisine bagl
son donem bobrek yetmezligi nedeniyle 9 yil
once yapilmig bobrek transplantasyonu oyKkiisii
vardir. Diyare ataklar1 nakil sonrasinda basla-
mis, kilo kayb1 ve hipoproteinemi son donemde
gelismigstir. Olgu, peritonit ve sepsis nedeniyle
operasyondan 15 giin sonra kaybedilmistir, 1
no.’lu olguda ise operasyondan 2 yil sonra yine
ince barsakta lenfoma niiksii goriilmiis olgu bu
2. operasyondan 2 yil sonra kaybedilmistir. Bu

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5
Cinsiyet Kadin Erkek Kadin Erkek Erkek
Yas 63 27 46 44 56
Bagvuru yakinmast KA, Ks, KK, Kb, T D, I* D, KA, KK, HP D, D, KA, KK, H, HP,
Tan1 materyali rezeksiyon jejenum biyopsisi  rezeksiyon rezeksiyon rezeksiyon
Timor yerlesim yeri incebarsak incebarsak incebarsak incebarsak incebarsak
Cap1 (cm) 5 ok 7 5 3 odak (14,542,5+6)
Biiyiime sekli iilserovejetan wE iilseroinfiltratif tilseroinfiltratif Ulseroinfiltratif+plak tarzi
nodiil
Hakim hiicre tipi biiyiik hiicre kiiciik/orta biiyiik hiicre kiiciik/orta kiiciik/orta
Lenf nodu reaktif infiltre*® o infiltre reaktif
Enteropati bulgulart
IEL (n/100 enterosit) >40 <40 >40 >40 240
Villoz arsitektiir belirgin atrofi villus yok hafif atrofi belirgin atrofi belirgin atrofi
Kriptik tabaka hipertrofik normal hipertrofik hipertrofik hipertrofik
Modifiye Marsh Evresi 111B v A 111B 111B
Immunhistokimyasal bulgular
CD3 + + + + +
CD4 yok - -
CD8 + + + - -
CD30 - - - ok +
CD56 - - + - -
Sitotoksik graniiller granzim B - granzim B granzim B ve perforin granzim B ve nadir perforin
EBER ISH - nadir + - -
Kemik iligi tutulumu ok yok Ak yok yok

D: Diare, H: Hematogezya, HP: Hipoproteinemi, KA: Karin agrisi, Ks:Kusma, KK:Kilo kaybi, Kb: Kabizlik, I:Ileus, [EL.'[ntraepifelyal

lenfosit, ISH: In situ hibridizasyon
*:Radyolojik olarak tespit edilen bulgu

*%: Radyolojik olarak tespit edilemeyen bulgu
#E%: Eksik veri



olgunun ilk rezeksiyon materyalinde serozada
ve mukozal cerrahi smirlarda tiimoriin devam
ettigi dikkati gekmistir.

Ikinci olgu disinda tiim olgular rezeksiyon
materyalleri ile degerlendirilmistir. Iki numaralt
olguda histolojik degerlendirme ve EBV arastir-
masi, CH kuskusu ile yapilan mide-duodenum
biyopsisi ve ETTHL tanis1 aldig1 jejunal kontrol
biyopsisinde yapilmistir. Bu olgunun batin
BT’sinde, preaortik, prekaval ve mezenterik
yerlesimli en biiyiigii yaklasik 2 cm capa ulasan
lenfoma ile uyumlu cok sayida, patolojik lenf
diigiimii ve ileum diizeyinde ileus bulgulari
mevcuttur. Ancak radyolojik olarak bir kitle se-
killenmemektedir. Tiimorler makroskopik ola-
rak degisik infiltrasyon paternleri gostermekte-
dir (Tablo 1). 5 no.’lu olguda tiimoriin birden
fazla odakta, segmenter tutulum yaptig1 ve mu-
kozadan hafif kabarik plak tarz kitleler olustur-
dugu goriilmiistiir. 1 ve 3 no.’lu olgularda tii-
mor, atipik biiyiik lenfoid hiicrelerden olugmak-
tadir. Digerlerinde infiltrasyon gosteren hiicre-
ler baskin olarak monomorfik, kiiciik ya da orta
biiyiikliikte olup nukleuslart yuvarlak ya da ha-
fif angiiler niteliktedir ve niikleolleri belirgindir.
4 no.’lu olguda eslik eden histiyositik bir infil-
trasyon da vardir.

Olgulardaki tiimoral dokunun histopatolo-
jik ozellikleri yanisira komsu mukoza bulgulari,
Modifiye Marsh skorlari, lenf nodiilii ve kemik
iligi bulgular1 Tablo 1°de verilmistir.

Immiinfenotip

Tani1 ve ayrici tani i¢in uygulanan immiin-
histokimyasal panel sonuglar1 Tablo 1’de veril-
migtir. Tiim olgularda, tiimdér hiicrelerinde CD3
pozitif, CD4 negatiftir. CDS, ii¢ olguda pozitif;
iki olguda negatiftir. 2 no.’lu olgu diginda tiim
olgularda tiimor hiicrelerinde sitotoksik graniil
varlig1 izlenmistir. Bu olgularin tiimiinde Gran-
zim B varken buna ek olarak, 4 no.’lu olguda
yaygin, 5 no.’lu olguda seyrek perforin varligi
dikkati cekmektedir.
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Kromojenik in situ hibridizasyon so-
nuclari

EBER probu ile yapilan kromojenik ISH
calismasinda 3 no.’lu olguda az sayida (<%5)
EBER pozitif, atipik hiicre izlenmistir (Resim 1)
ve bu hiicrelerin tiimor hiicresinden ziyade, izo-
le reaktif aktive lenfoid hiicreler ve immiinob-
lastlar oldugu diisiiniilmiistiir. Diger olgularda
EBER probu ile reaksiyon mevcut degildir
(Tablo 1).

Resim 1. Enteropati tipi T hiicreli lenfoma. A: Submukozal in-
filtrasyon gosteren tiimor hiicreleri (HE x10). B: Orta ve bii-
yiik boyutlu seffaf sitoplazmal neoplastik hiicreler. Niikleus-
lardaki vezikiiler goriiniim dikkat cekici (HE x40). C: EBER
pozitifligi (in situ hibridizasyon, NBT x40).

TARTISMA

T ve NK hiicreli lenfomalarda sitolojik ve
immiinfenotipik bulgular olduk¢a genig bir
spektrum cizer ve B hiicreli lenfomalardaki gibi
0zgiin olmadig icin, smniflandirmada kullanila-
maz. Ayrica klinik 6zelliklerin gostergesi olabi-
lecek, iizerinde uzlasilmis bir morfolojik para-
metre yoktur. T ve NK hiicreli lenfomalarin ta-
nisinda ve ayirici tanisinda belki de en degerli
ozellik klinik bulgulardir. Bazilar1 6zgiin klinik
sendromlar ile kargsimiza cikar ve bu durum ¢o-
Su kez tamida hiicre kokeninden daha onemli
olur (7). Bu grup lenfoma olgularinda tani, ana-
tomik lokalizasyon, klinik 6zellikler, EBV pozi-
tifligi, immiinfenotipik ve genotipik ozellikler
gibi bulgularin bir araya getirilmesi ve degerlen-
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dirilmesiyle konulmaya calisilir. Bu yaklagim,
ozellikle ETTHL ve nazal tip ekstranodal NK/T
hiicreli lenfomanin tani ve ayirici tanisinda
onem kazanmaktadir (8,9).

Bugiin icin ETTHL nin CH ile iliskisi ke-
sin olarak saptanmistir ve patogenezinde gliadin
hipersensitivitesinin rol oynadigi diisliniilmek-
tedir (1). Hastalarin cogunda CH’nin karakteris-
tik 6zelligi olan HLA DQA1*0501, DQB1#0201
genotipi bulunur (10,11). Az sayidaki olguda
cocukluk caginda baslayan CH oykiisii mevcut-
tur (1). Cogu olguda ise hastalik erigkin yaslar-
da baglar ya da CH tanis1 lenfoma tanistyla bir-
likte konur (12). CH’nda ve ozellikle “refrakter
sprue” olgularinda izlenen intraepitelyal T len-
fositlerin dogas1 ve 6nemi, reaktif mi neoplastik
mi olduklart uzun siiredir tartisilmaktadir. An-
cak bu olgularda izlenen T hiicrelerin,
ETTHL lerin erken belirtisi ya da habercisi ola-
bilecegini diisiindiiren ve gelisen lenfoma ile ay-
n1 klonal diizenlenime sahip oldugunu gosteren
yayinlarda artis mevcuttur (13). CH ve “refrak-
ter sprue” olgularinda bu “yatkinligin” gosteri-
lebilmesi i¢in kombine immiinohistokimyasal
ve molekiiler yontemlerle T hiicresi ile ilgili an-
tijenlerin, CD8 ve/veya TCR-beta kaybinin ya
da TCR-gamma klonalitesinin tespit edilmesi
gerekir (13).

Bizim olgularimizin hepsinde komsu mu-
kozada degisken derecelerde enteropati bulgusu
saptanmistir. 2 no.’lu olguda IEL yogunlugu
100 hiicrede 40’1n altindadir ve ilk bakista sag-
likli bir epitel izlenimi vermektedir. Ancak
mevcut ornekte villuslarin tamamen ortadan
kalktig1, mukozanin adeta “kolon mukozasi”
benzeri bir goriiniim aldig1 goriilmektedir bu ne-
denle Marsh Tip IV olarak degerlendirilmistir
(14). Diger olgulara ve literatiire gore (1,15) da-
ha geng yasta olan bu olgunun, enteropati evre-
sinin bu kadar ileri olmasi sasirticidir ve ¢ocuk-
luk caginda baslamis bir CH bulunma olasiligi-
n1 akla getirmektedir. Ancak bu olgunun ameli-
yat materyali incelenemedigi ve detayli klinik
Oykiisiine ulagilamadig1 i¢in daha ileri bir yorum
yapmak miimkiin olmamuistir. 5 no.’lu olgu ise,

operasyon oOncesi klinik bulgulari nedeniyle
Crohn hastalig1 on tanisi ile takip edilmistir.
Crohn hastalig1 ve ETTHL arasinda bir iligki ta-
nimlanmamistir. Dokuz yillik 6ykiisii olan ve
farkli merkezlerde takip edilen bu olgunun tani-
sinin histolojik olarak dogrulanip dogrulanma-
dig1 bilinmemektedir. Tersine olgunun ameli-
yattan 1-1,5 ay Once yapilan ve merkezimizde
degerlendirilen duodenum biyopsisinde, villus-
larda kiintlesme ve intraepitelyal CD3+ T lenfo-
sitlerde artig gibi enteropati ile uyumlu bulgular
izlenmigtir. Ancak Crohn hastaliginda da gorii-
lebilecek bir bulgu olmasi nedeniyle IEL varli-
g1 yorumlarken dikkatli olunmali, IEL yogun-
lugunda enteropati diizeyinde bir artig olup ol-
madig1 ve eslik eden diger bulgular titizlikle de-
gerlendirilmelidir (16).

Iyi bilinen onkojenik viriislerden biri olan
EBV’nin, insan tiimorlerinin sanildigindan daha
genis bir grubunun karsinogenezinde énemli bir
rol oynadigina dair kanitlar son yillarda artmak-
tadir. CH’den bagimsiz olan ETTHL lerin de
EBV ile iliskili olabilecegini 6ne siiren arastir-
malar mevcuttur (5). Bilindigi gibi EBV, len-
foproliferatif hastaliklar icerisinde Afrika tipi
endemik Burkitt lenfoma, agresif B hiicreli len-
foma, immiin yetmezliklilerde goriilen B hiicre-
li lenfoproliferatif hastalik ve Hodgkin lenfoma-
nin gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (17).
Spontan olusan matiir T ve NK hiicreli lenfoma-
lar igerisinde ise 6zellikle nazal tip ekstranodal
NK/T hiicreli lenfomanin EBV ile yakin iligkisi
bilinmektedir (1). ETTHL olgu grubundaki en
genis seri Japonya’dan Ohshima ve ark.’larina
ait olup, 13 olgunun besinde (%38) pozitiflik
bildirilmistir (18). Hong Kong’dan bildirilen iki
ayrt seride degerlendirilen toplam dokuz olgu-
nun ise iicli (%30) pozitiftir (19,20). Ancak pa-
togenezi gliadin hipersensitivitesi ile iliskilendi-
rilen ETTHL nin gelisiminde, EBV enfeksiyo-
nun promotor bir faktor olarak rol oynadigi ko-
nusunda kesin bir bulgu yoktur.

Calismamizda ETTHL tanisi1 alan olgulari-
mizda kromojenik ISH yontemi ile latent EBV
enfeksiyonunun varligr arastirilmistir. Doku ya
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da hiicredeki spesifik niikleik asitleri tespit ve
lokalize eden ISH yontemi, EBV tespit yontem-
leri arasinda etkinligi en yiiksek oldugu bildiri-
len yontemdir. Duyarlili§i, immiinhistokimya
ve PCR’dan daha yiiksektir (21). Ancak olgula-
rin bazilarinda az sayida hiicrenin boyanabilece-
&i akilda tutulmali ve ozellikle kiiciik biyopsi
orneklerinde yanlis negatif degerlendirmeyi 6n-
lemek icin dikkatli tarama yapilmalidir. EBER
probu ile yaptigimiz calismada, olgulardan biri
disinda latent EBV enfeksiyonunu gosterecek
bulgu saptanmamistir. EBER pozitif hiicrelerin
izlendigi 3 no.’lu olgu, posttransplant bir olgu
olup, tiimor hiicrelerinde CD56 ekspresyonu da
gostermektedir. Bu bulgu, olguda bir nazal tip
ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma olasiliginin
da akla getirilmesini gerektirmektedir. Nazal tip
ekstranodal NK/T hiicreli lenfomalar, klasik
olarak CD56+ (NK hiicreli) fenotipe sahip, he-
men tiim tlimor hiicrelerinde latent EBV enfek-
siyonunun bulgulariin goriildiigii tiimorlerdir.
Gastrointestinal kanali tutabildikleri ve immiin
yetmezlikli olgularda da ortaya ¢ikabildikleri bi-
linmektedir (1). Ancak olguda nazal tip ekstra-
nodal NK/T hiicreli lenfomada izlenen, anji-
yosentrik, anjiodestriiktif paternin, koagiilatif
nekroz ve apopitoz gibi bazi histolojik bulgula-
rin izlenmemesi, buna karsilik enteropati bulgu-
larimin olmas1 yanisira immiinhistokimyasal ola-
rak EBV-LMP-1"in negatif olmasi1 (gosterilme-
yen veri) ve EBER pozitifliginin az sayida
(<%>5) hiicrede izlenmesi nedeniyle bu olasilik-
tan uzaklasilmistir. EBER pozitifligi izlenen ati-
pik goriiniislii hiicrelerin, morfolojilerinin iyi
korunmamis olmast nedeniyle, nonneoplastik
hiicreler (izole reaktif aktive lenfoid hiicreler
veya immiinoblastlar) olma olasilig1 kesin bir
sekilde dislanamamistir. Transplantasyon gecir-
mis bu olguda reaktif lenfositlerdeki bir latent
enfeksiyonun bu reaksiyon paternine yol agmis
olabilecegi diisiintilmiistiir (22).
Arastirmamizda ETTHL ile EBV nin ilis-
kili oldugunu diisiindiirecek giiclii bir veri elde
edilmemigtir. Serimizdeki ETTHL larin, geriye
doniik olarak 10 yillik tarama sonucunda eristi-
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gimiz T ve NK hiicreli lenfoma olgularimizin
%5.3’iinii (5/94) olusturdugu goriilmiistiir. Bu
oran Giiney Tayvan’dan bildirilen 72 olguluk
bir seride, %?2.8 olarak bildirilmektedir (23).
Bizdeki oranin yiiksekligi, Coliak hastalifinin
prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerden biri ol-
mamizla aciklanabilir. Ancak epidemiyolojik
diizeyde daha giivenilir veri olusturabilmek i¢in
farklir cografi bolgeleri temsil edecek, premor-
bid ge¢misleri ve o donemdeki histomorfolojik
bulgular1 daha saglikli olarak belgelenmis olgu-
lara, bu olgularin uzun dénem takip sonuclarina
ve immiinhistokimyasal ve molekiiler yontem-
lerle desteklenmis ¢ok merkezli caligmalara ih-
tiya¢ vardir.
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