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OZET

Bu calismada D.U.T.F. Gastroenteroloji  Boliimiinde
1993-1994 yillaninda  IPSID  (immiinoproliferai/VNe small
Intestinal disease) tanisi konan 7 hasta degeriendirikJi.

Hastalarda ortalama yas 29 ve E/K orani 1/6 idi.
Diare siiresi ortalama 18 ay, giinliik defekasyon sayisi
7-8 kez ve kilo kaybi ortalama 8.5 kg'dl.

Tiim hastalarda klinik olarak IPSID diisiiniildii ve
endoskopl ile duodenal biopsi alindi. iki hastada endos-
kopik goriniim normaldi. Dért hastada endoskopik biopsi
ile 3 hastada biopsi ve laparatoml ile tani kondu. Bes
hasta prelenfomatoz devrede 2 hasta ise Ilenfomatoz
devrede saptandi.  Prelenfomat6z devrede Tetrasiklin (1
gr/giiri) ve Diphenoxylate Hcl (7.5 mgr/giin) verildi. Takip
siiresi ortalama 6.5 ay olup 4 hastada basan saglandi. Bir
hastada diizelme olmadi. Lenfomatéz devredeki 2 has-
taya C.H.O.P. kiirii verildi. Takip siiresinde 2 hastada da
diizelme  goériildii.

Sonu¢ olarak, IPSID vakalanna bélgemizde rastlan-
digi, hem bélgemiz hem de iilkemizde kronik diareli has-
talanin ayirci tanisinda  IPSiD'in mutlaka diisiiniilmesi ge-
rektigi kanaatine varildi. Bu konuda c¢ok merkezli calisma-
larla IPSID vakalarinin iilkemizdeki o6zellikleri ortaya cika-
caktir.
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SUMMARY

In this study, seven patients with IPSID (Immunopro-
life ative small intestinal disease) diagnosed in Gastroen
temlogy Department were evaluated in last 2 years.

Median age of patients was 29 and male/female rath
was 1/6. Median time of diarrhea 18 months, frequency
of daily defecation 7-8 times and median weight loss was
8.5 kg.

Endoscopy were normal in two patients. Three pa-
tients were diagnosed by endoscopic biopsy and laparo-
tomy, and four patients by endoscopic biopsy only five
out of seven patients were diagnosed in prelymphoma-
tous stage and two in tymphomatous stage.

Patients in preiymphomatous stage were treated with
Tetracycline (1 gr-per day) and Diphenoxylate Hcl (7 5
mg-per day). In this group median follow up time was 6.5
months, and treatment succeeded in four patients, except
one. Patients in tymphomatous stage received C. H. O. P.
chemoterapy. At the end of follow-up period both patients
were improved.

As a conclusion, we can say that, IPSID cases have
been encountered frequently in our region and IPSID
sould be considered as a disease at the differential diag-
nosis of chronic diarrhea in not only our region but also in
Turkey. The properties of IPSID cases will be detected in
our country, by new multicentric studies.
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merkez durumunda olan Fakiiltemiz Gastroentoroloji
Servisinde son iki yilda IPSiD tanisi konup takibi yapi-
lan 7 vaka bulunmaktadir. Primer gastrointestinal lenfo-
malarin 6zel bir grubu olan IPSIiD vakalarimizin baz
bolgesel o6zellikleri ve giderek artis egilimi dikkatimizi
cekmektedir. Ote yandan gelisme siirecinde olan bél-
gemizde uzun siireli diare etyolojisi icin, sik sebepler
yaninda ihmal edilmeyecek bir faktér olan IPSiD'in gé-
zoniinde bulundurulmasi gerektigi ortaya cikmaktadir.
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Bu nedenlerle, 2 yilhk siire icinde tespit ettigimiz
bir grup IPSID vakasi dolayisiyla, bu konuyu tartismak
ve verileri degerlendirmek amaciyla bu calisma yapikti.

HASTALAR VE METOD

Arastirma grubunu, Dicle Universitesi Tip fakiiltesi
Gastroentroloji kliniginde Ocak 1993-Aralik 1994 arasin-
da IPSID tanisi konarak tedavi ve takibe alinan 7 has-
ta olusturmaktadir. Hastalarin birisi erkek olup E/K ora-
ni: 1/6'dir. En kicugli 19 yasinda, en biuyiugiu ise 40
yasinda olup ortalama yas 29'dur.

Hastalarin timii en az 4 aylik kronik diare nedeni
ile basvurmuslardir. Bir hastada 6 yildan beri devam
eden intermittant diare anemnezi mevcuttu. Ortalama
diare siiresi 18 aydir. Hastafardaki giinlik defekasyon
sayisi 7-8 kez ortalama kilo kaybi 8.5 kg'dir. Hastalarin
2 tanesi orta, digederi ise disik gelir diizeyine sahipti.
Hastalarin biri bekar olup digerleri ortalama 3 cocuklu
idi.

Hastanaeye kabulde, 4 hastada dehidratasyon, 3
hastada comak parmak 2 hastada abdominal hassa-
siyet, 1 hastada 6dem ve 1 hastada proksimal kas
glucsuzlugu saptandi. Karin agrisi ise 3 hastada mevcut-
tu.

Hastalarin tiimiinde anemi (Hct:<37), hipoalbimi-
nemi (Alb:<3.5 gr/dl), hipokalsemi (Ca**:<9 mg/dl)
mevcuttu. Bir hastaya manifest hipokalsemi nedeni ile
kalsiyum inflizyonu uygulandi. Hiponatremi 1 hastada,
hipopotasemi 3 hastada saptandi. Transaminazlar 1
hastada, sedimantasyon hizi ise 2 hastada normalden
yiksek bulundu.

Protrombln aktivitesi 1 hasta hari¢c dislik saptan-
di. Alkalen fosfataz 1 hastada normal, 1 hastada nor
malin st sinirinda digerlerinde ise yiiksek bulundu. Se-
rum demir dizeyi tim hastalarda diusik bulundu. Se-
rum Be vitamini ve follk asit diizeyleri normal sinirlar-
daydi. Bir hastada Giardia Lamblia ve bir hastada As-
cariasis infestasyonu saptandi.

Yapilan immiin elektroforezlerde 1 hastada IgA
cok yiksek: 1 hastada IgA cok yiiksek, IgG diisiik bu-
lunmus: 2 hastada ise IgG, IgM, IgA diisiik bulun-
mustur. Diger hastalarda normal elektroforez sonugclari
alinmistir.
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Hastalara yapilan batin uttrasonografisi ve batin
tomografisi 2 hastada normal bulunmus clup, sortografi
ve tomografi bulgulari uyumlu bulunmustur. Tespit edi
len patolojik bulgular ise 2 hastada mezenterik lenfa-
denopatj, 1 hastada safra kesesi duvanr.da kalinlasma
2 hastada karaciger parankim ekosunda artis, 1 hasta-
da uzun bir barsak segmentinde duvar kalinlagsmasi
saptandi llgin¢ bir bulgu ise 2 hastada bébrek paran-
kim ekosunda artis (Grade 1) saptanmasidir (Klinik ve
laboratuvar bulgulari. Tablo 1).

Baryumlu ince barsak gratis! 1 hastada normal
bulunmus olup, digerlerinde en sik saptanan bulgular
segmental veya yaygin dilatasyon ve mukozada 6dem-
dir. Bir hastada rijidite ve mukoza diizensizligi bulun-
mustur. Tim hastalara endoskopt uygulanmis ve duo
denal biopsi alinmistir. Yedi vakanin hepsinde Kklinik
olarak IPSID diisiiniildii. Endoskopi yapilan 7 vakanin
ikisinde goriinim normaldi, tani, 4 hastada endoskopik
biopsi ile, 3 vakada ise biopsi ve laparatomi ile kon-
mustur. Laparatomi yapilan 3 vakanin biri premalkjn,
ikisi malign devrede idi.

Yapilan biopsilerin tiiminde villuslarda atioti ve
yaygin mukozal infiltrasyon bulunmustur. iki hastada
habis infiltrasyon ve 1 hastada mikst tipte infiltrasyon
saptanmistir. Uc biopside de lamina propriada ge-
nisleme bulunmustur (Biopsi Sonuclari: Tablo 2).

Hastalarda klinik, laboratuvar ve biyopsi bulgulari-
na dayanarak IPSID tanisi kondu. immiin histokimya-
sal calisma ve subtip tayini yapilamadi Takip: klinik,
biyokimyasal ve radyolojik buigulara goére yapildi.

TEDAVi VE TAKiP SONUCLARIMIZ

Prelenfomatéz devrede hastalara Tetrastkiin
(1 gr/gin) Diphenoxylate Hd (7.5 mg/giin) kullanildi.
Semptomatik amacla verilen Diphenoxylate, defekas-
yon sayisi azalinca kesildi, bu devrede ortalama takip
siiresi 6 5 aydir. Antibiyoterapi ile klinik, biyokimyasal
ve radyolojik olarak 4 hastada basari saglandi (%80).

Lenfomatéz devrede hastalara C.H.O.P. (Cyclo-
phosphamid6+Hydroxydaunorubicin(doxorubicin)+Onco
vin (Vincristine)-1-Pfednizon) kiri verildi. Bir hastada
gecici noétropeni oldu. Hastalara radyoterapi uygulan-
madi (Tablo 3).

Tablo 1 Vakalara ait klinik 6zellikler ve laboratuvar bulgulari.
Ca" Protrombin
Vaka no Yas (mg/d Cins C.Parmak Odem Dehidratasyon Hot (%) (mg/di) Aktivitesi(%)
1 40 K ) (+) 33 7.4 60
2 30 K ) *) ) 31 5.7 59
3 23 K (&) (G 36 79 63
4 28 E (@ () (&) 23 8.0 80
5 19 K (-) (G (G 30 68 95
6 34 K M ) = 28 8.2 67
7 29 K (-) (&= (&) 29 73 65
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Tablo 2 Vakalarin biyopsi sonuclari
Lenfoplazmositer/ Mixt Lamina Propriada Villus Malign
Plazmositer infiltrasyon infiltras Genisleme atrofisi infiltrasyon

W) ) ) M )

) (o) ) Q] )

M =) ) @ )

*+ (oo ) * *

) (o) ) Q] )

Q) ® Q) *) )

w ) w *) ©)
Tablo3 Tedavi ve Takip Sonuclari:
No Evre Tedavi Takip Siresi Tedaviye Yanit

Klinik Biyokimyasal Radyolojik
1 Prelenfoma Antibiyotik 9 ay ) ) )
2 Prelenfoma Antibiyotik 7 ay M w K
3 Lenfoma kemoterapi 3 ay M ) Y
4 Lenfoma Kemoterapi 2 ay () Y
5 Prelenfoma Antibiyotik 5 ay <) ) )
6 Prelenfoma Antibiyotik 6.5 ay *) < )
7 Prelenfoma Antibiyotik 5 ay (-) K (-)
o) Tam Di2elme (-): Duzelme yok K: Kismi diizelme Y:Tetkik yapiimadi
Vaka |: Hastaneye kabulde proximal kas gli¢siiz- Kronik diare nedeniyle basvuran hastalarimizda fi-

ligi saptandi: tedavi ile dizeldi. Takibin 9. ayinda olup
tedaviye yanit alindi.

Vaka IIl: Prelenfomatoz devrede tani konan hasta-
da, ilk basvuruda belirgin pretibial 6dem ve hipokalse-
mi sonucu gelisen konviilziyon saptandi. 5. ayda lapa-
ratomi yapildi ve premalign devrede saptandi. Takibin
7. ayinda olup bu surede 6.5 kg. aldi.

Vaka Illl: Laparatomi sonucu lenfomatoz (high
grade) devrede saptandi. 3 kiir kemoterapi uygulandi.
Tedavi sirasinda diizelme saptandi. Sonraki kontrollere
gelmedi

Vaka IV: Laparatomi ile lenfoma devresinde tani
kondu (immunoblastik-high grade) 2 kir kemoterapi al-
di. Gecici rtétropeni goruldiu. Son 4 ayda kontrole gel-
medi.

Vaka V: Takibin 5. ayini doldurdu. Takip sirasinda
klinik dizelme oldu ve hasta 4 kg aldi.

Vaka VI: Tedavinin 7. ayinda olup radyolojik du-
zelme saptanmadi.

Vaka VII: Takibin 5. ayinda olup biyokimyasal bul-
gular disinda diizelme olmadi.

1,5,6,7 nolu hastalar laparatomiyi kabul etmedi
(Hastalara ait tedavi ve takip sonuclan Tablo-3).

TARTISMA

Gastointestinal lenfomalar klinik, evreleme o6zellik-
len ve tedavi rejimleri bakimdan IPSID ve non-IPSID
olarak 2 grup halinde incelenebilirler (3).

zik muayene, anlamli laboratuar ve radyolojik bulgular
ile biyopsilerde premalign veya malign infiltrasyonlarin
mevcudiyeti ile IPSID tanisi koydu, immiin histokimya-
sal calisma ve tipiendirme yapilamadi.

ilk kez 1962 yilinda Azer ve ark. tarafindan ta-
nimlanan IPSiD siklikla lenfomaya déniisen ancak
baslangicta enteromezenterik sistemin; benign, antibi-
yotiklere cevap veren, immiinoproliferatif bir hastaligi
olarak tanimlanmaktadir. IPSiD vakalarinin siniflamasi;
genetik, imminolojik ve patolojik o6zellikleri konusunda
cesitli arastirma ve yayinlar mevcuttur (1,2,4-9).

IPSiD'de takip ve tedavi icin evreleme cok dnem-
lidir.

Evreleme; reversibl olabilecegi kabul edilen prema-
lign devre ve malign devre olarak ayrilabilir. Khojasteh
(10) ve Galian (11) tarafindan evreleme yapilmis ise
de en son kabul edilen siniflama Salem tarafindan ya-
piimistir: Patolojik evrelendirme igin ise Diinya Saghk
Orgiitii, tim hastalara laparatomi yapilmasini 6ngér-
mektedir (12).

Salem Evrelemesi:

Stage O (Prelenfomat6z devre)-Benign diffiiz mukozal
infiltrasyon ve alfa agir zincir pozitifligi.

Stage | - Lenfomatoz bulgular ya barsakta (ii) yada
mezenter nodlarindadir (l.).

Stege Il -Lenfomatoz degisiklikler hem barsakta hem de

mezenter lenf bezlerindedir.
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Stage Il -Retroperitoneal ve/veya extraabdomlnal lenf
bezlerinde inflltrasyon mevcuttur.
Stage IV -Ertranodal tutulum mevcuttur, tedavi rejimleri

ve prognoz konusunda muhtelif yayinlar
mevcut olup genis dlcekli calismalar bulun-
mamaktadir (13,14,15).

IPSID iiklemizde sik goériilen bir hastaliktir. Bir
cok arastirma grubu degisik sayida IPSiD vakasini ra-
por etmistir (18,17). Ozellikle kronik diare, karin agrisi
ve zayiflama sikayeti ile basvuran hastalarda IPSiD
ayina tanisi da akla gelmelidir. Ozellikle genc hastalar-
da bunlar en énemli IPSID belirtisi olarak ele alinmali-
dir.

Bu calismamizda boélgemizde sik gorildigiine
inandigimiz bir grup IPSiD vakasini arastirmayl ve so-
nuclarini yerli yabanci bulgularla tartismayr amacladik.

Gineydogu Anadolu Boolgesinde fakiiltemize
basvuran hastalar icinde ve Hematolojik hastalar ara-
sinda lenfomanin sikligl dikkat cekmekte idi. Fakiiltemiz
Hematoloji bélimiinde 1986 1991 yillari arasinda top-
lam 16 primer gastrointestinal lenfoma vakasi tespit
edilmistir (18). Son 2 yilda ise toplam 42 Non-Hodgkin
Lenfoma vakasi icinde 12 primer intestinal lenfoma
tespit edilmistir. Gastroenteroloji bodlimiinde sadece
son 2 yilda 7 IPSIiD vakasinin tespitinde bu bulgulari
destekleyicidir. Bu konu muhtemelen daha uzun siire
onemini koruyacak ve arastirmaya gerek duyulacaktir.
Bolgemizdeki IPSID vakalarinin sikhg gercekten dikkat
cekicidir. Bu konuda otér kabul edilen Salem tarafin-
dan 19 yillik siurede 32 vaka ve 35 vakailk bir primer
gastrointestinal lenfoma serisinde ise 3 IPSiD saptan-
mistir (19).

Yurdumuzda bu konuda yapilan yayinlarda Ankara
merkezli bir calismada 18 vaka ve istanbul merkezli
bir calismada 5 vaka bildirilmistir (16,17). Siiphesiz
yayinlanmayan bircok vaka veya bizim ulasamadigimiz
yayinlar vardir. Ancak Tiirkiye'de IPSiD'in nadir olma-
dig1 kabul edilmelidir. Vakalarin yorumlanmasinda su
noktalar dikkatimizi cekmistir.

1) IPSiD'in erkek cinse predominans gosterdigi
bildirilmisti. Ancak, bizim calismamizda ve diger yerli
calismalarda kadinlarda daha sik goruldigi dikkat cek-
mektedir. Bu ozellik ya Tiirkiye'deki IPSiD'lere ait bir
ozellik veya yasam kosullarinin kadinlari daha fazla et-
kilemesi sonucudur.

2) Yas, yerli ve yabana yayinlarda 2. ve 3. deka-
dlarda yogunluk kazanmaktadir Bu bulgu bizim vakala-
rimiz icin de gecerli olup, ortalama yas 29'dur.

3) Vakalarin dusiik hijyen sartlarinda yasamalari
tum calismalarda dikkat cekmektedir.

4) Klinik tabloda kronik diare, kilo kaybi ve karin
agrisi ortak bulgulardandir. Bunlar icinde en sik olani
diare ve kilo kaybidir. Karin agrisi 3 vakamizda mevcut-
tu. Ginlik defekasyon sayisi ortalama 7-8 idi.
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5) Comak parmak yabanc literatirde %70 oranin-
da olarak bildirilmistir. Yerli calismalarda ise biraz daha
dusuktir. Bizim vakalarimizda 3/7 vakada, Ankara'da
6/18, ve istanbul'da 3/5 vakada goérulmustiir. Ankara
merkezli yayinda 3 vakada gelisme geriligi, 3 vakada
splenomegali ve 1 vakada periferik LAP tespit edil-
misse de bizim vakalarimizda splenomegali ve perifenk
LAP saptanmadi.

6) Vakalarimizin 2'sinde simdiye kadar bildiriime-
mis USG ile renal parankim ekojenite artisi dikkati cek
mistir. Bu vakalarda bobrek hastaligl veya sistemik bir
hastalik bulunamamistir.

7) Tani 6ncesi semptom siiresi bizim calismamiz-
da ve istanbul calismasinda ortalama 18 ay iken An-
kara calismasinda 5,4 yildir Kilo kaybi <se bizde ortala-
ma 8.5 kg iken istanbul calismasinda 13 kg olarak bil-
dirilmistir.

8) IPSiD'te kondugu zaman vakalarin ¢cogu prelen-
fomatéz devrededir. Bu durum yabanci ve yerli yayin-
larda ortak bir noktadir. Bizim vakalarimizda 5/7 vaka.
istanbul calismasinda 4/5 vaka ve Ankara calismasin-
da 14/18 vaka prelenfomatoz devrededir. Hastalarin ta-
kip siiresi bizde ortalama 6.5 ay olup, bu sire Ankara
calismasinda 18 ay istanbul calismasinda (siiresi bildi-
rilmeyen 1 vaka hari¢) ortalama 5 aydir.

9) Tedaviye cevab; Prelenfomatéoz devrede bizim
calismamizda 4/5 vakada yanit alindi. istanbul ca-
lismasinda tedavi siresi icinde tum hastalarda Ankara
calismasinda ise antibioterapiye 4 hastanin cevab ve-
rip, 2 hastanin cevabsiz kaldigl, antbiotik + kemoterapi
alan 6 hastanin tiimiinde tam remisyon oldugu bildiril-
mistir. Lenfomatéz devredeki 2 hastamizin heniiz uzun
siireli takip sonuclari mevcut degildir.

Sonuc¢ olarak bu 6n calismamizda 2 yil gibi
kisa bir siirede tespit ettigimiz 7 IPSiD vakasinin
genel ozelliklerini sunmayi ve lilkemizde bu konuya
dikkat cekmeyi istedik. Ulkemizde bu konu ile ilgili
yayinlar bir araya getirildigi takdirde veya rastlanan
biitin IPSiD vakalari yayinlanip degerlendirildigi tak-
dirde IPSiD'in iilkemize o6zgii ozelliklerinin ortaya
cikacagl kanisindayiz.
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